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1. GIRIS

1.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) insiilinin tamamen veya kismi eksikligine bagli olarak
geliserek, yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile ortaya ¢ikan ve yaklasik olarak
toplumun %5-10’unda goriilen bir hastaliktir. Insiilin eksikliginin yani sira insiiline
kars1 gelisen direng diabetes mellitus gelisiminde rol oynamakta ve karbonhidrat,
lipid ve protein metabolizmasini da etkilemektedir (Halefioglu ve ark. 2005).
Kisacasi diabetes mellitus, bozulmus insiilin sekresyonu veya insiilin etkisine direng
veya her iki durumun bir arada bulunmasi sonucu hiperglisemiyle karakterize bir

metabolik hastaliktir (Delibas ve Kiling 2003).

Diabetes mellitus insiilin sekreyonunda, insiilin etkisinde veya her ikisindeki
bozukluklar sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarindaki bozukluga
baglh olarak gelisen kronik hiperglisemi ile karakterizedir. Diyabet aglk
hiperglisemisi ile karakterize olmasina ragmen; klinik olarak belirgin olmayan
devrelerde, en yaygmn olarak da glikoz intoleransinin oldugu ddénemde teshis
edilebilir. DM un etkileri sonucu; uzun donemli hasarlar, disfonksiyonlar, cesitli
organ yetmezlikleri, 6zellikle goz, bobrek, kalp ve damar hasarlar1 olugsabilmektedir.
Diyabet susama, ¢ok idrara ¢ikma, gérmede bulaniklik, kilo kaybi, ¢ok yemek yeme
gibi karakteristik olan semptomlar sergiler. Hatta bu hastaligin en ciddi formlar:
tedavi edilmediginde; stupor, koma ve 6liim ile sonuglanabilen ketoasidoz ve non-
ketotik hiperozmolarite ile de teshis edilebilmektedir. Siklikla goriilen semptomlar

ciddi degildirler ve hatta kendilerini hissettirmeyebilirler (Kahn ve ark. 2008).

Bazi durumlarda ise diyabet sadece gecici olarak goriilebilir. Ornegin
gebelikteki glikoz intoleransi veya gestasyonel diyabet dogumdan sonra iyilesebilir.

Baz1 bireylerde ise diyabet gelisimi glikoz intoleransindaki herhangi bir anormallik



goriilmeden de tanmabilir. Tip 1 diyabetin olusumunda, 6rnegin adacik hiicrelerine
kars1 antikor mevcudiyeti gibi immunolojik anormallikler goriilebilir. Bu durum

aylar ve yillar i¢erisinde klinik olarak belirgin hale gelebilir ( Rewers ve ark. 1996).

Diabetes Mellitus’un bir¢cok sebebinin bilinmesine ragmen, en sik goriilen
tiplerinin etiyoloji ve patogenezi hala iyi anlasilabilmis degildir. Diyabetli vakalarin
cogunlugunu etiyopatogenetik acidan tip 1 ve tip 2 diyabetikler olusturmaktadir
(Gavin ve ark. 1997). Fakat bu tipler arasinda genis bir ¢esitlilik mevcuttur. Spesifik
etiyolojiye sahip diyabetin gesitli formlari, Amerikan Diyabet Birligi’nin (ADA)
1997°de ve Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) 1999°da diizenledigi yeni

smiflandirma ile diyabetin klinik ve etiyolojik tipleri belirtilmistir.

1.2. Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Tipleri

1.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus 6zellikle B-hiicre yikimina bagli olan bir formdur. Bu,
genellikle diyabetin hayatta kalmak icin insiilin tedavisi gerektiren tipidir. Tip 1
diyabetli kisiler klinik olarak hastalik belirgin hale gelmeden 6nce metabolik a¢idan
normaldirler. Fakat beta hiicre yikim siireci bazi antikorlarin varliginda erkenden
tespit edilebilir. Tip 1 diyabette genellikle B-hiicre yikimina yol acan otoimmun
siireci gosteren anti-GAD, anti-adacik antikor ve anti-insiilin antikorlar1 mevcuttur.
Bu antikorlardan bir veya birden fazlasina sahip olan kisiler tip 1A (immun aracili tip
1 diyabet), bu antikorlara sahip olmayan kisiler ise tiplB (idiyopatik tipl diyabet)

olarak siniflandirilmaktadirlar (Tanaka ve ark. 2000).

Tip 1A diyabet insan lokosit antijen kompleksinin (HLA) DQ-A ve Dg-B
lokusundaki alleller ve spesifik haplotipler ile kuvvetli asosiyasyon gostermektedir
(Greenbaum ve ark. 2000). Beta hiicre yikim hizi degiskendir. Cocuk ve genglerde
yikim hizli iken eriskinlerde bu siire¢ yavastir. Bazilarinda hafif diizeyde aglik



hiperglisemisi varken ve bu durum hizla ciddi diizeyde hiperglisemiye veya
ketoasidoza yol acabilirken, Ozellikle eriskinlerde rezidiiel beta hiicre
fonksiyonlarmin olmasi nedeniyle hastaligin belirgin hale gelmesi yillar i¢inde
olabilmektedir. Bu durum bazi zamanlar “latent otoimmun diyabet” olarak
adlandirilmaktadir (Zimmet ve ark. 1994). Bu bireyler diyabetin tespitinden sonra bir
kac yil insiilin tedavisine gereksinim duymaksizin yasamlarmi idame ettirebilirler.
Tip 1 diyabetli hastalarda insiilin ve plazma C-peptid diizeyleri ¢ok diisiik ya da
tespit edilemez diizeylerdedir. Tipl A diyabetli hastalarda insiilin ve plazma C-peptid
diizeyleri ¢cok diisiik ya da tespit edilemez diizeylerdedir. Tip 1A diyabetli hastalarda
ayrica Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi, vitiligo ve pernisiydz

anemi gibi otoimmiin hastaliklar da eslik edebilir.

Tip 1B veya idiyopatik diyabet, tip 1A diyabette oldugu gibi diisiik insiilin ve
C-peptid diizeyleriyle karakterizedir. Bu hastalar otoimmun antikorlarin klinik olarak
belirtilerinin olmamasina ragmen ketoasidoza egilimlidirler. Bu hastalarin ¢ogunlugu
Asya ve Afrika kokenlidir. Ayrica bu hastalarda episotik ketoasidoz goriilebilir ve

insiilinopeninin patogenezi hala net degildir.

1.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet diyabetin en yaygin formudur. Esas bozuklugun insiilin
sekresyonu ve etkinliginde olmasiyla karakterizedir. Tip 2 diyabetli hastalarda
genellikle insiilin yetmezliginden ziyade goreceli olarak insiilin fazlalig1 ve insiilin
direnci mevcuttur. Diyabet teshisi konuldugunda ve sonrasinda bu hastalarda glisemi
kontrolii yapilmasi gerekse de hayatta kalmak i¢in insiilin tedavisine gereksinim
duyulmayabilir. Diyabetin bu formu diyabetin siiresiyle artig gosteren beta-hiicre
yetmezligi ile karakterizedir (Turner ve ark. 1999). Ketoasidoz sadece spontan olarak

olusur ve infeksiyon gibi diger hastaliklarmn eslik ettigi durumlarda goriilebilir.

Tip 2 diyabetli hastalarin cogunlugu diyabet ortaya ¢iktiginda obezdirler. Tip 2
diyabet siklikla yillar boyunca teshis edilemez, ¢linkii hiperglisemi kademeli olarak



ortaya cikmaktadir ve yillar boyunca klinik olarak bulgu vermez. Halbuki bu
hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon gelisim riski ytiksektir.
Insiilin direncinden dolay1 bu kisilerde insiilin seviyesi normal veya yiiksek olmasina
ragmen kan sekeri seviyeleri normal sinirlarda tutulamamaktadir. Boylece bu
hastalar goreceli olarak insiilinopeniktirler. Insiilin direnci kilo kayb1 ve farmokolojik
ajanlar yardimiyla diizelebilir ve bunun sonucu kan sekeri diizeyleri normal
diizeylere gelebilir. Tip 2 diyabet daha Once gestasyonel diyabet anamnezi olan
kadinlarda siklikla goriilmektedir ve insiilin rezistanst sendromunun hipertansiyon,

dislipidemi gibi diger bulgular1 bu kadinlarda goriilebilmektedir (Kahn ve ark. 2008).

Tip 2 diyabet gelisme riski yas, obezite ve fiziksel inaktivite ile artig gosterir.
Tip 2 diyabette aile hikayesi onemlidir. Ailesinde diyabetik bireylerin olmasi,
obezite, hipertansiyon ve kadinlarda gestasyonel diyebet mevcudiyeti tip 2 diyabet

goriilme riskini artirmaktadir (Kahn ve ark. 2008).

1.2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) gebelik sirasinda ilk olarak tespit edilen
degisik diizeylerdeki hipergliseminin goriildiigii karbonhidrat intoleransidir (Gavin,
1997). Gebeligin ilk donemlerinde acglik ve postprandial glikoz seviyeleri hamile
olmayan kadinlarmkinden daha diisiik diizeydedir. A¢lik ve postprandiyal glikoz
diizeyindeki herhangi bir yiikselme tekrarlayan gebeliklerdeki diyabet varligini
yansitmaktadir. Fakat gebeligin bu donemlerinde anormalligi belirleyecek spesifik
kriterler heniiz mevcut degildir. Bununla birlikte gebeligin erken donemlerindeki

normal glikoz diizeyleri ileride GDM gelisecegi anlamina gelmemektedir.

Daha 6nce glikoz intoleransi olan ileri yastaki kadinlar, daha 6nceki gebelikte
makrozomik bebek dogurmus olmak, tip 2 diyabetin sik goriildiigii etnik gruptan
olmak ve aglik glikoz diizeyinin herhangi bir doneminde yiiksek bulundugu kadmlar

GDM agisindan yiiksek risk altindadirlar.



Gestasyonel diyabet fetus ve anne i¢in kotii sonuclar dogurabilir. Gebelik
oncesinde veya gebelik sirasindaki yiikselmis aghik glikozu gestasyondan 4 ila 8
hafta igerisinde konjenital anomalilere ve intrauterin fetal 6liime yol acabilir
(Comess ve ark. 1969). Bu nedenden dolayt GDM’in tani1 ve tedavisinin yapilmasi
biiylik 6nem arz etmektedir. Bunlarin yaninda ciddi diizeyde aglik hiperglisemisi
olmayan GDM’de perinatal mortalite yiiksek degildir fakat GDM fetal makrozomi
riskini artirmaktadir (Pettitt ve ark. 1980). Neonatal hipoglisemi, sarilik, polisitemi,
hipokalsemi GDM’de goriilen diger fetal komplikasyonlardir. Ailesinde GDM veya
tip 2 DM bulanan kadmlarin gebelikleri obesite, glikoz intoleransi ve eriskin diyabeti

acisindan risk teskil etmektedir (Pettitt ve ark. 1983).

1.2.4. Diabetes Mellitus’un Diger Spesifik Tipleri

Diyabetin diger spesifik tipleri farkli 6zelliklerine gbre ve altta yatan sorumlu
mekanizmalara gore tanimlanmaktadirlar. Bu kategoriyi farkli etiyolojiye sahip
sendromlar ve hastaliklarla birliktelik gosteren diyabetin degisik formlar:

olusturmaktadir (Kahn ve ark. 2008).

DM’in diger spesifik tiplerini i¢eren bu grup; spesifik monogenik defektlerin
olusturdugu beta hiicre fonksiyonlarindaki genetik bozukluklari icermektedir.
Cogunlugunda erken yaslarda baslayan hiperglisemi ve dominant kalitim 6zelliligi
giirtilmektedir. Bu hastalar genellikle gengligin eriskin baslangicl diyabeti (MODY)
olarak tanimlanirlar. Bu tip diyabette insulin etkisinde minimal ya da hi¢ bozukluk
yokken insiilin sekresyonunda bozukluk mevcuttur. Heterojen bir karakterde
otozomal dominant paternde kalitimla ge¢mektedir. Hepatik niikleer faktor 4a
(HNF40) (MODY1), glukokinaz (MODY2), HF1 a (MODY3), insiilin promoting
faktor 1 (IPF1) (MODY4), ve HNF3 (MODY5) gibi genlerde g¢esitli spesifik
bozukluklar saptanmistir (Almind ve ark. 2001).



Beta hiicre fonksiyonundaki bir baska genetik defekt mitokondriyal DNA’daki
mutasyona baghdir. Mitokondriyal DNA’daki 3243. kodondaki Leu-Ala degisikligi

sagirligin eslik ettigi diyabete neden olmaktadir (Maassen, 2002).

1.2.5. Sekonder Diyabetik Formlar

Sekonder diyabet kavrami gestasyonel diyebet, tipl veya tip2 diyabetten farkl

olarak ortaya cikan diyabet veya glikoz intoleransi olarak tanimlanir. Bir baska

sekilde ise primitif hastaliklar1 ya da olgular1 izleyen hiperglisemik tablo olusturma

potansiyeli bulunan durum ya da glikoz intoleransi olarak da tanmimlayabiliriz.

Sekonder diyabet formlari tablo 1.1°de verilmistir.

Tablo 1.1. Sekonder diyabet formlar1 (Kahn ve ark. 2008).

Sekonder Diyabet Formlarn

Pankreatik Diyabetler

Pankreatektomi

Pankreatit

Kistik Fibroz

Pankreas Maliniteleri

Hemokromatoz

Endokrinopatiler

Biiylime Hormonu Salinim Bozukluklar1

Hiperprolaktinemi

Cushing Sendromu (Glukokortikoid fazlaligi)

Feokromositoma (Katekolamin fazlalig1)

Primer Hiperaldosteronizm

Hipertiroidizm

Kalsiyum ve Fosfor Met. Bozukluklar1

POEMS  Sendromu  (Polindropati,  Organomegali,
Endokrinopati, Monoklonal Gammopati, Cilt
Degisiklikleri)

ilaclar Kimyasal
Ajanlar ve Toksinler

Diiiretik ve B-Adrenerjik Antagonistler (Antihipertansif
ilaclar)




Difenilhidantoin

Glukokortikoidler

Pentamidin ve Piriminil

Nikotinik Asit

Immiinsiipresanlar

Opiyatlar

Alkol

Proteaz Inhibitorleri

Psikoaktif Ajanlar (Lityum, morfin, etanol, fenotiyazin)

Genetik Sendromlar

Pankreas Yetersizlikleri

Dogumsal Metabolizma Bozukluklari

Ciddi Insiilin Direnci Sendromlar1 (Ataksi telenjicktazi,
Tip A ve Tip B sendromlarr)

Obezite ile Iligkili Insiilin Direnci (Akondroplazi,
Laurence-Moon Biedl Sendromu)

Progeroid Sendromlar (Werner Sendromu, Cockayne
Sendromu)

Kromozomal Defektler

Herediter Noromiiskiiler Bozukluklar (Miiskiiler distrofi,
Huntington koresi)

1.3. Diabetes Mellitusun Epidomiyolojisi

Diyabet ¢ok hizli olarak global epidemik problem haline gelmis bir hastaliktir.

Yapilan projeksiyonlara gére 2030 yilinda diinya iizerinde bu hastaliktan etkilenmis

yaklagik 366 milyon kisi olacaktir. Diyabetik popiilasyonun %90'm1 Tip 2'ler

olusturmaktadir. Yani, diyabet epidemisi aslinda Tip 2 epidemisidir (Ukinc ve ark.

2007; Jabbour ve Goldstein 2008; Doupis 2008; Baskal 2007...Ayni tarihli

kaynaklar parantez icerisinde alfabetik olarak siralanacak mi bak). Diinya {izerinde

diyabet epidemiyolojisi bahsedilen sekilde iken; iilkemizde ise Tiirk Erigkinlerinde

Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Siklig1 Taramasi1 (TEKHARF) tarafindan yapilan




bir calismada 1990 ve 2000 yillar1 arasinda diyabetik hasta sayisinin iki misli arttig1
tespit edilmistir (Onat A. ve ark. 2001). Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
(TURDEP)’in yaptig1 arastrmada da diyabetlilerin Tiirk toplumunun %7.2’sini
olusturdugu saptanmistir (Satman ve ark. 2002).

1.4. Diabetes Mellitusun Tani1 Kriterleri

Diyabet tanisi, diyabete 6zgli semptomlar (Poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan
kilo kayb1) ve diyabetik komplikasyonlar (diyabetik noropati, retinopati, nefropati

vb.) var ise kolaylikla konulabilmektedir.

Diyabet tanis1 genel anlamda yukarida agiklandig:i sekilde konulabilir ancak
diyabet tanismi optimize edebilmek adimna literatiirde ve klinik kullanimda diyabet
tan1 kriterleri gelistirilmistir:

a) Semptomlar + rastgele plazma glikozu > 200mg/dl olmasi

b) Semptomlar + Aclik plazma glikozu > 126mg/dl olmas:

¢) Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)’nde 2. saat plazma glikoz konsantrasyonu >
200 mg/dl olmasi

Diyabet tanisinda OGTT’in genel olarak aclik kan glikozunun 110-126 mg/dl
araliginda oldugu durumlarda yapilmasi 6nerilir.

OGTT sonuglariin yorumlanmasi:

e Aclik kan glikozunun 110-126mg/dl ise Bozulmus A¢hk Glikozu

e 2. saat plazma glikozu < 140 mg/dl ise Normal



e 2. saat plazma glikozu 140-200 mg/dl arasinda ise Bozulmus Glikoz

Toleransi

e 2. saat plazma glikozu > 200 ise Diyabet olarak yorumlanmaktadir.

d) Tek basina tanisal bir deger tasimamakla birlikte idrarda glikoz 6l¢iilmesi, diyabet
tanisinda siklikla kullanilan testlerdendir. Normalde 24 saatlik idrarda glikoz 40-70
mg iken, bu degerlerin asilmasi patolojik olarak kabul edilmektedir. Rutinde idrar
glikozu; genellikle glikoz oksidaz yontemi ile ¢alisan stripler vasitasiyla kolaylikla

ve hizli bir bicimde 6lgiilebilmektedir.

e) Tanisal bir deger tasimamakla birlikte glikozillenmis hemoglobin (HbAlc)
Olciimleri geriye doniik glikoz kontroliinii izlemede olduk¢a degerli bir parametredir

(Satman ve ark. 1997).

HbAlc sonucglarmmin degerlendirilmesi:

e Normalde total hemoglobinin %4-6’s1 glikozile durumdadir.

e HbAlc> % 6.5 ise makrovaskiiler komplikasyonlarin basladigi kabul edilir.

e HbAlc > % 7.5 ise mikrovaskiiler komplikasyonlarm bagladig1 kabul edilir
(Kurt, 2003)
Normal bir eritrositin 6mrii glikozillenmis olsun ya da olmasm 3 ay kadar
oldugu icin, glikozile hemoglobin bize geriye doniik olarak 3 aylik kan glikozu
hakkinda bilgi sunmaktadir.

f) Son olarak yine tek basina tanisal bir deger tasimamakla birlikte glikozun plazma
proteinlerine baglanmas1 sonucunda ortaya c¢ikan ketoaminler (fruktozamin)’in
Olciilmesi de geriye doniik glikoz kontroliinii izlemede degerli bir parametredir.

Ancak geriye doniik glikoz kontroliinii izlemede 3 aylik donem i¢in fikir veren
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HbAlc, fruktozaminlerin sadece 3-4 hafta yiiksek kalmasi nedeniyle daha ¢ok tercih
edilmektedir.

1.5. Diyabetik Komplikasyonlar

DM’nin komplikasyonlar1 mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlar
olarak ikiye ayrilmaktadir. Genel olarak mikrovaskuler komplikasyonlar; retinopati,
nefropati ve noropati; makrovaskiiler komplikasyonlar ise koroner kalp hastaligi,

periferik damar hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar olarak bilinmektedir.

1.5.1. Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

Diyabetik komplikasyonlara neden olan en 6nemli faktor; genel olarak artmis
glikoz {iiretiminden (Glikojenoliz ve glukoneogenez) ve azalmig periferik
kullanimdan (Glikoliz, lipogenez ve glikojenez) kaynaklanan hiperglisemidir.
Diyabetiklerde gozlemlenen insiilin eksikligi artmis lipolize ve hiperglisemiye neden
olur (Tablo 1.2). Artan lipogenez neticesinde ketogenez artis1 ve neticede ketoasidoz
tablosu ortaya cikarken; diger yandan artan hiperglisemik tablo neticesinde ise

ozmotik diiirez ve hiperozmolarite ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 1.2. Ketogenez ve glikoz metabolizmasinin regiilasyonu (Kreisberg, 1990)

Ketogenez ve Glikoz Metabolizmasinin Regiilasyonu

Ketogenez | Glukoneogenez | Glikojenoliz | Glikoliz | Glikojenez

Insiilin ! ! ! 1 1
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Glukagon

Kortizol

Biiyiime Horm.

- = =] —
- = =] —
- = =] —
—| —| «—| «—
—| —| «—| «—

Katekolaminler

Hem hiperozmolar-hiperglisemik durum hem de diyabetik ketoasidozdaki
hiperglisemi ozmotik diiireze, dolayisiyla dehidratasyona yol agar. idrar kismen
hipo-ozmolar oldugundan hiperozmolarite gergeklesir. Baslangictaki glikoziiri
glomertiler filtrasyon hizinda bir artisa neden olur. Hipovolemi belirgin oldugunda
ise glomeruler filtrasyon hizi (GFR) diiser ve renal glikoz kaybi da azalabilir.

Glikozun renal atilim1 azaldikca hiperglisemi ve hiperozmolarite daha da kotiilesir.

Yag asidlerinin beta oksidasyonu esnasinda, asetil-CoA’dan ketogenez
sonucunda olusan asit tabiatindaki molekiillere keton cisimcikleri denilmektedir.
Karacigerde sentez edilen keton cisimcikleri ekstrahepatik dokular tarafindan enerji
kaynagi olarak kullanilabilmektedir. Yani karacigerde asetil-CoA’dan sentez edilen
keton cisimcikleri ornegin kas hiicrelerinde tekrar asetil-CoA’ya doniisiip ¢
karboksilli asit (TCA) dongiisiine katilabilmektedir. Keton cisimcikleri de tipki yag
asitleri gibi  hem asetil CoA’ya oksitlenip hem de asetil-CoA’dan
sentezlenebilmektedirler. Yag asidlerinin beta oksidasyonu sonucu olusan asetil-
CoA, sitrat dongiisiinde okside olmakta veya keton cisimlerine cevrilmektedir.
Ketogenezden sorumlu enzimler ise hiicrelerin mitokondrilerinde bulunmaktadir.
Dogrudan beta oksidasyon sonucu veya tiolaz etkisi ile iki asetil-CoA molekiiliiniin
birlesmesinden olusan asetoasetil-CoA, 3-hidroksi 3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
sentazin katalizledigi tepkimede bir molekiil daha asetil-CoA ile birleserek HMG
CoA olugmaktadir. Liyaz ile parcalanan HMG-CoA molekiiliinden asetoasetat elde
edilmektedir. Bu islemler neticesinde olusturulan keton cisimciklerinin {iretimi
esasen aglik durumlarinda 6nem kazanmaktadir. Ciinkii aglik esnasinda periferik
dokulara enerji saglamak amaciyla keton cisimciklerinin kullanimi biiyiik 6nem arz
etmektedir. Bahsedilen bu periferik dokular arasinda; mitokondrisi bulunmayan
eritrositler ve ketogeneze katilan fakat keton kullanimma tiyoforaz enzimi

bulunmadig1 i¢in katilamayan karaciger istisna yapilardir.
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Normalde keton cisimcikleri pankreastan insiilin salinimini artirir; insiilin ise
sonucta ketogenezi; anti-lipolitik etki, esterlesmenin stimiilasyonu ve hepatik yag asit
oksidasyonunun inhibisyonu yollar1 ile baskilar. Insiilin eksikliginin oldugu
durumlarda pankreas beta hiicreleri buna cevap veremez ve ketogenez kontrolsiiz bir

sekilde ilerler.

1.5.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati tipl ve tip2 diyabetin spesifik damar komplikasyonudur.
Diyabetik retinopati gelisiminde diyabetin siiresi belirgin risk faktoriidiir (Rand ve
ark. 1985). 20 yillik diyabetik hastalardan tip 1 olanlarin hemen hepsinde, tip2
olanlarin ise %60’ 1ndan fazlasinda degisik derecelerde retinopati gézlemlenmektedir.
Ancak bu bilginin yaninda gebelik (Serup 1986), kronik hiperglisemi (Kohber ve ark.
1998), hipertansiyon (Krolewski ve ark. 1988), bobrek hastaliklar1 (Chase ve ark.
1989) ve hiperlipidemi (Stern ve ark. 1989) gibi sistemik diger problemlerin

varligindan diyabetik retinopati gelisim hizi anlamh diizeyde etkilenmektedir.

Diyabetik retinopati genel olarak; proliferatif diyabetik retinopati (PDR) ve
nonproliferatif  diyabetik  retinopati (NPDR) olmak {izere i1ki kisimda
smiflandirilmaktadir. Diyabetik retinopatinin teshisinde klinisyene yon veren
bulgulari; retinal lezyonlar, kanamalar ve/veya mikroanevrizmalar, vendz cap
anormallikleri, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler ve retina neovaskiilarizasyonu

olarak siralayabiliriz.

Diyabetik retinopati; sonu¢ olarak erken evrelerde genellikle belirti vermez.
Diyabetik retinopatinin erken donemlerinde gérme keskinligi cok iyi olabilir ancak
hastalik ilerledik¢e; makiiler 6dem, vitre i¢i hemoraji, makiiler perflizyon bozuklugu
veya traksiyon retina dekolmani nedeniyle gorme keskinligi azalir (Kahn ve ark.

2008).



13

1.5.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati, diger periferik ndropati nedenleri disinda, diabetes mellitus
seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya cikabilen, periferik sinir tutulumudur
(Ficicioglu ve ark. 1994). Diyabetik noropatinin gelisimindeki major pathogenetik
hipotezler poliyol yolunun aktivasyonu, nonenzimatik glikolizasyondaki artis,
vaskiiler disfonksiyon, lipit metabolizmasinin hasar1 ve bozulmus nérotrofizimdir.
Noronlar1 ve aksonlar1 etkileyen yeni norotrofinler ve biiyiime faktorleri veya
inflamatuar mediatdrler son zamanlarda aydinlatilabilmistir. Diyabetik noropatinin
tanisi, norofizyolojik ve kantitatif sensoriyal testler ile desteklenen norolojik hikaye
ve muayene ile etkili ve giivenilirdir. Ada hiicreler1 veya tiim pankreas
transplantasyonu, aldoz rediiktaz inhibitdrleri, myoinositol ve trofik maddeler gibi
diyabetik noropati icin ek tedavilerin ulagilabilirliginin artmasi hastanin tedaviden
faydalanmasmin gosterilmesi i¢in ek arastirmalar ihtiyacini hizlandirmistir (Terzi ve
ark. 2004). Diyabet tanis1 konulan hastalarin %10’unda noropati bulunurken, tani
konulan 20 yilik diyabetiklerde bu oran %50 olmaktir. Tip 2 diyabet tanisi alan
hastalarda 9 yil sonunda diyabetik néropati basladigini gosteren calismalar da
mevcuttur (Said, 1996).

Onsekiz yas ve lizeri insanlarda; diabet siiresi, HbA1C, sigara igme ve HDL
kolestrol diisiikliigiiniin ndropati ile iligkili oldugu saptanmis olup 30 yas ve {istiinde
daha fazla oranda iliski bulunmustur. Boy uzunlugu, maksimal viicut kitle indeksi,
etanol kullanimi, sigara i¢me, sistolik ve diastolik kan basinci, estradiol, kolestrol
diizeyleri noropatili olan ve olmayanlarda farkli bulunmamistir. A¢lik plazma glikoz
diizeyi noropatiyi belirleyen en dnemli faktordiir (Younger ve ark. 1996).

DM’deki noropati prevelansmi % 5 ile % 60 arasinda bildiren calismalar
mevcuttur (Said, 1996). Noropati bulgu ve semptomlart olmaksizin sinir ileti
anormallikleri katildiginda bu oran % 100°e ¢ikmaktadir (Younger ve ark. 1996).
Yillik insidans, diyabetin bilinen siiresi ile ilgilidir ve plato yapmaya egilim
gostermez. En sik goriilen néropati formu distal duyusal ve otonomik

polindropatidir. Monondropatilerin ise en sik goriileni karpal tiinel sendromudur
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(Younger ve ark. 1996). 20 yildan uzun siireli diyabetiklerde ve diyabet kontrolii
koti olan hastalarda ise risk iki kat artmaktadir (Said, 1996).

1.5.4. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati; idrarda patolojik miktarda albumin (mikroalbuminiiri,
> 30 mg/giin veya > 20 pg/dakika veya > 30 pg/mg kreatinin) goriilmesi ile
karakterize diyabetik komplikasyonlardan biridir. Mikroalbuminiiri prevalansi; yas,
DM siiresi, glisemi diizeyi, diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulunmasi
(hipertensiyon, sigara i¢cimi, hiperlipidemi, cinsiyetin erkek olmasi ve kisa boylu
olmak gibi), etnik koken (siyah irk, hispanik ve yerli Amerikalilar), bobrek hastaligi,
ailede hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik varlhigi ile iligkili olarak artar.
Mikroalbuminiiriden diyabetik nefropatiye ilerleme hiz1 tip 1 DM i¢in yilda % 4, tip
2 DM i¢in yilda % 4.7°dir. Tip 1 DM’de mikroalbuminiiriden diyabetik nefropatiye

ilerleme siiresi ortalama sekiz yildir (Warram ve ark. 1996). Nefropatinin kiimiilatif

insidansi, DM’nin 25-30. yillarinda % 20-30 arasindadir (Kurt ve ark. 2004).

Gegmiste bazi se¢ilmis etnik populasyonlar haricinde, diyabetik nefropati
insidans1 ve prevalansi tip 2 diyabetiklerde tip 1 diyabetiklerden daha diisiiktii. Son
yillarda diyabetik nefropati insidansi ve prevalansi giderek artmakta ve nefropatisi
olan tip 2 diyabetik hasta oranmi tip 1 diyabet hastalarinda goriilen orana
yaklagmaktadir (Ritz ve Orth, 1999). Hipertansiyon ve glomerulonefrite bagl son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) rolatif olarak degismez iken diyabetik nefropatiye
bagli SDBY hastalarinin yaklasik % 50’sinin nedeni diyabettir. Tip 2 diyabet
hastalarda diyabetik nefropatinin artmasinin temelinde tip 2 diyabete bagli mortalite
hizinin basarili bir sekilde azaltilmasi vardir. Daha 1yi lipid kontroli, iyilestirilmis ve
daha siki1 kontrol edilmis kan basinci ile tip 2 diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler
komplikasyonlarmin yonetiminin iyilestirilmesi, ve diger komplikasyonlarin gelisimi

icin gerekli olan zaman1 kazandirmastir.



15

Biitiin bunlara ek olarak; tip 2 diyabette bobrek yapist ve fonksiyonlar
arasindaki iligki tip 1 diyabetik nefropatide oldugundan daha az giivenlidir. Yakin
zamandaki veriler mikroalbiiminiirisi olan tip 2 diyabetik hastalarin biiyiik bir
boliimiinlin biyopsi Orneklerinde 6zellikli olmayan bulgulara ve hatta normal

goriiniimli glomeriillere sahip olduklarii ortaya ¢ikarmustir (Fioretto ve ark. 1996).

1.5.5. Diyabetik Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Gegmiste yapilan bir c¢ok calisma goOstermistir ki; insiilin sensivitesi ve
ateroskleroz arasinda ters bir korelasyon vardir (Howard ve ark. 1996; Laakso ve ark.
1991). Bozulmus glikoz toleransi ve yeni teshis edilmis tip 2 diyabeti olan hastalarda
Koroner Arter Hastalig1 (KAH) prevalansi belirgin bir bigimde artmustir (Fuller ve
ark. 1980). Her ne kadar hiperglisemik bireylerdeki insiilin rezistansi siiresi
ateroskleroz  gelisimine muhtemel bir katki yapsa da, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin ciddiyeti veya yaygmligi ile tip 2 diyabetin siiresi ve ciddiyeti
arasinda insiilin rezistansinin siiresi belli olmadigindan dolay1 acik bir birliktelik

saptanamamistir (Donahue ve Orchard, 1992; Head ve Fuller, 1990).

Despres ve ark. (1996) klinik olarak belirgin KAH olmayan 2000 erkek hastay1
5 yil boyunca takip etmis ve kardiyovaskiiler olay geciren hastalarin serum insiilin
seviyelerinin kontrole oranla % 18 daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir. Bu da
serum insiilin seviyelerinin direk kardiyovaskiiler etkilerinin oldugunu gosteren bir
calima olmas1 agisindan literatiirde onemli bir yer teskil etmektedir. Diyabetiklerde
ayrica glikoz seviyesi ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda da bir baglant1 goze
carpmaktadir. HbAlc seviyelerindeki %1°lik bir artig, kardiyovaskiiler hastalik
oranini iki kat artirmaktadir (Singer ve ark. 1992; Kuusisto ve ark. 1994).

1.6. inflamasyon ve Diyabet
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1.6.1. Obezite, inflamasyon ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci ve inflamasyon arasindaki iliskinin birbiriyle baglantili olmakla
beraber bu iliskinin gergekte nedensel oldugu ile ilgili giderek artan kanitlar
mevcuttur ( Pickup ve Crook 1998). Epidemiyolojik ¢alismalarda hem tip 2 diyabet
hem de diyabeti olmayan populasyonlarda insiilin direnci ve sistemik inflamasyon
arasindaki iliski gosterilmistir (Grimble RF. 2002; Pickup ve ark. 1997). Yag
dokusu; TNF-a, IL-6, trasforme edici biiyiime faktorii B, C-reaktif protein, monosit
kemotaktik protein 1 (MCP-1)’1 de iceren ¢ok sayida proinflamatuvar molekiilleri
iiretir ve ayrica bu adipokinlerin dolasimdaki diizeyleri ise obezitede artmaktadir

(Sartipy ve Loskutoft 2003).

Yag dokusu kaynakli molekiillerin, sistemik insiilin direnci yaptigina ve tip 2
diabetes mellitus, aterosklerozis ve obezitenin ¢ogu metabolik komlikasyonlarin

patogenezinde katkida bulunulduguna inanilmaktadir (Festa ve ark. 2000).

Insiilin direngli farelerde TNF-o’nin notralize edilmesi, insiiline cevabi artirmis
ve periferik glikoz kullaniminda 6nemli derecede artisa sebep olmustur (Hotamisligil
ve ark. 1993; Borst ve Bagby 2002 ). Dahas1 hem TNF-a ligandinin hem de onun
reseptorlerinden birinin olmadig: fareler insiilin direnci aracili obeziteden kismen
korunmuslardir (Uysal ve ark. 1997; Uysal ve ark. 1998). TNF- a direk olarak insiilin
duyarliligini azaltir ve adipositlerde lipolizi artirir (Hotamisligil ve ark. 1994; Zhang
ve ark. 2002). Obezitede ve insiiline direngli durumlarda beyaz yag dokusunda TNF-
o ekspresyonu artmaktadir (Uysal ve ark. 1998). TNF-o’nin metabolik etkilerini
meydana getiren ¢esitli mekanizmalar gosterilmistir. Bunlar; insiilin sinyalizasyonu
iizerine direkt etkisi, normal insiilin etkisi i¢in gereken genlerin down regulasyonu,
lipolizin uyarilmasi yoluyla dolagimda serbest yag asitlerinin artirilmast ve PPAR
o’nin negatif regulasyonudur (Moller 2000). TNF-a’'nin dolasan antikorlar ile
notralize edilmesi, tip 2 diabetes mellituslu insanlarda metabolik iyilesmeye neden
olmasina ragmen, bu sitokinin yag dokusunda muhtemel 6nemli parakrin etkilerini

g6z ardi edemez. TNF-a ve insiilin direnci arasindaki iliski degisik ¢aligsmalarda
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gosterilmesine ragmen TNF-o’nin iskelet kasinda direkt olarak insulin direncine
sebep olduguna dair kanit yoktur. Aslinda TNF-a c¢ogu inflamatuvar molekiiliin
ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorii NF-kB’yi aktif hale getirir (Zandi
E ve ark. 1997). TNF-a’nin predominant etkilerini yapan diger sitokinlerin tiretimini
uyarmasi muhtemelen bu yolla olmakta ve bu sitokinlerin bir kismi kas {izerine
direkt etki gostermektedir. TNF-a’ya ek olarak diger sitokinlerin de metabolik etkiye
sahip oldugu bilinmektedir. IL-6 da lipolizi artirmakta, obeziteyle iligkili serum
serbest yag asidi ve trigliserid diizeylerini artrmaktadir (Nanogaki ve ark. 1997). Ek
olarak IL-6 hepatositlerde hiicresel insiilin direncine neden olur (Senn ve ark. 2002).
Son zamanlarda kemokinlerden MCP-1’in de adiposit insiilin duyarhilifinda azalma

yaptig1 gosterilmistir (Sartipy ve Loskutoff 2003).

1.6.2. Salisilatlarin inflamasyon ve Insiilin Direnci ile Tliskisi

Gecmisten beri salisilatlarin yliksek dozlarmin kan glikoz konsantrasyonlarinda
diisme yapabilecegi bilinmektedir. Nitekim Baron (1982) “hipoglisemik ajan olarak
salisilat” baglikli makalesinde bu konuya detayli bir bi¢cimde deginmis ve
salisilatlarin  yiiksek dozlarmin anti-hiperglisemik 6zellikte oldugunu ortaya
koymustur. Aslinda TNF-a, NF-xB’yi inhibitér kappa kinaz kompleks (IKK)
aktivitesini uyararak aktif hale getirir (Yin ve ark. 1998). Salisilatlarmn TNF-o’nin
IKK aktivitesini uyarmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Doku inflamasyonunda
anahtar rolii olan IKK-B yolunun ya salisilat kaynakli inhibisyon ile ya da azaltilmis
IKK-B ekspresyonu ile sinyalizasyonunun azaltilmasmin artmis hiicre i¢i insiilin
duyarhilig ile birlikte oldugu son zamanlarda ortaya ¢ikmustir ( Yuan ve ark. 2001).
Sonug olarak ¢ok sayida serin kinazin hedeflenmesi yoluyla TNF-a ile tedavi edilmis
hiicrelerde IRS-1’in serin fosforilasyonunu aspirin tedavisi engellemektedir (Gao ve
ark. 2003; Hundal ve ark. 2002). Hundal ve ark. (2002) yaptiklar1 calismada, 2 hafta
boyunca yiiksek doz aspirin tedavisi uygulamasi ile tip 2 diabetes mellituslu 9
hastada onemli derecede aclik glikozunda azalma oldugunu goézlemlemislerdir. Bu
hastalarda bazal hepatik glikoz iiretimi azalmis ve insiilin aracili periferik glikoz

kullaniminda iyilesme meydana gelmistir (Hundal ve ark. 2002).
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Son zamanlarda yapilan bagimsiz calismalarda insanlarda ve kemirgenlerde
obezitenin yag dokusu igerisine artmis makrofaj infiltrasyonu ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Xu ve ark. 2003; Weisberg ve ark. 2003; Moraes ve ark. 2003). Bu
bulgular obezitede yag dokusu tarafindan artmis proinflamatuvar peptidlerin iiretimi
mekanizmalarini ilgi ¢ekici kilmaktadir. Obezitenin baglamasiyla beraber adipositler
tarafindan TNF-o’nin diisiik diizeylerde sekresyonunun preadipositler tarafindan
monosit ve makrofaj infiltrasyonunu artiran MCP-1 iretimini uyardigma inanilir
(Weisberg ve ark. 2003). Adipositler tarafindan artmis leptin salinimi1 da yag dokusu
(Sierra- Honigmann ve ark. 1998) icerisine artan makrofaj infiltrasyonuna ve
makrofajlarin endotel hiicrelerine ilerlemesine katkida bulunabilmektedir (Maeda ve

ark. 2002).

1.6.3. Diyabetiklerde Antiplatelet Tedavi Acisindan Kardiyovaskiiler

Hastaliklar ve inflamasyon

Inflamasyon ateroskleroz gelisiminde anahtar rol oynamaktadir (Ross 1999).
Aterosklerozun erken doneminde endotelial disfoksiyon go6zlenmekte ve bu
endotelial hasar neticesinde lokosit ve plateletlerin adezyonu ortaya c¢ikmaktadir.
Inflamatuvar cevapta diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu uyarilarak
inflamasyon alani ile karisik bir ara lezyon olusturulmakta bu kronik inflamasyon
sonucunda da makrofaj ve lenfositlerin sayis1 artmaktadir. Bu hiicrelerin
aktivasyonu; hidrolitik enzimlerin, sitokinlerin, kemokinlerin ve biiylime
faktorlerinin salinimi yolu ile daha fazla hasar ve sonu¢ olarak fokal nekroza neden
olmaktadir (Ross 1999, Selzman ve ark. 2001). Hayden ve Tyagi (2003) tip 2
diyabetin NOS, NO, redoks stresi ve inflamasyon komponentleri ile ateroskleroza

neden olmada etken bir rol oynadigini 6ne siirmiislerdir.

Tip 2 diyabette inflamasyonun arttig1 bildirilmistir. Esposito ve ark. (2002)

hiperglisemi ile akut olarak IL-6 ve TNF-a sirkiilasyonunun arttigin1 rapor
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etmislerdir. Pradhan ve ark. (2001) ise tip 2 DM gelisimi sonrasinda kadinlarda bazal
IL-6 seviyelerinin arttigin1 gézlemlemislerdir. Diyabet gelisiminde inflamasyonun
oynadig1 rolii gosteren calismalar mevcuttur (Pradhan ve ark.2001). Tip 2 DM ve
onun komplikasyonlarinin klinik ve biyokimyasal gelisimini akut faz reaktanlari
aciklayabilir. Diyabette sitokinlerin artis, bunun nonsirkiiler hiicrelerden
orijinlendigini gdsterir. Bu is i¢in adipositler ve endotel hiicreleri olas1 adaylardir
(Pickup ve ark. 2000). Eger diyabetik hastalarda sitokinler kronik olarak sirkiile

oluyorlarsa aterosklerozun da siddetlenmesi muhtemeldir.

1.6.3.1. Proinflamatuvar Sitokinler ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Organ nakli reddi, myokarditis, konjestif kalp yetmezligi, akut miyokard
infarktiis (AMI) ve ateroskleroz dahil kardiyovaskiiler hastaliklarda, sitokin aktivitesi
hastaligin patogenezinde Onemli rol oynamaktadir (Oyama ve ark. 2001).
Kardiyovaskiiler hastaliklar; dolasimdaki proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6 ve TNF-
o gibi) konsantrasyonlarinin artmasi ile ve diisiikk seviyede kronik inflamatuvar

prosesle karakterizedir (Huber ve ark. 1999).

1.6.3.2. Ateroskleroz ve Proinflamatuvar sitokinler

Literatiir verileri hem kardiyovaskiiler hastaliklt hem de diyabetli olan kisilerde
IL-6 ve TNF-a’nm arttigmi ve aterosklerozun patogenezinde ¢ok farkli sitokinlerin
rol oynadigimi gostermektedir. Huber ve ark. (1999) calismalarinda IL-6’nin
kardiyvaskiiler hastaliklarda aktif rol oynadigini gostermislerdir.

1.6.3.2.1. interlokin-6
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Literatiirde yer alan birka¢ ¢aligmada, anstabil angina ve AMI sonrasinda IL-6
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (Kanda ve ark. 2000; Pannitteri ve ark. 1997;
Yazdani ve ark. 1998). Roing ve ark. (1998) ile Tsumata ve ark. (2000) yaptiklar1
calismalarda konjestif kalp yetmezligi olanlarda normal hastalara nazaran IL-6
artisginin oldugunu rapor etlmislerdir. Suzuki ve ark. (2000) elektif anjioplasti
gecermis stabil angina pektorisli hastalarda IL-6 seviyelerinin 1 ila 6 saat iginde

anlamli olarak ytikseldigini rapor etmislerdir.

Yine literatiirde; kapak cerrahisi ve koroner arter bypas cerrahisi (CABG) dahil
cesitli kardiyak cerrahilerin sonrasinda ve oncesinde 1L-6 seviyelerinin arttig1 rapor
edilmistir (Berendes ve ark. 1997; Corbi ve ark. 2000; Liebold ve ark. 1999; Whitten
ve ark. 1998; Yamada ve ark. 1998).

Yine baska bir calismada ise Tuttle ve ark. (2004) kardiyovaskiiler hastalikli tip
2 DM kadinlarda, saglikli kontrollere gore anlamli sekilde IL-6 seviyelerinin arttigini
gozlemlemisler ve kardiyovaskiiler hastalikli tip 2 DM kadinlarda bu IL-6
seviyesindeki artisin, diyabetogenezin bir yansimasi olabilecegini ve hatta bu
durumun ateroskleroz igin ek bir risk faktorii olacaginmi rapor etmislerdir. Biitiin bu
calismalarda acik delillerle gosterilmistir ki; IL-6 seviyesi ¢esitli kardiyak

hastaliklara cevapta artmaktadir.

1.6.3.2.2. Tiimor Nekrozis Faktor-a (TNF- o)

Literatiirde, cesitli farkli kardiyak hastalik durumlarinda TNF-a iizerine
celiskiler mevcuttur. TNF-a ve IL-6 her ikisi de miyokardiyal disfonksiyon
patogenezi, iskemi reperfiizyon hasari1 ve kronik kalp yetmezligi ile

iligkilendirilmektedir (Tuttle ve ark. 2004). Cain ve ark. (1999) yaptiklar1 ¢alismada
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TNF-a ve IL-1p’nin ayr1 ayr1 ve sinerjistik olarak insan miyokardiyal fonksiyonlarini
doz bagiml bir bigimde azalttigin1 gostermislerdir. TNF-a 1,25 pg/ml gibi diisiik
konsantrasyonlarda miyokardiyal gelisimin giiciinii azaltmistir. Roing ve ark. (1998)
ile Tsutamoto ve ark. (2000) konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda saglikli
kontrollere nazaran artmis TNF-o gozlemlemislerdir. Ancak buna zit olarak
Pannitteri ve ark. (1997) AMI sonras1 hastalarda TNF-a’nin yiikselisinin istatiksel
olarak anlamli olmadigini; Nomura ve ark. (2000) da vaskiiler cerrahi 6ncesi bir grup

hastada TNF-a yiikselisi olmadigmi rapor etmislerdir.

Yine aym sekilde kardiyovaskuler hastalik (CVD), tip2 DM , hem CVD hem
de tip 2 DM olan hastalarda TNF-a diizeylerini arastiran Tuttle ve ark. (2004) sadece
CVD’li, sadece tip 2 DM ve hem CVD’li hem de tip 2 DM hastalarda TNF-a’nin

yiikselisinin istatiksel olarak anlamli olmadigin1 bildirmislerdir.

1.6.3.2.3. Interlokin 1-p (IL-1 p)

Literatiirde, c¢esitli farkli kardiyak hastalik durumlarinda IL-1 B iizerine
celiskiler mevcuttur. Doz bagimh olarak IL-1B’nmn insan miyokardiyal trabekiil

fonksiyonlarinda artisa neden oldugu gosterilmistir (Cain ve ark. 1999).

1.7. Insiilin Sinyalizasyonu

Insiilin pleotropik bir hormondur ve hiicrelerin igine nutrient transportu, gen
ekspresyonunun regulasyonu, enzimatik aktivitenin modifikasyonu ve enerji
homeostazisinin regulasyonu gibi bir ¢ok fonksiyonu bulunur. Insiilin birka¢ hiicre
ic1 sinyal kaskadi aracili§iyla bu fonksiyonlarini yerine getirir (de Luca ve Olefsky

2006).

Iskelet kaslarinda insiilin; plasma membranma glukoz tasiyici protein-4

(GLUT4) traslasyonunun uyarmak suretiyle glukoz alimini tesvik eder. Insiilin
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karacigerde; anahtar glukoneogenetik enzimlerin ekspresyonunu inhibe eder;
dolayisiyla karacigerde insiilin direnci hepatik glukoz iiretiminin ylikselmesine yol
acar. Adipoz dokuda insiilin sinyali sonucu hormon duyarh lipaz aktivitesi diiser ve
bu antilipotik etki serbest yag asitlerinin (FFA) adipozitlerden disar1 ¢ikisii engeller.
Artan FFA sirkulasyonu sonucu iskelet kaslarinda insiilin duyarliligi azalabilir,
dolayisiyla yag asiti agil CoA ve seramid dahil hiicre i¢i lipid tirtinleri artar. Bu lipid
ara Uriinleri serin/threonin kinase ve protein kinase C’y1 aktive eder ki bu da insiilin
sinyal kaskadini inhibe eder. Glukoz metabolizmasindaki karisikliktan dolay1 insiilin
rezistansi daha da siddetlenir ve T2DM hastalarindaki gibi insiilin iiretimi tehlikeye

diser (Yu ve ark. 2002; Pickersgill ve ark. 2007 ; Lee ve ark. 2006).

1.7.1. Insiilin Reseptor Substrat (IRS) Aracili Insiilin Sinyalizasyonu

Insiilin sinyalizasyonu insiilin reseptdrlerinden asag1 dogru kompleks bir sinyal
yolu igermektedir ve bu sinyal kaskadinin dallar1 iki ana yolaktan olusmaktadir.
Birincisi Phosphotidylinositol-3-kinase (PI3K)-AKT (protein kinase B)’dir ki baslict
glukoz alimiminda insiilin aktivasyonundan sorumludur. Ek olarak ikinci yolak ise
Ras-Mitogen aktivated protein kinase (MAPK) vyolagidir. Bu yolak gen
ekspresyonlarina aracilik eder ve PI3K-AKT yolag: ile etkilesime girerek hiicre
biiylime ve farklilasmasimi kontrol eder. Bu yolaklarin ortak ara molekiilii 4 farkl

aileye dahil olan IRS’dir (Taniguchi ve ark. 2006) (Sekil 1.1).

Insiilin reseptdriiniin aktiflesmesi IRS1 sinyal transdiiksiyonunu baslatmak
suretiyle tirozin fosforilasyonuna yol agmaktadir (Aguirre ve ark. 2002). Serin
kinazlar, NFxB yolaginda I kappa B kinaz beta (IKKB) ve c-Jun N-terminal kinase /
activator protein 1 (JNK/ AP-1) yolaginda JNKI1’i fosforillemektedirler (Rui ve ark.
2002).
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Sekil 1.1. Insiilin sinyalizasyonu ve proinflamatuvar yolaklarin direk etkilesimi (de Luca ve
Olefsky, 2007)

1.7.2. inflamasyon ve Insiilin Sinyalizasyonu

1950’lerden once inflamasyon ve insiilin direnci arasindaki iliski obezite igin
epidomiyolojik kanit olarak ileri siirtiliiyordu fakat mekanistik baglant1 bilinmiyordu.
Halbuki son 10 yilda; gittikce apagik belirginlesecek bir bicimde, obezite ve
obeziteye eslik eden inflamasyon gelisiminin insiilin direncinin esas komponenti

oldugu ileri siirtilmiistiir (de Luca ve Olefsky 2007).

Insan caligmalar;; obezite ve insiilin direncinin; proinflamatuvar sinyal
yolaklarinin kronik aktivasyonu ve azalmis insiilin duyarliligi arasindaki net bir
iliskiye sahip oldugunu gésterilmistir. Ornegin TNF-a, IL-6 ve IL-8’in yiikseltilmis
seviyeleri ¢esitli diyabetik ve insiilin direnci durumlarinda rapor edilmistir (Roytblat
ve ark. 2000; Straczkowski ve ark. 2002; Hotamisligil ve Spiegelman; 1994; Sartipy
ve Loskutoff, 2003; Hotamisligil ve ark. 1995). Ek olarak bir non-spesifik akut faz
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reaktani ve inflamatuvar bir marker olarak CRP insan insiilin direnci durumlarinda

yiikselmistir (Visser ve ark. 1999).

1.7.3. Obezitede inflamasyonun Baslatilmasi

Obezitede inflamatuvar cevabin baslatilmasmin fizyolojik mekanizmasmin
aydimlatilmas1 giiniimiizde de bazi noktalar1 ile halen bilinmezligini korumaktadir.
Bu durumla alakali olarak literatiirde asagida anlatilmaya c¢alisilan mekanizmalar

sunulmustur.

Adipozit hipertrofisi ve hiperplazisi genislemis adipoz dokular1 dogurur ve bu
lokal oksijen temininde daha basarili olan biiylik adipozitler hiicre hipoksisi ile
hiicresel stres yolaklarinin aktivasyonunu dogururlar. Bu olay ise hiicre otonom
inflamasyonuna ve sitokinler ve diger proinflamatuvar sinyallerin salinimina sebep
olmaktadir (de Luca ve Olefsky 2007). Obezitede inflamasyonun baglatilmas1
konusundaki bir diger goriise gore ise adipokinez (yaglarin serbest hale gelmesi) ile
resistin, leptin ve adiponektin adipositlerden sekrete edilmekte ve bu molekiiller de

insiilin duyarliligma etki yapabilmektedirler (de Luca ve Olefsky 2007).

Doku makrofajlarindan salinan sitokinler adiposit dokularinda da inflamatuvar
programu aktive ederek insiilin direnci ve inflamasyonu ilerletmektedirler. Hepatik
inflamasyon da obezite araciligtyla inflamatuvar yolaklarin aktivasyonunu meydana
getirerek hepatosit stres cevap yolaklarini siddetlendirir veya steatoza neden olur.
Ayrica kupfer hiicreleri aktiflestirilmis de olabilir. Bu yolla lokal olarak salinan
sitokinler, ilaveten hepatik instilin direncini ve inflamasyonu
alevlendirebilmektedirler. Ek olarak asir1 beslenme ve obezite ile birlikte sik sik FFA
konsatrasyonlar1 yiikselir ve doymus yag asitleri direk olarak vaskiiler endotelial
hiicreler, adipositler ve myeloid hiicrelerde proinflamatuvar cevaba neden olur.
Sistemik inflamasyonun ilerlemesi obezite ile indiiklenen fizyolojik olaylar

sonucudur (Kim ve ark. 2005).
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1.8. Vazopressin ( Antidiiiretik Hormon- ADH; Argino Vazopressin-AVP)

Gegtigimiz ylizyilin baslarinda posterior hipofizden elde edilen maddelerin kan
basincini artiric1 ve idrar ¢ikisini azaltict etkileri gosterilmistir. Ancak 50 yil sonra
Vincent du Vigneaud tarafindan kan basicin artiric1 ve antidiiiretik etkiye sahip bu
madde kimyasal olarak izole edilerek tanimlanmis ve vazopressin olarak

adlandirilmistir (Bulut B. ve ark. 1992).

Vazopressin hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarinda
sentezlenip; norohipofizden oksitosin ile beraber dolagima salimmaktadir. Bu
hormonlardan oksitosin esas olarak paraventrikiiler niikleusta sentezlenirken,
vazopressin ise hipotalamusun supraoptik nukleusunda sentezlenmektedir (Sekil 1.2).
Ancak her iki hormon ayn1 zamanda eser miktarda da olsa her iki niikleusta da sentez

edilebilmektedir (Jakson ve ark. 1996).

Vazopressin, plasmada nanomolar konsatrasyonlarda bulunur ve etkisini esas
olarak bobrekte ve damarlarda olmak iizere iki yerde gdsterir ve bu sebeptendir ki;
antidiiiretik hormon (ADH) ve vazopressin olmak iizere, etkinlik bolgesine goére

anilan iki ismi mevcuttur. (Jakson ve ark. 1996)
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Sekil 1.2. A.Supraoptik Niikleus B.Paraventrikiiller Niikleus C. Parvoseliiler ve
Magnoseliiler hiicrelerin rat beynindeki anatomik yerleri (Wotjak ve ark. 2001).

Vazopressinin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda; barsaklarin kontraksiyonu,
hepatik glikojenolizis, trombosit agregasyonu, faktor VIII salimimi ve kortikotropin
salgilatict hormonun pituiter etkilerinin artirilmas: gibi bagka bir ¢ok etkileri de

vardir (Bulut ve ark. 1992).

1.8.1.Vazopressin Reseptorleri

Vazopresin, posterior hipofizden salinan, antidiliretik ve vazopresor etkilere
sahip peptid yapida bir hormondur. V1 reseptorleri vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
bulunur ve vazokonstriiksiyona aracilik eder. Vazopresinin V1 reseptorleri araciligi
ile olan vazokonstriiktor etkisinin spesifik antagonistleri mevcuttur (Katzung, BG

1995).
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Vazopresin plazma tonisitesinde artma veya kan basimcinda diismeye cevap
olarak posterior hipofizden salinir. Vazopresinin yarilanma Omrii yaklasik 20
dakikadir (Katzung BG 1995). Biyolojik etkilerini, Vla (vaskiiler), V1b (V3
pitiiiter), V2 (renal) ve oksitosin reseptdrleri lizerinden gosterir (Lemmens-Gruber
R., 2006) (Tablo 1.3). V1 reseptorleri vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunur ve
vazokonstriiksiyona aracilik eder. V2 reseptorleri renal tiibiil hiicrelerinde bulunur ve
artmig su permeabilitesi ve toplayici1 tiibilillerde su geri emilimi araciligiyla
antidiiirezise aracilik eder (Katzung, 1995). V1 reseptor antagonistleri kardiak
yetmezlik, Raynaud hastaligi, miyokard enfarktiisii, serebral vazospazm, inme,
dismenore, erken travay, okiiler hipertansiyon tedavisinde etkili iken; V2 reseptor
antagonistleri hiponatremi, renal hastaliklar, uygunsuz ADH sendromu, siroz ve

okiiler hipertansiyonun tedavisinde etkilidir (Lemmens-Gruber, 2006).

Tablo 1.3. Vazopressin reseptorleri (Holmes ve ark. 2001).

Reseptor Doku Bashca Etkileri Hiicre I¢i Sinyal
Yolag
Vaskiiler diiz kas
hiicreleri, bobrek,
VIR mesane, adipositler, Direkt ve indirekt
trombositler, testisler vazodilatasyon
ve dalak. Fosfoinozit yolagi
V2R Renal kolektor kanallar Su gecirgenligini cAMP yolagi
artirur
Endotelyum ve hipofiz Vazodilatasyon, NO aracili cAMP
V3R norotransmitter ve artisi ile
ACTH salinimmi
OTR Uterus, meme bezleri | Vazokonstriksiyon ve | Fosfolipaz C yolagi
ve endotelyum Vazodilatasyon

1.8.2.Vazopressin ve Su-Elektrolit Dengesi

Bobrekte vazopressin bir G protein reseptdrii olan Vazopressin tip 2
reseptoriine (V2R) baglanir. V2R reseptorii toplama kanali ana hiicrelerinin

bazolateral membrani iizerinde bulunur ve adenilat siklazin aktivitesini uyarir.




28

Boylelikle intraseliler cAMP seviyesi artarak PKA’nin aktivasyonuna yol

gosterilmis olur (Cheng ve ark. 2009).

Ekstraseliiler osmolaritede bir artis oldugunda hipotalamustaki osmoreseptor
hiicrelerdeki su osmotik dengeyi saglamak iizere ekstraseliiler alana gecis yapar.
Boylelikle ortaya c¢ikan hiicre voliimiindeki azalma veya intraseliiler osmolaritede
artis ya da her ikisinin de birlikte olmast AVP sentez ve salimmnin artis1 ile
sonuglanan bir dizi olaya neden olur. Insanlarda AVP salmimi igin esik osmotik
deger yaklasik 280-290 mOsm/kg (280-290 mmol/kg)’dir. Bunun yaninda serum
osmolalitesinde her %1 ’lik artis AVP seviyesinde 2-4 katlik bir artisa yol acar (Dunn
ve ark. 1997).

AVP sentez ve salinimi sadece ozmotik modiilasyon ile regiile edilmemektedir,
aynt zamanda hipovolemi, hipotansiyon, cesitli hipotalamik norotransmiterler,
noropeptitler ve bir¢cok farmakolojik ajanlar gibi farkli non-osmotik stimulantlarla da
arttirilabilmektedir. Hatta AVP sentez ve saliniminda asetil kolin, anjiotensin II,
histamin, bradikinin ve ndropeptit-Y gibi endojen ajanlar, morfin, nikotin,
kemoterapotik ajanlar, trisiklik antidepresanlar, antikonviilzanlar, klofibrat ve
klorpropamid gibi farmakolojik ajanlar ile bulanti, kusma, agr1 ve hipoglisemi gibi

klinik durumlarin da rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir.

Hiicresel diizeyde su ve elektrolit dengesinden bahsediliyorsa bu durumdan
ozmotik aktif bilesikler sorumlu iken, viicudun tamami i¢in su dengesinden
bahsedildigi durumlardan ise susama merkezi ve renal su atilimi sorumludur

(Verbalis 2003).

Glomeriillerden siiziilen ve sirasiyla proksimal tiibiiliis, henle kulpu ve distal
tiibiiliisten gecerek kolektor kanalla gelen serbest su, idrar akimiyla disar1 atilabilir
ya da reabsorbe edilebilir. Vazopressin varliginda V2 reseptorleri araciligi ile
toplayict kanallarin luminal ylizeyine aquaporin 2 (AQP2)’nin tasinmasimni ve AQP2

gen ekspresyonunu arttirarak suyun aktif ve etkin bigimde hipertonik interstisyuma
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emilimini saglar. Kolektor kanallardaki AVP aracili serbest su reabsorbsiyonu nihai
idrar hacmini azaltir ve boylelikle idrar1 konsantre eder. AVP’nin olmamas: halinde
diliie edici segmentte iiretilen serbest su atilmakta ve klinik olarak diisiik osmolariteli

yiiksek idrar ¢ikiglt bir tablo karsimiza ¢cikmaktadir (Verbalis 2003).

Hipoosmolarite ile iligkisiz olarak AVP’nin asir1 yapim ve salmiminin s6z
konusu oldugu kiigiik hiicreli akciger kanseri, baz1 merkezi sinir sistemi hastaliklar1
(kafa travmalari, subkranoid hemoraji vb.), tiiberkiiloz, pndmoni, apse gibi patolojik
durumlarda uygunsuz ADH sendromuna bagli olarak ciddi su retansiyonu ve

hiponatremi goriilebilmektedir (Baylis 2003; Owecki ve ark. 2005).

Biiyiik ¢apli voliim kayb1 veya arteryal tansiyon diisiikliigiiniin s6z konusu
oldugu hipovolemik durumlarda beklendigi iizere AVP sekresyonu artarak hem
susamay1 hem de renal su tutulumunu arttirmak yolu ile voliim ve arteryal tansiyonu
diizeltme yoOniinde etki gOstermektedir. Bu yolla asir1 su tutulmasi ise kolaylikla
hiponatremiye yol agabilmektedir (Hew-Butler ve ark. 2005 ). Boyle durumlarda
hastalarda serbest su almimi kisitlanmazsa hipervolemi ve hiponatremi, yiiksek
vazopressine bagli renal serbest su reabsorbsiyonunun bir sonucu olarak kolaylikla

gelisebilmektedir (Cardenas ve Arroya 2003).

1.8.3. Kolektor Kanal ve Aquaporinler

Renal tubulus su absorbsiyonu i¢in toplama kanallarinda yiiksek su
gecirgenligi  gereklidir. Transepitelial su transportunun kolektor kanallardan
epitelyuma gegisinin basolateral ve apikal hiicre membranlarindan seri pasajlar ile
meydana gelen transselular bir rota tarafindan olduguna genellikle manilir. On yil
askin bir siiredir yapilan bir ¢ok c¢alismada gdosterilmistir ki; osmotik su
transportunun tubul epitelyumuna gegisi AQP su kanallarina bagl olarak gelistigi net
bir sekilde gosterilmistir ve bu AQP su kanallarinin apikal hiicrelerde AQP2 (Nielsel
ve ark. 1993), bazolateral plasma membraninda ise AQP3 ve AQP4 (Ishibashi ve ark.
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1994) oldugu gosterilmistir. Insanda ve fare modellerinin her ikisinde de iiriner

konsantrasyonun mekanizmasinda esansiyel oldugu gosterilmistir (Deen ve ark.

1994),

1.8.3.1. Aquaporin 2 (AQP2)

AQP2 tiim renal tubuler sistemde yaygin olarak eksprese edilir. AQP2
toplayici kanal ana hiicrelerinde olduk¢a boldur (Loffing ve ark. 2000). Az ¢ok
toplayic1 kanal tiibiil hiicrelerinde veya i¢ medullar toplama kanali hiicrelerinde
AQP2 oncelikli olarak apikal plasma membranma gomiilii olarak bulunur ve ayni
zamanda bazolateral plasma membraninda partikiiler olarak IMCD (Inner Medullary
Collecting Duct) hiicrelerinde mevcuttur (Coleman ve ark. 2006; Breton S & Brown

D 1998).

Vazopressinin genellikle toplama kanalindaki su gecirgenligini regiile ettigi
kabul edilir (Brown 2003). AQP2’nin idrar konsantrasyonundaki roliinii daha da
netlestirmek i¢in son zamanlarda birkac¢ fare modeli gelistirilmistir. AQP2’nin idrar
konsantrasyonundaki roliinii daha netlestirmek i¢in son zamanlarda birkag fare
modeli gelistirilmistir. Bunlardan birinde; AQP2 bagimli Nefrojenik Diabetes
Insipitus (NDI) modeli olarak, Cre-loxP ydntemi araciligiyla AQP2 geninde T126M
mutasyonu ile olgun AQP2 proteini bloklanmis knockout fareler gelistirilmistir
(Yang ve ark. 2001). Yang ve ark. (2001)’ nin gézlemlerine gore bu fareler normal
goriilmelerine ragmen dogumlarindan bir hafta sonra oliiyorlardi. Olgun farelerde
aquaporinlerin roliinii incelemek i¢in baska tip transgenik fare modelleri
gelistirilmeye calisilmistir. Rojek ve ark. (2006) gelistirdikleri bir modelde ise yine
gen kesimi i¢in Cre-loxP yontemini kullanilarak AQP2’nin toplayict kanal spesifik
delesyonu sonucunda goreceli olarak toplama tiiblilinde AQP2’nin normal
diizeylerde exprese oldugunu gozlemlemislerdir. Yang ve ark. (2006) diger bir
modeli bobrek hiicrelerinde AQP2 gen delesyonlu model olarak gelistirmislerdir. Bu
tiir hiicre spesifik mutant canlilarda gozlenen ortak fenotipte ise agir poliiiri ve diisiik

idrar osmolaritesi gozlemlenmistir. Ancak poliliriye ragmen knouckout farelerdeki
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plasma {ire, kreatinin ve elektrolit konsantrasyonlar1 kontrollerle karsilastirilabilirdi.
Transgenik farelerin renal fonksiyonlar1 normal fakat idrar konsantre edebilme
yetenekleri zayifti. Bu durum bdbreklerden suyun geri emiliminde vazopressinden
bagimsiz bir mekanizmanin varhgim gostermektedir. Ornegin agir dehidratasyon
altinda 10 pM konsantrasyonda vazopressinin maksimal plasma diizeyinde, ozmotik
su permeabilitesi maksimum %44 diizeyinde olmustur (Star ve ark. 1988). Ileriki
yillarda yapilan calismalarda ise vazopressin eksik Brattleboro ratlarinda AQP2
ekspresyonunun oldugu ve hem de idrar konsantre edilmesinin gergeklestigi
gozlemlenmistir (L1 ve ark. 2006). Bu yapilan son calismalara gore sekretin ve
oksitosin bobrekte vazopressinden bagimsiz su reabsorbsiyonunun esansiyel
komponentleridir. Sekretin klasik gastrointestinal bir hormondur ve major
fonksiyonu pankreas, karaciger ve bagirsaktan su ve elektrolit salgilanmasini stimiile
etmektir. Oksitosin ise posterior hipofizden sentezlenir ve major fonksiyonlari
laktasyonda meme bezi diiz kas hiicrelerinin kasilmasini saglamak ve dogum
esnasinda uterusun kasilmasini uyarmaktir. Her iki hormon i¢in de daha 6nce yapilan
calismalarla ya diiiretik veya antiditiretik ve AQP2 translokasyonunu uyardig:
sonucuna varilmistir. Bu sebepten vazopressinden bagimsiz su tutulumunda gorevli

olduklar1 varsayilmaktadir (Cheng ve ark. 2009).

1.8.4. Diabetes Insipidus

Diabetes Insipidus, poliiiri ve polidipsi nedeniyle idrar1 konsantre etme
bozuklugu ile karakterize bir sendromdur. Diabetes insipidus, Central Diabetes
Insipidus (CDI) ve Nefrogenik Diabetes Insipidus (NDI) olarak smiflandirilir ve
vazopressin sekresyonunun azalmasi ve vazopressine bobregin cevabinin bozulmasi
ile karakterizedir. Genel olarak NDI V2R veya AQP2 geninde mutasyon neticesinde
ortaya cikar. NDI’li hastalar icerisinde ise %90 oraninda V2R geninde (Xq28
rezidiiesi) bir mutasyon neticesinde ortaya ¢ikar ve X kromozomu ile tasindigi i¢in
erkeklerde goriilme sikligi daha yiiksektir. Kalan %10’luk NDI hastas1 ise 12p13
iizerinde lokalize olan AQP2 geninde mutasyonla ortaya ¢ikmaktadir (Deen ve ark.

1994, Saito ve ark 1995).
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1.8.5. Proinflamatuvar Sitokinler ve Vazopressin

IL-6, insan hipotalamik-hipofiz-adrenal (HHA) aksmin potent stimiilatoriidiir
(Raber ve ark, 1997). Ayn1 zamanda IL-6, parvoseliiller ve magnoseliiler AVP
sekretagogodur. Hatta literatiirde daha da ileri gidilerek; inflamasyon durumunda
uygunsuz antidiiiretik hormon salmimi sendromunun (SIADH-syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion) kokeninin, IL-6 ile uyarilan AVP
salinimi oldugu dahi rapor edilmistir (Raber ve ark, 1997; Gionis ve ark. 2003). Yine
litertiirde kronik artropati (eklem hastaligi) gibi inflamatuvar bir¢ok hastalikta artan
IL-6 seviyeleri nedeni ile AVP salmmminin arttig1 ve buna bagh olarak SIADH’1n
gelistigi rapor edilmistir (Murakami ve ark. 1998). SIADH’ya bagh olarak ise su
retansiyonu, ekstraselliiler sivi hacminde artma ve ikincil olarak plasma sodyum
seviyesinde diliisyon ve ayn1 zamanda bobrekten sodyum kaybi gelismektedir (Cilli
ve Algun 2001). Bu sebeptendir ki; bu sendroma sahip hastalar hiponatremi ve

yiiksek AVP seviyeleri ile karakterizedir.

Diyabetiklerde yapilan ¢alismalarda proinflamatuvar sitokinler olarak TNF-a,
IL-6 ve IL-8’in yiikseltilmis seviyeleri rapor edilmistir (Hotamisligil ve Spiegelman,
1994; Hotamisligil ve ark. 1995; Roytblat ve ark. 2000; Straczkowski ve ark. 2002).
Ek olarak bir non-spesifik akut faz reaktani ve inflamatuvar bir marker olarak CRP
insan insiilin direnci ve c¢esitli diyabetik durumlarda yiikselmistir (Visser ve ark.

1999).

IL-1, IL-6 ve TNF-a ratlarda direkt olarak vazopressin ve CRH sekresyon ve

sentezini uyarmaktadir (Naito ve ark. 1991; Kimura ve ark., 1993).

Insanlarda serum IL-6 normal degeri 4 pg/ml’den kiigiik iken; serum TNF-o
normal degeri 5 pg/ml den kiiciik iken normal kabul edilmektedir (Murakami ve ark.

1998).
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Adiposit ve makrofajlarin hem proinflamatuvar sitokinleri (TNF-a, IL-6 ve
CRP dahil) ve hem de serbest yag asitlerini sekrete ettigi bilinmektedir. Ayrica
proinflamatuvar sitokinler inflamasyon kaskatinda oynadiklar1 6nemli rolleri ile
sistemik insiilin direnci, beta hiicrelerinden insiilin sekresyonun azalmasi ve
dolayisiyla tip 2 DM olusumu ile iliskilendirilmektedir ( Bastard ve ark. 2000;
Lobner ve ark. 2004; Pankow ve ark. 2004). Ayrica bu inflamatuvar markerlar tip 2
diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de risk faktorii olarak ileri

stiriilmiistiir (Haffner ve ark. 2002).

1.8.6. Prostaglandinler ve Vazopressin

Aragidonik asit metabolitlerinin, ACTH dahil 6n hipofiz hormonlari
sekresyonunun regililasyonunda oynadigi rol gittikce belirgin hale gelmistir
(Bernardini ve ark. 1989; Won ve Orth, 1994; Abou-Samra ve ark. 1986). Membran
fosfolipitlerinden sentezlenen arasidonik asit, biyolojik olarak aktif eikozonoidlere tli¢
enzim yolagi ile metabolize olur. Prostaglandinler ve tromboksanlar siklooksijenaz
yolu 1ile, hidroksitetra enoik asit ve lokotrienler [lipooksijenaz yolu ile ve
epoksieikosantrioik asit ise epoksijenaz yolu ile olusurlar (Won ve Orth, 1994;

Smith, 1992; Shimizu ve Wolfe, 1990).

Prostaglandinler, spesifik reseptdrleri aracilifiyla ¢esitli hormonlara hiicresel
cevaplar1 modiile etmektedirler (Bernardini ve ark. 1989; Shimizu ve Wolfe, 1990).
Rat hipofiz hiicrelerinden CRH ve AVP’e cevap olarak ACTH serbestlenmesini
PGE; inhibe etmektedir (Vlaskovska ve ark. 1984; Sobel 1987). Buna paralel olarak
siklooksijenaz inhibitdrleri (indomethacin, diclofenac ve flurbiprofen) rat hipofizinde
CRH veya AVP ile stimulasyonu sonrasi immunoreaktif ACTH artirir (Vlaskovska

ve ark. 1984).
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Aspirin PG sentezi ile siklooksijenaz yolagindaki ilk iki reaksiyonun
enzimlerini inhibe etmektedir (Metz 1981). Aspirinin, kortizol veya ACTH m bazal
sekresyonuna veya insan adrenal steroidogenezi iizerine direkt etkileri yoktur
(Hockings ve ark. 1993). CRH ve AVP farkli kortikotrop reseptdrler yolu ile ACTH
sekresyonunu regiile eden iki major hipotalamik hormondur (Antoni 1993; Whitnall
1993). Watabe ve ark. (1987) yaptiklar1 calismada, hipoglisemide hipotalomik
noronlardan AVP ve CRH’nin es zamanli serbestlenmesi ve katekolamin
sekresyonunu stimiile edildigini gostermiglerdir. Ancak buna zit olarak insiilin ile
indiiklenen hipoglisemide indomethacin ve sodyum veya asetilsalisilat kullanilan
insan deneylerinden tutarsiz sonuglar elde edilmistir (Beirne ve Jubiz 1978; Halter ve
Jubiz 1982; Cavagnini ve ark. 1979). Nye ve ark. (1997) yaptiklar1 ¢alisma ile
eksojen AVP ile Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal aksinmn  aktivasyonunun

azaltilmasinda aspirinin akut etkinligini gostermislerdir.

1.9. Antiplatelet Terapi ve Nonsteroid Anti-inflamatuvar Olarak Asetilsalisilik

Asit (ASA-Aspirin)

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) tipta antiinflamatuvar, antipiretik,
analjezik ve antiagregan ozellikleri ile kullanilmaktadirlar. NSAIl’ler genellikle
semptomatik ve tedavi edicidirler. NSAII’lerin tarihte ilk kullanilam ve diger NSAI
ilaglar1 agisindan bir prototip olarak kabul edileni asetilsalisilik asit (ASA)’dir.
Aspirinin giliclii antiiflamatuvar etkisinin gosterilmesinden sonra karsimiza ¢ikan ilk
NSAII ise fenilbutazondur. NSAII’ler esas olarak etkilerini prostaglandin sentezini
inhibe ederek gostermelerine ragmen su ana kadar bulunan etkinlikleri su sekilde
siralanabilir:  Siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu ile prostoglandinlerin
sentezini inhibe etmek, lizozomal enzim salinimini azaltmak, kompleman
aktivasyonunun inhibisyonu, serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu, kininlerin
aktivitesini baskilamak, lipooksijenaz inhibisyonu ile I6kotrienlerin sentezini

azaltmak, enflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarini ve ¢ogalmalarini baskilamak.
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1.9.1. Antiplatelet Terapi

Gilintimiizde inflamasyon, ateroskleroz ve tromboz arasinda yakin bir iliski
oldugu asikar durumdadir (Mubhlestein, 2010). Bu konuyla alakali olarak
antiinflamatuvar ajanlarmn potansiyel antiinflamatuvar etkilerini ortaya koyan in-vivo
ve in-vitro preklinik ¢ahigsmalar mevcuttur. Insan trombositleri ve endotelial
hiicrelerin  kullanildig1 in-vitro deneysel c¢alismalarda, antiplatelet ajanlarin
clopidogrel ve prasugrelin trombosit agregasyonunu azalttigt ve CD40L (CD40
Ligand) ve P-selektin’in ekspresyonlarmni inhibe ettigi gosterilmistir (Judge ve ark.
2008; Frelinger ve ark. 2007; Storey ve ark. 2002; Hermann ve ark. 2001;
Evangelista ve ark. 2005).

Deneysel hayvan modellerinde ise antiplatelet terapi ile inflamatuvar
belirteclerin ekspresyonlarmin azalisi da dahil P-selektin, CD40L, doku faktorii ve
CRP diizeylerinin azalis1 ile gelismis endotelial hiicre fonksiyonlar1 arasinda iliski
oldugu gosterilmistir (Viles-Gonzalez ve ark. 2005; Egan ve ark. 2005; Helbert ve
ark. 2005). Bu bakimdan anti-inflamatuvar etkileri tescillenmis olan antiplalet
ajanlar; aspirin, clopidogrel, prasugrel ve glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri
inflamasyon, ateroskleroz ve tromboz arasindaki iliskinin hastaliklar aleyhine

dontistimii acisindan umut verici terapotiklerdir (Muhlestein, 2010).

1.9.2. Asetilsalisilik Asit (ASA-Aspirin)

Aspirin genel olarak arasidonat metabolizmasinda anahtar enzim olan
siklooksijenaz (COX)’1 inhibe etmek yolu ile platelet agregasyonuna miidahele
ederek antitrombotik etki gostermektedir. Daha ayrmtili olarak ise; aspirin
prostaglandin (PG) H sentazin COX ile aktive olmasini inhibe ederek, tromboksan
Ay (TXA;) ve diger siklik prostanoidlerin (prostasiklin ve diger prostaglandinler)
prokiirsorii olan PGH,’e arasidonik asitin metabolize olmasm geri doniisiimsiiz

olarak bloklamaktadir (Mason ve ark. 2005) (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Trombosit fonksiyonlar1 ve antiplatelet terapi mekanizmasi. ADP:
adenozin difosfat; Ecs: endotelial hiicreler; G;: G protein inhibitorii; GP: glikoprotein; PG=
Prostaglandin, P2= tip 2 platelet piirinerjik reseptér; TX: tromboksan; HETE:
hydroxyeicosatetraenoic acid; HPETE: hydroperoxyeicosatetraenoic acid (Mason ve ark.
2005).

Siklooksijenaz enziminin COX 1 ve COX 2 olmak iizere iki fakli izoformu
bulunmaktadir. Bunlardan COX 1 olgun trombositlerde eksprese edilirken, COX 2
ise ¢ogunlukla yeni (geng) trombositler (dolasimdaki trombositlerin yaklasik%8-
10’u) tarafindan eksprese edilmektedir. Insan trombositleri ¢esitli uyaranlara
(kollojen, ADP, trombin, PAF-Platelet Activating Factor) kars1 cevapta TXA, sentez
etmekte ve dolasima salmaktadir. Aspirin ise serin rezidiilerinin asetilasyonu ile
COX aktivititelerini inhibe etmektedir. Dolayisiyla COX 1 aspirin tarafindan
aspirinin etki etmis oldugu trombositlerin yasamlar1 siiresince (8-10 giin) geri

dontistimsiiz olarak inaktive edilmis olmaktadir (Cipollone ve ark. 2004).

Trombosit adhezyon ve agregasyonu PGI,, NO ve PCM 1 (Trombosit hiicre
molekiilii)’inde dahil oldugu birka¢ endojen mekanizma ile inhibe edilmektedir.

Aspirin endotelyumdan tiiretilmis PGI, {irinlerini doz bagimli bir sekilde inhibe
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etmek suretiyle PGI, nin antiplatelet etkilerini antagonize etmektedir (Jneid ve ark.

2003).

Yeni yapilan bazi calismalar; aspirinin PG {riinlerinden bagimsiz bir
mekanizma ile de kardiyovaskiiler hastaliklar ve homeostazi iizerine etkileri
olabilecegini giindeme getirmistir. Hentliz net olarak tanimlanmamis olsa da aspirinin
PG aracili olmayan etkilerinin COX 1 aktivitesinden iliskisiz ve doza bagimli oldugu
diistiniilmektedir. Aspirinin PG’lerden bagimsiz olarak bu etkinligini; bir veya daha
fazla pitilagsma faktoriiniin asetilasyonu, trobositlerden trombin iiretiminin azaltilmas1
ve vitamin K antagonizmi ile gerceklestirdigi one siiriilmektedir (Patrono ve ark.
2001). Ayni zamanda aspirinin nétrofil aracili trombosit agregasyonun inhibisyonu
ile de trombosit fonksiyon bozukluklarina neden olarak antiplatelet aktivite

gosteriyor oldugu da one siiriilmiistiir (Awtry ve Loscalzo, 2000).

Ek olarak aspirin bir antioksidan olarak hareket ederek inflamatuvar yaniti
azaltarak, LDL (diisiik dansiteli lipopretein)’i oksidatif modifikasyondan koruma
yolu ile potansiyel olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezini degistirmek
suretiyle aterosiklerotik hastalarda endotelial disfonksiyonlarin iyilestirilmesini de

saglayabilmektedir (Awtry ve Loscalzo, 2000).

Yine yapilan ¢alismalarda CRP (C-Reaktif Protein) diizeylerinde azalma ile
aspirin kullanimi arasinda istatiksel anlamlilik tespit edilememistir. Fakat saglkli
bireylere diisilk doz aspirin terapisi sonucunda trombositlerden IL-7 saliniminin
azaltildig: tespit edilmistir (Ikonomidis ve ark. 1990; Feldman ve ark. 2001; Feng ve
ark. 2000; Damas ve ark. 2003).

Aspirinin farmakokinetik {iriinleri gastrointestinal kanaldan hizla emilip 30-40
dakika i¢inde plazmada pik seviyeye ulasmaktadir. Aspirin normal sartlar altinda
saglikl1 bireylerde trombosit inibitdr etkisini yaklagik olarak 60 dakika iginde

gostermektedir. Tek doz 100 mg aspirin kullaniminda ise TXA, iiretimi tamamen
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engellenmis olmaktadir (Patriginani ve ark. 1982; Weksler ve ark. 1983). Plazma
yarilanma 6mrii ise yaklasik olarak 20 dakikadir (Patrono 1994).

1.9.3. Diyabetiklerde Aspirin Kullanimin Onemi

Cesitli calismalarda diyabetik hastalarda iskemik olaylarin azaltilmasinda
antiplatelet ajanlarin klinik faydasi gosterilmistir. Antiplatelet ajanlarla basarilan
klinik faydaya karsin, diyabetik hastalarda nondiyabetiklere kiyasla artmis iskemik
olay riski devam etmektedir. Son arastrmalar; bunun kismen nondiyabetiklere
kiyasla diyabetiklerde yetersiz platelet inhibisyonu basarisindan dolay1 olabilecegini
gostermistir. Bu da diyabetikleri artan iskemik riske maruz birakmaktadir

(Angiolillo, 2007).

Diyabetik olanlarda diyabetik olmayanlara gore koroner ateroskleroz
yaygimhigmim daha fazla oldugu bilinmektedir. Ayrica aterosklerozda klinik olaylar1
baslatan trombositlerin aktivitesinin arttigina iliskin ¢esitli kanitlar da vardir.
Diyabetiklerde kan akimina gen¢ trombosit girisinin fazla oldugu gosterilmistir.
Ayrica kana salinan trombositlerin foksiyonel kapasiteleri artmig olan iri
trombositlerden olustugu daha fazla tromboksan iiretme kapasitesine sahip oldugu ve
megakaryositlerde sentez edilen glikoprotein (GP)Ib ve GPIla reseptorlerinin artmis

oldugu gosterilmistir (Turkoglu ve Abaci, 2007).

Tip 2 diyabetik hastalarin 6liim nedenlerinin %80°nini trombotik Gliimler
olusturmaktadir. Bu Oliimlerin %75’in kardiyovaskiiler olaylar, geri kalan1 da
periferik damar ve serebrovaskuler olaylarm komplikasyonlar1 sonucu olusmaktadir.
Genel olarak kardiyovaskiiler risk diyabetiklerde diyabetik olmayanlara nazaran 2-4
kat artmistir (Turkoglu ve Abaci, 2007). Yapilan calismalar diyabetin koroner arter
hastaligi yaninda serebrovaskiiler olaylarin hem sikligmi hem de 6lim oranimni

arttirdigini géstermektedir.
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1.10. Diyabet ve Oksidatif Stres

Diyabette siiperoksit (O,7) radikali, hidroksit radikali (HO'), hidrojen peroksit
(H,0,) gibi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) yiiksek diizeyde {tiretimi ve/veya
antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi nedeniyle oksidatif stres gelisebilir
(Kesavulu MM, ve ark. 2001). ROS iiretimindeki artis protein glikolizasyonu
ve/veya hiperglisemik ortamda glukozun otooksidasyonu ile iligkilendirilmektedir.
Serbest radikallerin nétralizasyonundaki yetersizligin sebebi enzimatik ve enzimatik

olmayan radikal yakalayicilarin yetersizligi ile iliskilidir (Hunt ve ark. 1990).

Diyabette, antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
(CAT)’m mRNA ekspresyon diizeyleri ve aktiviteleri artmaktadir. Bunun temelinde
glukozun oto-oksidasyonu ve enzimatik olmayan glikolizasyon olaylar1 sonucu
H,0; ve O, radikallerinin artig gostermesinin yer aldig1 diisiiniilmektedir (Bhor ve

ark. 2004).

Diabetes mellitus hastaliginin erken ve ge¢ donem komplikasyonlarinin
patogenezinde oksidatif stres Onemli bir rol oynamaktadir. Diyabette glukoz
oksidasyonu, nonenzimatik protein glikasyonu ve bunu izleyen glikozile proteinlerin
oksidatif degradasyonu asir1 serbest radikal olusumuna neden olmaktadir. Genellikle
antioksidan savunma mekanizmalarinin verimlili§inde diisiisle es zamanli meydana
gelen yiiksek diizeydeki serbest radikaller, hiicresel organellere ve enzimlere hasar
vererek lipid peroksidasyonu ve insiilin direncinin artmasina neden olmaktadirlar.
Boylelikle oksidatif stresin bu sonuclar1 diyabetin komplikasyonlarmin ortaya

¢ikmasia neden olmaktadir (Maritim ve ark. 2003).

Diyabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980’li yillardan beri genis capta
tartisilan bir konu olmustur. Diyabet ve diyabet komplikasyonlarmin reaktif oksijen
tiirleri ile olan iliskisini gOsteren ¢alismalarda, nonenzimatik glikasyon, enerji
metabolizmasidaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol

aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest
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radikal Uretimini artwrdigi ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi

vurgulanmaktadir (Baynes ve ark. 1999; Altan ve ark. 2006).

Stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde,
karaciger, bobrek, iskelet kas1 ve adipoz doku gibi diger dokularla kiyaslandiginda
en diisik diizeyde oldugu bilinmektedir. Pankreas adacik hiicrelerinde yiiksek
glukoz konsantrasyonu hiicresel strese neden olurken, antioksidan enzimlerin
aktivitelerinin yeterince yiiksek olmamasi oksidatif strese en duyarli dokular arasina
beta hiicrelerini de katmaktadir (Altan ve ark. 2006, Robertson ve ark. 2004). Bu
nedenle beta hiicre disfonksiyonunun ilerlemesine oksidatif stresin neden oldugu

belirtilmektedir (Kajimoto ve Kaneto, 2004).

Buna bagl olarak oksidatif strese maruz kalan beta hiicrelerinde insiilin gen
ekspresyonunun diistiigii belirtilmektedir. Bunun nedeni ise olusan oksidatif stres
sonucu insiilin ve glikokinaz gibi karbonhidrat metabolizmasi i¢in ¢ok dnemli olan
enzim ve hormonlarm gen ekspresyonlarini uyaran transkripsiyon faktorii PDX-1’in
DNA’ya baglanma potansiyelindeki azalma oldugu belirtilmektedir. Sekil 1.3’de
goriildigl gibi PDX-1’in aktivitesinin degismesine bagli olarak c-Jun N-terminal
kinaz yolunun aktive olmasi ile insiilin gen ekspresyonunun baskilandigi ifade
edilmektedir (Kajimoto ve Kaneto, 2004). Insiilin ekspresyonunun azalmasina bagl
olarak ortaya ¢ikan lipotoksisitenin ise beta hiicre disfonksiyonunun birincil nedeni

olabilecegi bilim diinyasinda halen tartisilmaktadir (Robertson ve ark. 2004).
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Sekil 1.3. Diyabette glukoz toksisitesine bagli olarak gelisen oksidatif sitresin beta
hiicrelerindeki molekiiler mekanizmasi (Kajimoto ve Kaneto, 2004)

Oksidatif stres reseptor substrat etkilesimlerini de etkileyerek cesitli
komplikasyonlara da neden olabilmektedir. Antioksidan savunma mekanizmasi
yetersiz kalmaya basladiginda, hidrojen peroksidin, yiiksek reaktiviteye sahip OH
radikaline 1ileri diizeyde doniismesi sonucu insiilin reseptor sinyal sistemi
etkilinmekte olup, bu durumun insiilin tarafindan reseptdr araciligi ile diizenlenen
sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar bir rol oynayabilecegi goriisii bilim adamlar1
tarafindan arastirilmaktadir (Houslay 1991). Glikasyon aracili serbest radikal
iiretiminin insiilinin gen transkripsiyonunu azalttigini1 ve beta hiicre apoptozuna yol
actigini gosteren ¢aligmalarin bulgular1 bu goriisii destekler niteliktedir (Kajimoto ve

Kaneto, 2004).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda insanlardakine benzer diyabet olusturmak i¢in
kullanilan N-nitroso tlirevi D-glukozamin yapisindaki streptozotosin oksidan
maddeler meydana getirerek langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip etmekte ve
uygun olmayan NO cevaplar1 vererek diyabeti baglattig1 diisiiniilmektedir (Altan ve

ark. 2006; Davidoff ve Rodgers, 1990; Das ve Chainy, 2001).
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Diyabetik olgularin plazma lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipitlerinde ve
cesitli dokularinda lipid peroksidasyonunun arttigi yapilan c¢alismalar sonucu
gorilmiistiir. Bu artisin esas olarak enzimatik (aragidonik asit yolu) ya da
nonenzimatik lipid peroksidasyonundan mi kaynaklandigi bilinmemektedir. Lipid
peroksidasyonu, hem yaygin vaskiiler inflamasyon sonucu aktiflesen lipooksijenaz
yolu ile prostoglandinlerden, hem de serbest radikaller ve gecis metallerinin etkisi ile
endotelyal ve fagositik hiicrelerin membranlarinda bulunan lipidlerden nonenzimatik
yolla olusmaktadir. Daha sonra her iki yola ait iirtinlerin, karsilikli olarak birbirlerini
aktive ederek lipid peroksidasyonunu artirdiklar1  bildirilmistir.  Yapilan
epidemiyolojik caligmalar, plazma lipid peroksidlerindeki artisin, diyabetten ¢ok,
vaskiiler hastaligin kendisi ve hipertrigliseridemi ile iliskili oldugunu géstermektedir.
Hidroperoksit, malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyonu iiriinlerinin SOD,
CAT ve glutatyon (GSH) gibi antioksidanlarin hiicre i¢i miktarlarini diistirdiigii, buna
bagl olarak da oksidatif stresin etkilerinin daha fazla ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir
(Altan ve ark. 2006, Dean ve ark. 1997; Abou-Seif ve Youssef, 2004).

1.10.1. Diyabette Serbest Oksijen Radikallerinin Uretimi

Oksidatif stresin artmasmna bagli olarak diyabetik komplikasyonlar,
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, ileri diizeyde glikozile son iirlinlerin
(AGEs=Advanced glycated end products) olusumu ve protein kinaz C yolundaki
mekanizmalarin etkilenmesi ile ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (Maritim ve ark. 2003).
S6z konusu bu mekanizmalar: etkileyen serbest oksijen metabolitlerinin kaynaklari
arasinda diyabetik komplikasyonlarla en ¢ok iliskisi olan kaynagin glikasyon
reaksiyonlar1 oldugu ifade edilmektedir (Kajimoto ve Kaneto, 2004). Sekil 1.4’de
goriildigli gibi serbest radikaller, protein glikasyonunun disinda, elektron trasport

sisteminde ve hekzoamin yolunda da olusabilmektedir.
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Sekil 1.4. Hiperglisemide temel oksidatif stres kaynagi olan mekanizmalar (Kajimoto ve
Kaneto, 2004)

Proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonlari ile karsilastiklarinda, glukoz bir
enzimin araciligma gereksinim duymadan proteine baglanarak kontrolsiiz glikasyon
reaksiyonlarma neden olur. Kontrolsiz glikasyona ugramis protein (ileri
glikolizasyon son iirlinleri, AGEs), molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest
oksijen radikali olusumuna, enzimlerin inaktive olmasina ve transkripsiyon faktorii
NF-xB’nin aktivasyonunu artirarak nitrik oksit (NO) seviyelerinin yiikselmesine
neden oldugu belirtilmektedir. Pankreasta NO seviyelerinin normalin lizerine ¢ikmasi

durumunda beta hiicre hasarinin gelistigine inanilmaktadir (Maritim ve ark. 2003).

Bir gecis elementinin varliginda glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve siiperoksit
anyonuna cevrilir. Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu NADH’1n agiga ¢ikmasina yol acar.
NADH solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP iiretimi i¢cin gerekli
enerjiyl saglamak tizere kullamilir. Solunum zincirindeki bu reaksiyon sirasinda
stiperoksit radikali agiga c¢ikar. Yiiksek glukoz konsantrasyonu varliginda bu yolla
stiperoksit radikal iiretimi artar. Mitokondri solunum zinciri baglica hiicre i¢ci ROS
iretim kaynagidir. Normal solunum zinciri olaylar1 sirasinda siirekli olarak

stiperoksit radikali olustugu diistiniilmektedir. SOD ve CAT’1n olusan asir1 siipeoksit
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radikallerini tolere edememesi durumunda ise, siiperoksit radikali araciligi ile daha
reaktif metabolitler olusabilmektedir. Son yillarda yapilan caligmalar, diyabetteki
patolojilerin bir¢ogunun artmis mitokondriyal ROS iiretimi ile iliskili oldugunu

gostermektedir (Maritim ve ark. 2003, Green ve ark. 2004; Cereillo, 2003).

Diyabet hastalarinda oksidatif stresin artmasina paralel olarak, artan O-
radikalleri ile birlesen NO daha reaktif olan peroksinitrit radikalinin olusumuna
neden olmaktadir. Sekil 1.5°den de anlasilacagi gibi hem siliperoksit hem de
peroksinitrit radikallerinin diyabetin komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda 6nemli

roller iistlendikleri goriilmektedir (Cereillo, 2003).
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Sekil 1.5. Diyabetik komplikasyonlarm gelisiminde siiperoksit ve peroksi nitritin rolil
(Cereillo, 2003)
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1.11. Tezin Amaci

Diyabet prevalansi ve insidansi giiniimiiz diinyasinda her gegen giin artmakta
olan bir saglik sorunudur. Diyabetin humoral ve dokusal bulgular1 zengin olmasina
ragmen komplikasyonlarinin oldukca fazla olmasi diyabet tan1 ve tedavisini dnemli

kilmaktadir.

Tip 2 diyabetik hastalarin 6liim nedenlerinin %80°nini trombotik Gliimler
olusturur. Bu d6liimlerin %75°1 kardiyovaskiiler olaylar, geri kalan1 da periferik damar
ve serebrovaskuler olaylarin komplikasyonlar1 sonucu olusur. Genel olarak
kardiyovaskiiler risk diyabetiklerde diyabetik olmayanlara nazaran 2-4 kat artmistir
(Turkoglu S. ve Abaci A., 2007). Yapilan ¢alismalar diyabetin koroner arter hastaligi
yaninda serebrovaskiiler olaylarin hem sikligmi1 hem de 6lim oranmi arttirdigini

gostermektedir. Bu baglamda diyabetiklerin aspirin kullanmalar1 kagimilmazdir.

Insana ¢ok az miktarda (2 ng) vazopressin enjekte edildiginde bdbrekten su
atillminin azalmasina neden oldugu tespit edilmistir. Kisaca vasopressin (ADH-
Antiditiretkk Hormon) yoklugunda o©Onemli miktarda suyun geri emilimi
engellenmekte ve idrarla asir1 su kayb1 olusmaktadir. Sonucta ADH eksikliginde ya
da fazlaliginda osmotik denge bozulacagi i¢in bir ¢ok fizyolojik olaylar ve viicut

homeostazisinde bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (Guyton-Hall., 2001).

Vazopressin, plasmada nanomolar konsatrasyonlarda bulunmakta ve etkinligini
esas olarak bobrek ve damarlar olmak {izere iki farkli bolgede gostermektedir ve bu
sebeptendir ki; etkinlik bolgesine gore anilan, antidiiiretik hormon ve vazopressin

olmak tizere iki ismi mevcuttur ( Jakson EK., 1996).

Antiplatelet tedavi almalar1 ka¢milmaz olan tip 2 diyabet hastalarinin,
osmoregulasyonlarinda biiylik rol sahibi olan vazopressin diizeylerinin antiplatelet
tedaviden nasil etkilendiklerinin ortaya konulmasi ile bu alanda literatiirde mevcut

olan boslugun doldurulmasi hedeflenmistir. Yapilan bu tezin konusunun belirlenmesi
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asamalarinda; ASA, obezite, inflamasyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
ADH sekresyonu arasindaki baglantilar g6z 6niinde bulundurularak asagida siralanan

hipotezler 6ne siiriilmiistir.

1.11.1. Tez Hipotezleri

Hipotez 1: IL-6, insan hipotalamik-hipofiz-adrenal (HHA) aksinin potent
stimiilatoriidiir (Raber ve ark, 1997). Ayn1 zamanda IL-6, parvoseliler ve
magnoseliiller AVP’nin sekretagogudur. Hatta literatiirde inflamasyon durumunda
uygunsuz antidiliretik hormon salinimi sendromunun (SIADH- syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion) altinda yatan faktoriin IL-6 ile uyarilan
AVP oldugu dahi rapor edilmistir (Raber ve ark, 1997; Gionis ve ark. 2003). Yine
literatiirde kronik artropati (eklem hastalig1) gibi inflamatuvar bir¢ok hastalikta artan
IL-6 seviyeleri nedeni ile AVP salinimmin arttigi bildirilmistir (Murakami ve ark.
1998). Giiniimiizde bir inflamatuvar hastalik olarak degerlendirilmeye baslanan
diyabetiklerde yapilan caligmalarda ise proinflamatuvar sitokinler olarak TNF-a, IL-
6 ve IL-8’in yiikseltilmis seviyeleri rapor edilmistir (Hotamisligil ve Spiegelman,
1994; Hotamisligil ve ark. 1995; Roytblat ve ark. 2000; Straczkowski ve ark. 2002).
Ek olarak bir non-spesifik akut faz reaktani ve inflamatuvar bir marker olarak
CRP’nin insan insiilin direnci ve ¢esitli diyabetik durumlarda ytkseltildigi
gozlemlenmistir (Visser ve ark. 1999). Biitiin bu literatiir verileri 151g¢1nda; antiplatlet

tedavi almalar: kacinilmaz olan tip 2 divabetikler acisindan aspirin kullanimi ile IL-

6 sevivelerinin yiikselmesi durumunda AVP seviyeleri artirtyor veyahutta IL-6

sevivelerinin azalmasi ile AVP seviyeleri azalivor olabilir.

Hedef 1: Aspirin terapisi sonrast serum proinflamatuvar sitokinlerinin
dusiriliip/ytikseltildikleri ortaya konulacak ve plasma AVP konsantrasyonu ELISA
yontemiyle calisilip proinflamatuvar sitokinlerin konsantrasyonlarindan nasil

etkilendigi tespit edilecektir.
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Hipotez 2: PGE, iiretiminin artmast AVP aktivitesinin potent inhibisyonuna
neden oldugundan NDI (Nefrojenik Diabetes Insipitus) ile sonuglanmaktadir. Ayrica
indomethasin gibi NSAI ilaglar ile PGE, sentezinin inhibisyonu sonucunda NDI’nin
neden oldugu poliiirinin azaldig: tespit edilmistir (Sands ve Bichet 2006; Bell 1994).
Aspirin ise antiinflamatuvar etkisini; prostaglandinlerin sentez yolaginda,

siklooksijenazi inhibe edererek gostermektedir (Metz, 1981). Bu bilgiler isiginda

aspirin_uygulamasi sonucunda PGE, sevivelerinin diismesi sonucu plasma AVP

konsantrasyonu artiyor olabilir.

Hedef 2: Aspirin uygulamasi sonrasinda plasma AVP diizeylerindeki degisim

belirlenecektir.

Hipotez 3: Hiperglisemik dolasima sahip olan ve bu sebepten bobrek
tubuluslarindan normalden fazla su kacist gézlemlenen poliiirik tip2 diyabet hastalar:
acisindan AVP konsatrasyonunun Onemi ortadadir. Aspirin agisindan 2. hipotez
dogrulanirsa; bu dogrulama, tip 2 diyabetiklerin aspirin terapisi almalar1 ile plasma

AVP diizeylerinin artirilacagi anlamina gelmektedir._ Tip 2 divabetiklerde bu

bahsedilen AVP artisi;  tip 2 divabetiklerde aymi zamanda uygunsuz antiditiretik

hormon_salinimi_sendromunu (SIADH)'da gelistirivor va da tip 2 divabetikleri bu

sendroma_vaklastiriyor olabilir. Eger 1. hipotezin arastirilmast esnasinda_aspirin

kullanimi_ile IL-6 sevivelerinin arttigi da tespit edilirse bu tespit 3. hipotezin

dogruluk katsayisini artirici yonde etki vapacaktir

Hedef 3: Ilk etapta aspirin terapisinden plasma AVP diizeylerinin ne derece
etkilendikleri ortaya konulacak ve sonrasinda ise serum Na konsatrasyonlarinin
calisilmasi ile kontrol grubuna nazaran aspirin uygulanan gruplarda hiponatreminin
gelisip gelismedigi kontrol edilerek tip 2 diyabetikler agisindan aspirin kullanimi ile

SIADH’a yakalanma ya da yakinlagma orani ortaya konulacaktir.

Hipotez 4: Diyabet sonucu olusan hiperglisemi; glukozun oksidasyonuna ve

proteinlerin glikolizasyonuna bagli olarak, serbest radikallerin olusmasma neden
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olur. Olusan serbest radikallerin asir1 liretilmeleri hiicredeki lipidleri, proteinleri ve
DNA’y1 oksitleyerek peroksidasyonlara ve modifikasyonlara neden olur. Bu
prooksidanlarin birikmesi sonucu ise oksidatif stres meydana gelir. Son yillarda
oksidatif stresin, basta diyabet olmak lizere koroner kalp rahatsizliklari, kanser,
katarakt gibi daha bir ¢cok hastaligin patogenezine neden oldugu saptanmistir (Basu
TK., 1999). Literatiirdeki bir ¢ok calismada aspirinin antioksidan 6zellikte oldugu
(Dragomir E., ve ark. 2004) ve hatta antioksidan savunma sistemlerinin anahtar bir
oyuncusu olan hemoksijenaz (HO) diizeylerini artirdig1 saptanmistir (Grosser N., ve

ark. 2003). Bu ozellikleri bilinen aspirin, antioksidan savunma sistemlerinin_ifade

bulmalarint_arttirmak yvolu ile serbest radikallerin etkilerini baskilayarak, divabetik

komplikasyonlar acisindan vararli islevier goriivor ve bazi genlerin ifade bulmalar

tizerine etkinlik sergilivor olabilir.

Hedef 4: Aspirin tedavisi sonrasinda, aspirin uygulanmayan gruplar ile aspirin
uygulanan gruplar arasinda total antioksidan kapasite analizi neticesinde bir
farkliligin olup olmadigr ortaya konulacak ve bu ¢alismanmn gelecekte planlanacak
uzantilarma yol géstermesi agisindan kendi deney ortamimizda literatiir verileri teyit

edilmis olacaktir.

Hipotez 5: Gecmisten giiniimiize kadar uzanan bir ¢ok literatiir verisinde,
aspirinin glisemik kontrolde islevsel bir ajan oldugu ve kan glukozunu diistiriicii
yonde etki yaptig1 vurgulanmistir (Goldfine ve ark. 2010; Rumore ve Kim, 2010; de
Luca ve Olefsky, 2007; Williamson ve Lond, 1901). Fakat yapilan caligmalar
incelendiginde glisemik tablolar1 incelenen deneklerin hipervolemik mi, hipovolemik
mi ya da 6volemik mi olduklar1 arastirilmanustir. Ilgili ¢alismalarda aspirinin
diyabetiklerde olugsmus olan insiilin direncinin bertarafin1 saglayarak glisemik
kontrolde rol alabilecegi vurgulanmistir fakat bu oynadigi roliin mekanistik

baglantisnin ne oldugunun anlasilmadig1 belirtilmistir. Eger aspirin vazopressin

tizerine salgilatici bir etkive sahip ise kolektor kanallardan su tutulumunun

artmasina_neden olarak hiperglisemik olan kan tablosunun normalize edilmesine

neden olabilir. Aslinda aspirinin glisemik kontroldeki roliinde diliisyonel bir faktor
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olarak davranmasimin _ve neticede goreceli olarak kan glukozunu diisiik gibi

gostermesinin de etkili olabilecegi sovlenebilir.

Hedef 5: Aspirin tedavisi oncesinde ve sonrasinda kan glukoz degerlerinin

karsilagtirilmasi ve vazopressinin bu degisimdeki roliiniin arastirilmasi

2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerec

2.1.1 Hayvan Materyali

Calismada kullanilan 24 adet Wistar cinsi, 68 haftalik, erkek (140-200 g)
ratlar Isparta Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Merkezinden temin edilmistir. Ratlarmm bakimi ve beslenmeleri ¢alisma boyunca
2142 °C gevre sicaklhigi, %55-60 nem ve 12:12 saatlik aydinlik-karanlik dongiisii
sartlarinda gercgeklestirilmistir. Gruplara gore yiiksek enerjili ve normal yemle
besleme ve giinliik taze su temini siirekli olarak saglanmistir. Calisma boyunca
hayvanlara yapilacak tiim miidahaleler AKU Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu
tarafindan bildirilen kurallar dogrultusunda, AKU Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde ger¢eklestirilmistir.

2.1.2. Yiiksek Yagh Diyet (HFD)’in Hazirlanmasi

Deneysel tip 2 diyabetin olusturulabilmesi i¢in dncelikli olarak ratlarda insiilin
direnci gelismesi gerekmektedir. Bu amagla yapilan calismalarda yiiksek enerji
icerikli diyetler kullanilmaktadir. Ancak bu amacla kullanilan yiiksek enerji igerikli
yem, iilkemizdeki iiretici firmalarda bulunamamistir. Bunun tizerine yiliksek enerji

icerikli beslenme sonrasinda streptozotosin (STZ) enjeksiyonu ile tip 2 diyabet
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olusturulan caligmalar taranmis; kullanilan yemler, enerji igerikleri ve enerji igerigini
artrran besinler belirlenmistir. Obezite veya insiilin direnci olusturmak amaciyla
deney hayvanlarma uygulanan yiiksek yag icerikli diyet (HFD) muhteviyatlar:
calismalarda farkli farkli olmakla birlikte, yag oranmin %22 ile % 60 arasinda
olabilecegi anlasilmistir (Reed ve ark, 2000; Srinivasan ve ark, 2005; Zhou ve ark,
2009). Tablo 2.1°’de standart diyet ve HFD kullanilan bazi1 ¢caligmalardaki ortalama

yem iceriklerine uygun bir sekilde hazirlanan HFD in icerigi verilmistir.

Tablo 2.1. Yiiksek yagh diyetin muhteviyati

Standart Pelet Yem Yiiksek Enerjili (yaglh)
Igerigi Yem igerigi

Yag orani ( %) 4,1 57,3

Protein orani (%) 17 13,6

Karbonhidrat orani (%) | 76,4 30,1

Diger maddeler (%) 2,5 1,5

Enerji diizeyi (kal’kg) | 2600 4930

Afyon yem fabrikasindan temin edilen standart pelet yemi, ogtiilerek toz
haline getirilmis, icerisine protein kaynagi olarak %5 yagli soya, %5 tavuk unu,
enerji kaynagi olarak ise %50 i¢ yagi konularak karisim homojen hale getirilmis,
sonrasinda da pelet haline getirilerek derin dondurucuda saklanmistir. Metabolik
enerji degeri 4930 kal’kg oldugu belirlenen ve yukarida anlatildig: sekilde her hafta
yenisi hazirlanan yem, deney hayvanlarina besleme yapilmadan bir saat Once

dondurucudan ¢ikarilarak tiiketime sunulmustur.

Literatiir aragtirmalar1 sonucunda rasyonu belirlenerek yapilan HFD 6nceden
temin edilen ratlara verilerek denenmistir. Ratlarin yeme alisabilmesi i¢in yemdeki
yag oranlar1 yavag yavas artirilmistir. Ratlarm 10 giin sonunda %50 i¢ yag1 katimiyla
olusturulan yeme tamamen uyum saglandigi goriilmiis, sonrasinda onceden siparisi
verilen ratlar AKU Deney Hayvanlar1 Arastrma ve Uygulama Merkezi'ne

getirilmistir.
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2.1.3 Kullamilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

2.1.3.1. Homojenizasyon isleminde Kullamlan PBS Tamponun Hazirlanmasi

Beyin dokusundan ELISA ile proinflamatuvar sitokinlerin ¢alismasindan 6nce
homojenizasyon islemi yapilmistir. Bu homojenizasyon isleminde PBS tamponu

(pH: 7.4) kullanilmistir (Yildirim ve Yurekli, 2010)

1000 ml’lik PBS tamponu hazirlamak i¢in 8,0 gr NaCl (sodyum klortir), 0,2 gr
KCI (potasyum kloriir), 1,15 gr Na,HPO4 (disodyum hidrojen fosfat) ve 0,2 gr
KH,PO4 (Potasyum dihidrojen fosfat) tartilmis ve 1000ml distile su igerisinde
coziilerek hazirlanip; Heidoph MR 3000 marka manyetik karistirici izerinde Thermo
Orion 3 Star marka pH metre kullanilarak 2N NaOH ile pH 7,4’e titre edilmistir.

2.1.3.2. Sitrat Tamponun Hazirlanmasi

2,1 g (10 mmol) sitrik asit monohidrat (C¢HgO7 - H,O) bir miktar saf suda
cOzdiirtliip iizerine 2,94 g (10 mmol) trisodyum sitrat dehidrat (C¢HsNa3;O7  2H,0)

eklenenerek son hacim 1 litreye tamamlandiktan sonra pH 4,5’e ayarlanmstur.

2.1.3.3. Streptozotosin (STZ) Hazirlanmasi

Her 2 ml sitrat tampon igerisinde 30 mg STZ olacak sekilde STZ tartilarak
sitrat tampon igerisinde c¢oziindiirilmiistiir. Tip 2 diyabet olusturulacak ratlar
tartildiktan sonra, ratlara agirliklarma uygun olacak hacimlerde STZ 30 mg/kg

dozunda 1.p. olarak verilmistir.
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2.1.3.3. Asetilsalisilik Asit Hazirlanmasi

Deneylerde kullanilan asetilsalisilik asit (Aspirin) eczanelerden temin
edilmistir. Her bir tablette 500 mg asetilsalisilik asit bulunduran aspirin tabletleri
havanda doviilerek toz haline getirildikten sonra distile suda ¢6ziiliip siispanse
edilerek hazirlanip, literatiirde median doz olarak belirtilen 150 mg/kg olacak sekilde

ratlara gavaj ile verilmistir (Hirode ve ark. 2009; Moon ve ark. 2010).

2.1.3.4. insiilin Cézeltisinin Hazirlanmasi

HFD ile beslenen ratlarda STZ enjeksiyonu Oncesinde insiilin direnci geligip
gelismedigini anlamak tiizere yapilan insiilin tolerans testi (ITT) i¢cin kullanilmak
iizere insulin ¢odzeltisi hazirlanmistir. Buna gore; hizli etkili insiilinden (humolog) 1
ml (100 IU) almarak 199 ml serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek her mililitresinde
0,5 IU insiilin bulunan c¢6zelti hazirlanmis ve her bir ratm o anki agirligi
belirlendikten sonra ratlara intraperitonal (i.p.) olarak 0,5 IU/kg dozunda

uygulanlanmastir.

2.2. Yontem

2.2.1. Ratlarda Insiilin Direncinin Olusturulmasi

HFD uygulanan ¢aligmalarda en hizli agirlik artisi, ratlar 5 haftalikken baslayip
20 haftalik oluncaya kadar gergeklestigi i¢in (Furnes ve ark., 2009) calismaya 6-8
haftalik geng ratlarla baslanilmistir. AKU Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama
Merkezi’ne getirilen ratlar 1 hafta boyunca standart rat pelet yemi ile beslenerek
ortama uyum saglamalar1 temin edilmistir. Kontrol ve ASA Kontrol grubu disindaki
ratlara 6 hafta siireyle HFD uygulanmasi yapilmis ve kontrol guruplar ile HFD

uygulanan gruplardaki ratlarin agirlik degisimleri haftalik olarak takip edilmistir.
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6 hafta HFD uygulamasi sonunda tiim ratlara insiilin tolerans testi (ITT)
uygulanarak insiilin direnci olan ratlar tespit edilmistir. Literatiirde belirtildigi gibi
kontrol grubu ratlara gore, agirlik artis farki en az %5 olan, bununla birlikte instilin
direnci olusan HFD uygulanan ratlar obez olarak kabul edilerek (Fam ve ark., 2007),

STZ enjeksiyonu ile T2DM modeli olusturma asamasina gegilmistir.

2.2.2. Tip 2 Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Calismanin 8. haftasinda obez ratlar 12 saat siireyle a¢ birakildiktan sonra STZ
enjeksiyonu sonrasi aclik kan sekerleriyle karsilastirilmak iizere aglik kan glukoz
degerleri Ol¢iilmiistiir (Accu-Check Go, Bayer). Ratlar ketamin (65 mg/kg) ve
ksilazin (7 mg/kg) anestezisi altina alindiktan sonra, literatiirde belirtildigi sekliyle
sitrat tamponunda (pH:4,5) coziilen STZ, 30mg/kg dozda birer hafta arayla 2 defa
olmak tizere i.p. olarak ratlara enjekte edilmistir. Son enjeksiyondan bir hafta sonra
ratlarin aglik kan glukozlarina bakilmig ve acglik kan glukozlar1t 300 mg/dL ve
iizerinde olan ratlar tip 2 diyabetik olarak kabul edilmistir (Zhang ve ark., 2008).
Obezite gelistikten sonra diisiik doz (30mg/kg) ¢ift STZ enjeksiyonu ile T2DM
modeli olusturulan ratlar calismanin bundan sonraki asamalar1 i¢in gruplara

ayrilmistir.

2.2.3. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Ratlar her grupta 6 adet olacak sekilde toplam 4 gruba ayrilmistir.

e Kontrol Grubu : Saghkli ve normal diyetle beslenen ratlardan

olusturulmustur.

o Asatilsalisilik Asit Grubu (ASA): Saglikli ratlardan, 5 hafta boyunca gavaj

ile aspirin verilmek {izere olusturulmustur.
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e Diyabet Grubu (DYB): Yiiksek enerjili diyet (HFD) ile beslenip insiilin
rezistans1 gelisen ratlara diisiik doz tekrarlayan enjeksiyon ile STZ
enjeksiyonu sonrasi aglik kan sekerleri 300mg/dl ve iizeri olan ratlardan

olusturulmustur.

e Aspirin-Diyabet Grubu (ASA-DYB): Tip 2 diyabet modeli olusturulan

ratlardan 5 hafta boyunca gavaj ile aspirin verilmek iizere olusturulmustur.

2.2.4. Canh Agirlik ve Achik Kan Glukozu Olgiimleri

Ratlarin canli agirlik Olctimleri deney hayvanlari {initesine gelmelerinden
itibaren her hafta diizenli olarak elektronik terazi kullanilarak yapilmistir. Deney
gruplar1 olusturulmadan 6nce, ITT isleminde, diyabetik ratlarm tespitinde ve ASA
uygulamasi 6ncesi ve 5 haftalik ASA uygulamasi sonunda her bir rat i¢in aghik kan
glukozu dlgiimleri yapilmustir. Olgiimler dncesinde bir gece boyunca ag¢ birakilan
ratlarin sag veya sol femurlari traglandiktan sonra femoral venden alinan 1 damla kan

ile Accu Check Go cihazinda aglik glukozu 6l¢iimleri yapilmastir.

2.2.5. Deneysel Asamanin Sonlandirilmasi

6 haftalik yiiksek yagli diyetle besleme ve 5 haftalik ASA uygulamalari
sonunda; ketamin ve ksilazin ile anestezi altinda ratlar sakrafiye edilmistir. Sakrafiye
islemi esnasinda calismamizin esas materyalini olusturan beyin dokusu yaninda
ileriki donemlerde kullanilmasi gz 6niinde bulundurularak karaciger, dalak, bobrek
ve pankreas dokular1 da toplanip -80 °C’ye gotiiriilmek lizere buz i¢ine gomiilmiistiir.
Sakrafiye islemi esnasinda; periton zar1 bistiiri ile agilip, kalbin ortaya ¢ikarilmasi
icin diyafram zar1 kesilmistir. Ortaya ¢ikan kalbin sol ventrikiilinden 10ml’lik
enjektor yardimiyla 8-10 ml kadar kalp i¢i kan Ornekleri alinmistir. Alinan kan
ornekleri ¢eperlerinde piht1 aktivatdr bulunduran biyokimya tiiplerine alinarak soguk
ortamda pihtilasmaya birakilmistir. Kan Ornekleri pihtilagtiktan sonra, sogutmali

santrifiij kullanilarak (4 °C) 4000 rpm de 5 dakika santriifiij edilip serum 6rnekleri
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elde edilmistir. Elde edilen serum ornekleri -20 °C’de dondurulmak {izere 3 epondorf
godeye ayr1 ayr1 porsiyonlanmis ve iizerleri etiketlenmistir. Serum Orneklerini
porsiyonlarayak dondurma; serum Orneklerinden ¢ok sayida parametrenin
incelenecek olmasindan otiirli, dondurup ¢6zme islemi yapilmamasi adina avantaj

saglayict bir islem olmustur.

2.2.6. insiilin Direncinin Belirlenmesi Calismalan

2.2.6.1. insiilin Tolerans Testi (ITT)

Deney hayvanlarina materyal kisminda bahsedildigi bigimde hazirlanan
insiilin ¢ozeltisinden 0.50 [U/kg dozunda i.p. olarak verilmis olup, insiilin
verilmeden (0. dk) ve verildikten sonraki 15, 30 ve 60. dakikalardaki plazma glukoz

seviyeleri Ol¢iilerek insiilin direnci belirlenmistir.

Insiilin tolerans testi sonucunda a¢lik kan glukoz seviyelerinde diismenin gok
az ya da hi¢ goriilmemesi insiilin direncinin olustugunu ve diyabet modelinin tip II
oldugunu ortaya koymaktadir ( Woods ve ark., 2003; Zhang ve ark., 2008). ITT
uygulanan bir¢ok calismada; insiilinin glukoz diistiriicii etkisinin 30. dakikaya kadar
devam ettigi fakat 30. dakikadan sonra glukoneogenez ve hepatik glikojenolizin
devreye girmesinden Otiirii plazma glukozunda yiikselislerin basladig1 rapor
edilmistir. Bu baglamda insiilinin antihiperglisemik etkinligindeki pik noktas1 30.
dakika olarak kabul edilmekte ve ITT i¢in 30. dakika verileri kullanilmaktadir
(Durham ve Truett, 2005). Bu baglamda ITT calismalar1 esnasinda 30. dakika

verileri kullanilarak istatistiksel analizlere gidilmistir.
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2.2.6.2. Beta Hiicre Fonksiyonunun Degerlendirilmesi (HOMA-B = Homeostasis
Model Assesment Beta Cell Function)

Calisma sonunda belirlenen kan glukozu ve insiilin seviyeleri araciligiyla
Matthews ve ark. (1985)’nin belirttigi sekilde asagida verilen formiilasyon

kullanilarak HOMA- degerleri hesaplanmuistir.

HOMA-p = 20 x a¢hk insiilin seviyesi (mU/I) / aglik glukoz seviyesi (mmol/L)-3.5

2.2.6.3. Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi (HOMA-IR = Homeostasis Model

Assesment Insiilin Resistans)

Calisma sonunda belirlenen plazma glukoz ve insiilin seviyeleri kullanilarak

Matthews ve ark. (1985)’nin belirttigi asagida verilen formiile gore hesaplanmistir.

HOMA-IR= Ac¢lik instilin seviyesi ( mU/l) x a¢lik glukoz seviyesi (mmol/L) / 22.5

2.2.7. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Elde edilen serum orneklerinden biyokimyasal parametreler olarak sodyum,
potasyum, klor, kreatinin, total protein ve albumin AKU Ahmet Necdet Sezer
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda, Roche Cobas C501
otoanalizorii kullanilarak analiz edilmistir. Bir non-spesifik akut faz reaktani olarak
CRP diizeyleri ise AKU Ahmet Necdet Sezer Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Mikrobiyoloji Laboratuari oto analizérlerinde analiz edilmistir.

2.2.8. Beyin Dokusu Homojenatlarimin Hazirlanmasi

-80 °C’de muhafaza edilen beyin dokusu ornekleri ELISA ¢alismalari

oncesinde homojenize edilmek iizere c¢ozdiiriilmiistiir. Homojenizasyon islemi
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Yildirim ve Yurekli (2010)’nin belirttikleri homojenizasyon yonteminin modifiye

edilmesi sonucunda optimize edilmistir.

Homojenize edilmek iizere yaklasik 0,5 gr beyin dokusu tartilip 5Sml pH 7,4
soguk PBS tamponu igerisine almmistir. Beyin dokusundan alinan parcalarin
anatomik olarak standardize edilmesi adma her rat beyninin sag hemisferi
homojenize edilmek {izere tercih edilmistir. Soguk PBS tamponu igerisine alinan
doku oOrnegi, buz igerisinde IKA Ultra Turrax T18 Basic marka homojenizator
kullanilarak  yaklasitk 1 dakika kadar homojenizasyona tabi tutulmustur.
Homojenizasyon isleminin ardindan Gepriifte Sicherheit UP 50H Sonikator
cthazinda 450 sonifierde 20’ser saniye, aralarda 10’ar sn bekletilmek iizere 3 tur
sonikasyona tabi tutulmustur. Homojenize edilen doku 6rnekleri 2 ml’lik ependorf
godelere esit miktarda ayrilip sogutmali ultrasantrifiijde (+4 °C) 15000 g’de 10
dakika santrifiij edilmis ve siipernatantlar toplanarak yine 3 porsiyon halinde ELISA

islemlerinde kullanilmak tizere -20 °C de dondurulmustur.

2.2.9. Doku Homojenatlarindan Total Protein Analizi

Doku homojenatlar: siteril distile su ile iki kat diliie edildikten sonra total
protein analizleri yapilmak tlizere kullanilmistir. ELISA plagi kuyucuklarma 5 pl
sulandirilmis doku homojenat1 iizerine 100 pul Coomassie Brillant Blue (CBB)
reaktifi eklendikten sonra 630 nm dalga boyunda Trinity Biotech ELISA Reader
cthazt kullanilarak total protein analizleri spektrofotometrik Olglim ile
gerceklestirilmistir. Elde edilen veriler; iki kat sulandirma katsayisi oraninca

diizeltmeye tabi tutulmustur
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2.2.10. ELISA Olciimleri:

Proinflamatuvar sitokinler IL-6, TNF-a ve IFN-y hem doku homojenatlarinda
hem de serum 6rneklerinde Bender Medsystems Rat ELISA kitleri ile; insiilin serum
orneklerinde Millipore Rat Insiilin ELISA kiti ve vazopressin ise yine serum
orneklerinde Bachem Rat (Arg8)-Vasopressin-EIA kiti ile Trinity Biotech ELISA

Reader cihazi kullanilarak ol¢tilmiistiir.

2.2.11. Total Oksidan-Antioksidan Kapasite Analizleri:

Son yillarda plazma (serum) veya doku Orneklerinde oksidatif stresi
belirleyebilmek amaciyla; total oksidan ve antioksidan diizeylerini, aktivitelerini ve
kapasitelerini belirlemeye yonelik yontemler gelistirilmistir (Koracevic D. ve ark.
2001- Aycicek A. ve ark. 2006). Bu yontemlerde, analizi yapilacak numunenin total
oksidan kapasitesi (TOC) ve total antioksidan kapasitesi (TAC) belirlenmekte,
boylelikle oksidatif stres ile ilgili bir yorum yapilabilmektedir (Erel O. 2004).

Total antioksidan kapasite (TAC) ve total oksidan kapasite (TOC) 6l¢tim kitleri
ile yapilan calismalardan elde edilen bulgularla, analizi yapilan numunedeki GPx,
GSH, CAT, SOD gibi antioksidanlarin ve MDA, NO gibi oksidanlarin diizeylerinin
Olciimleri sonucu elde edilen bulgularin korelasyon gosterdigi bircok calismada
gosterilmistir. Nitekim oksidan ve antioksidan maddelerin 6lgiimleri ayr1 ayr1 yapilsa
bile, oksidatif strese iliskin bir yorum yapilirken, bu veriler bir araya getirilerek bir
sonuca ulasilmaya ¢alisilmaktadir (Isik ve Koca 2006; Dordevi¢ ve ark. 2008; Song
ve ark. 2007).

Bu nedenle, deneysel tip 2 diyabet modeli olusturulan ratlardan elde edilecek
olan serum Orneklerinden; GPx, CAT, SOD enzimatik antioksidanlarinin yerine total
antioksidan kapasite (TAC) Ol¢iimii, MDA ve NO diizeyleri yerine ise total oksidan

kapasite (TOC) dl¢limlerinin yapilmasi planlanmaigstir.
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2.2.11.1. Total Antioksidan Kapasite (TAC) Analizi:

Olgiim Erel (2004)’in gelistirdigi metoda gore, Rel Assay Diagnostics Total
Antioxidant Status kiti kullanilarak numune ve ayiraclar karistirildiktan 10 dakika
sonra spektrofotometrede kinetik okuma yapilarak gerceklestirilmistir. Metot;
numunede bulunan antioksidanlarin, kullanilan ayiraglardaki koyu yesil renkli 2,2’-
azinobis-3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik  asit (ABTS')’in  radikal  katyonunu
indirgeyerek ABTS molekiiliine doniistiirmesi esasma dayanir. Numunede bulunan
antioksidan miktarma bagh olarak degisebilen, ABTS™ radikalinin ABTS’ye
indirgenme oran1 attikca, koyu yesil olan renk acgilmaya, beyazlagsmaya
baslamaktadir. Spektrofotometrede 660 nm’de okunan absorbans degerlerinin
degisimi, numunede bulunan total antioksidan diizeylerine baghdir. Ol¢iim genelde
TAC analizlerinde kullanilan, bir vitamin E analogu olan ve Torolox Equivalent
olarak adlandirilan standart antioksidan soliisyonu kullanilarak kalibre edilmis ve

Olciilen TAC diizeyleri mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edilmistir.

2.2.11.2. Total Oksidan Kapasite (TOC) Analizi:

Olgiim yine Erel (2005)’in gelistirdigi metoda gore, Rel Assay Diagnostics
Total Oxidant Status kiti kullanilarak numune ve ayiraglar karistirildiktan 10 dakika
sonra spektrofotometrede end-point okuma yapilarak gerceklestirilmistir. Metot;
numunede bulunan oksidanlarm analizde kullanilan ayiragtaki ferrous (Fe'?) iyon
komplekslerini okside ederek ferrik (Fe™) forma doniistiirme esasina dayanur.
Oksidasyon reaksiyonu sonucu miktar1 artan ferrik iyonlar, reaksiyonun asidik
ortaminda bulunan kromojen (kendisi renksiz fakat oksidasyon gibi etkilerle renkli
bir bilesik olusturan madde) ile renkli bir kompleks olustururlar. Olusan rengin
yogunlugu numunede bulunan oksidan maddelerin toplam miktarina bagli olarak
degismektedir. Bu degisimler spektrofotometrede 560 nm’de okuma yapilarak
belirlenmistir. TOC analizi hidrojenperoksit (H,0O,) ile kalibre edilmis ve sonuclar

hidrojenperoksit equivalent litre (umol H,O, Equiv./L) olarak ifade edilmistir.
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2.2.12. Serum Protein Elektroforezi

Elektroforez genel olarak diizgiin bir elektriksel alan icerisinde yiiklu
parcaciklarin ayrilmasi olarak tanimlanabilmektedir (Jenkins, 2009). Elektroforezi A.
Tisselius 1937 yilinda ilk kez giindeme getirmis ve elektroforezi ilk kez tanimlamis
ve kullanmistir (Tisselius, 1937). O giinden bugiine degin protein elektroforezi kimi
hastaliklarin tanisinda islevsel oldugu icin rutin laboratuar testleri arasina girmis

durumdadir.

Serum protein elektroforezi sonucunda olusan bantlar; albumin bandi, alfa 1
bandi, alfa 2 bandi, beta bandi ve gamma bandi olmak iizere 5 ana grup altinda
toplanmaktadir. Serum muhteviyatinda yer alan proteinler kendi elektriksel yiikleri
ve molekiiler agirliklar1 nispetince bu 5 banda yayilmaktadirlar (O'Connell ve ark.

2005).

Sekil 2.1. Normal bir bireyde protein elektroforezi sonucu olusan bantlar (O'Connell
ve ark. 2005).

e Albumin Bandi: Albumin insan serumunun en ¢ok bulunan protein
komponentidir. ~ Karaciger tarafindan {retiminin azaldigt ya da
degradasyonunun artti§1 kosullarda serum albumin diizeyleri azalmaktadir.

Yine yetersiz beslenme, onemli karaciger hastaliklari, nefrotik sendrom gibi
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renal kayiplar, hormon terapileri ve gebelikte diisiik albumin seviyeleri
goriilebilmektedir. Serum suyunda bir azalma (dehidratasyon) ile serum
albumin seviyelerinde goreceli bir yiikselmeye rastlanabilmektedir

(O'Connell ve ark. 2005).

e Alfa-1 Bandi: Genel olarak a-1 bandi al-antitripsin ve tiroksin baglayici
globulin (TBG)’den olugmaktadir. Malignitelerde ve akut inflamasyon
durumlarinda al protein bandi ylikselebilmektedir. Karaciger hastaliklarmin
bir sonucu olarak globulin iiretiminin azalmasi veya yetersizligi ile azalmig

al protein band1 gozlemlenebilmektedir (O'Connell ve ark. 2005).

e Alfa-2 Bandi: Seruloplazmin, a2-makroglobulin ve haptoglobulin ise a2
protein bandinda yer almaktadir. A2 proteinleri birer akut faz reaktani olarak

inflamasyon durumlarinda artis gésterebilmektedir (O'Connell ve ark. 2005).

e Beta Bandi: Insan serum protein elektroforezinde B band1 Bl ve P2 olmak
iizere iki pik noktaya sahiptir. B1 bandin1 cogunlukla transferin olustururken,
B2 bandini ise ¢ogunlukla B-lipoproteinler olusturmaktadir. IgA, IgM ve IgG
kompleman proteinleri 1ile beraber bazen [ bandinda identifiye

edilebilmektedirler (O'Connell ve ark. 2005).

e Gamma Bandi: Serum protein elektroforezi spektrumunda klinik ilginin
cogu, immiinglobulinlerin bu bolgeye gbé¢ etmesinden dolayr gamma bandi
iizerinde odaklanmistir. Ayrica C-Reaktif Protein (CRP), beta ve gamma

bantlar1 arasma lokalize olmaktadir (Jacoby ve ark. 2000).

Calismamizda serum protein elektroforezi; Helena Biosciences Protein
Elektroforez kiti kullanilarak EPS600 protein elektroforezi cihazinda analiz edilmis
ve elektroforez islemi neticesinde olusan bantlar Platintum Jel Analiz Programinda

analiz edilerek sonuclar % protein olarak verilmistir.
¢ p $
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2.2.13. istatiksel Analizler

Yukarida belirtilen tiim yontemler sonucunda elde edilen bulgulara; SPSS 15
istatistik programi kullanilarak oncelikli olarak normalite testi yapimistir. Tim
parametrelerde tiim verilerin normal dagilimli olduklar1 tespit edilmistir. Bu
baglamda normal dagilimli olduklar1 anlagilan verilere; ONE-WAY-ANOVA
testlerinden Duncan testi uygulanmis ve p<0.05 diizeyindeki farkliliklar istatistiksel

olarak anlamli farkliliklar olarak kabul edilmistir.

3. BULGULAR

3.1. Biyokimyasal Parametreler

Serum sodyum, klor, potasyum, kreatinin, albumin ve total protein diizeyleri
tablo 3.1°de gosterilmistir. Bu verilere gore; ASA uygulanan diyabet grubu ile ASA
uygulanmayan diyabet grubu arasinda istatiksel anlamli olarak serum Na diizeyleri

arasinda farklilik oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.1).

Tablo 3.1. Biyokimyasal degerler.

Kontrol ASA Kontrol Diyabet ASA Diyabet P

Sodyum 141,17+0,65" 142,60+0,68" 140,50+0,85" 133,5+0,50° 0,001
(mEq/l)

Potasyum 5,18+0,24° 5,46+0,29° 5,28+0,15° 6,28+0,03" 0,003
(mEq/l)

Klor 100,27+0,92° 100,64+0,80° 96,95+1,27" 95,82+1,18" 0,011
(mEq/l)

Kreatinin 0,39+0,03° 0,35+0,02*" 0,45+0,01° 0,33+0,01° 0,001
(mg/dl)

Albumin 3,450,01° 3,47+0,06" 3,77+0,06° 3,18+0,09° 0,001
(g/dl)

T.Protein 6,22+0,043° 5,47+0,15° 5,63+0,06° 5,46+0,07° 0,001
(g/dl)

»0-¢ Ayni satirda farkl Gstlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

onemlidir (p<0.05).
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ASA uygulamas1 sonrasinda diyabetik bireylerde serum sodyum diizeylerinin
diistiigii belirlenmistir. Yine ASA uygulanan diyabet grubu ile diger gruplar arasinda
serum potasyum diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik gdzlemlenmis;
ASA uygulanan diyabet grubunda serum potasyum diizeylerinin yiikseldigi tespit
edilmistir (Sekil 3.2.).

Serum klor diizeyleri bakimindan Diyabet ile ASA Diyabet gruplar1 arasinda
ve Kontrol ile ASA Kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak bir farklilik tespit
edilememistir. Fakat diyabet olmayan gruplar (Kontrol ve ASA Kontrol) ile diyabet
olan gruplar (Diyabet ve ASA Diyabet) arasinda serum klor diizeyleri bakimindan
diyabetik gruplarin daha diisiik oldugu tespit edilmis olup bu diisiisiin istatiksel

olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.

150

ua (neg/n

w
wn

1320

Fontrol AZSA Fontrol Diyabet ASA Diyabet

Gruplar

Sekil 3.1. Gruplar aras1 serum sodyum diizeyleri.

ASA uygulanan diyabet grubunun serum kreatinin diizeylerinin ASA

uygulanmayan diyabet grubunun degerlerine gore daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Serum albumin diizeyleri de serum potasyum hari¢ diger biitiin biyokimyasal
parametrelerde oldugu gibi istatiksel anlamli olacak sekilde ASA diyabet grubunda
diger gruplara nazaran daha diisiik bulunmustur (Sekil 3.3).
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K (mEq/L)

Kontrol ASA Fontrol Diyabet ASA Divabet

Gruplar

Sekil 3.2. Gruplar aras1 serum potasyum diizeyleri.

Serum total protein Ol¢iimleri sonucunda ise kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda istatiksel bir farklilik olacak sekilde daha yiiksek bir total protein sonucu
gosterilmistir. Diger gruplar arasinda ise total protein diizeyleri arasinda bir farklilik

goze carpmamaktadir.

B albumin

T.Protcein

T T
Fontrol ASA Diyvabet ASA
Fontrol Diyabet
Gruplazr

Sekil 3.3. Gruplar aras1 serum albumin ve total protein diizeyleri.
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3.2. Serum Proinflamatuvar Sitokin (IL-6, TNF-a, IFN-y) Diizeyleri

Serum proinflamatuvar sitokinlerine ait bulgulara Tablo 3.2°de yer verilmistir.
Buna gore Kontrol, ASA Kontrol ve Diyabet gruplari arasinda serum IL-6 diizeyleri
bakimindan istatistiksel bir farkliliga rastlanilmamustir. Ancak IL-6 seviyelerinin
ASA Diyabet grubunda Kontrol ve ASA Kontrol gruplarina gore istatistiki olarak
anlaml bir bicimde artmis oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.4).

Tablo 3.2. Serum proinflamatuvar sitokin diizeyleri.

Sitokin Kontrol ASA Kontrol Diyabet ASA Diyabet p
IL-6 2128+249° 2137 +333° 2784+255% 2976£117° 0,045
(ng/ml)
TNF-a | 41,88+1,42° 41,03+6,18° 61,60+8,39° 57,50+£4,20*° 0,035
(ng/ml)
IFN-y 106+£25° 112+32° 88+15° 12626 0,738
(ng/ml)

> Aymi satirda farkli dstlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak
onemlidir (p<0.05).

Serum TNF-a diizeylerinin diyabet gruplarinda (Diyabet ve ASA Diyabet)
kontrol gruplarmna (Kontrol ve ASA Kontrol) gore istatistiksel anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Serum IFN-y diizeyleri agisindan ise gruplar arasindan istatiksel bir farkliliga

rastlanilmamastir.
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ASA Kontrol

Diyabet

Gruplar

ASA Diyabet

Sekil 3.4. Gruplar aras1 serum IL-6 diizeyleri.

3.3. Beyin Proinflamatuvar Sitokin Diizeyleri

Beyin proinflamatuvar sitokinlerine ait bulgulara tablo 3.3°de yer verilmistir.

Buna gore ASA uygulamasi sonrasinda hem kontrol ile ASA kontrol arasinda hem

de diyabet ile ASA diyabet arasinda beyin proinflamatuvar sitokinleri bakimindan

istatiksel olarak bir farkliligmm olmadigi tespit edilmistir.

Tablo 3.3. Beyin proinflamatuvar sitokin diizeyleri.

Sitokin

Kontrol

ASA Kontrol

Diyabet

ASA Diyabet

IL-6

(pg/mg
protein)

3, 28+0,42°

3,04+0,56™

2,02+0,06"

2,32+0,26

0,066

TNF-o0

(pg/mg
protein)

0,027+0,002°

0,021+0,004*°

0,014+0,0006"

0,016+0,001°

0,015

IFN-y

(pg/mg
protein)

0,061+0,007°

0,050+0,009*°

0,036+0,001°

0,057+0,005°

0,056

> Aymi satirda farkl: dstlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak
onemlidir (p<0.05).
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Beyin IL-6 seviyelerinin kontrol grubunda diyabet grubuna nazaran istatiksel

olarak anlamli olacak sekilde ytiksek oldugu gozlemlenmistir.

Beyin TNF-a diizeylerinin ise kontrol grubunda diyabet ve ASA diyabet

gruplarma gore istatistik anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir.

Beyin IFN-y diizeyleri de yine IL-6 ve TNF-a diizeylerine paralel olarak
kontrol grubunda diyabet grubuna gore daha yiliksek oldugu tespit edilmistir.

3.4. Serum C-Reaktif Protein (CRP) Degerleri

Bir non-spesifik akut faz reaktani olarak serum CRP diizeylerine ait verilere
tablo 3.4’de yer verilmistir. Buna gore serum CRP diizeyleri bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak bir farkliliga rastlanilmamistir.

Tablo 3.4. Serum CRP diizeyleri.

CRP Kontrol ASA Kontrol Diyabet ASA Diyabet p

(mg/dl) | 0,20+0,02° 0,21+0,02° 0,18+0,01° 0,19+0,02° 0,683

3.5. Serum Vazopressin Diizeyleri

Serum vazopressin diizeyleri agisindan ASA Kontrol grubu ile Kontrol grubu
arasinda istatistik anlamli fark olmadigi; buna nazaran ASA Diyabet grubu ile hem
Diyabet grubu hem de diger gruplar arasinda anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit
edilmistir (Tablo 3.5., Sekil 3.5).
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Tablo 3.5. Serum vazopressin diizeyleri.

Vazopressin
(ng/ml)

Kontrol

ASA Kontrol

Diyabet

ASA Diyabet

p

2,33+0,44°

14,38+2,95°

37,03+7,11°

70,40+3,86°

0.001

¢ Ayni satirda farkl Gstlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak
onemlidir (p<0.05).

80,000

£0,000

Vazopressin (ng/ml)
5
‘D
[=]
o

20,000

0,000

Kontrol

ASA

Gruplar

Diyabet

ASA Diyabet

Sekil 3.5. Gruplar aras1 serum vazopressin diizeyleri.

3.6. Serum Insiilin Diizeyleri

Serum insiilin diizeylerine ait bulgulara Tablo 3.6’da yer verilmistir. Bu

bulgulara gore serum insiilin diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel bir

farklilik olusmamastir.

Tablo 3.6. Serum insiilin diizeyleri

Insiilin

Kontrol

ASA Kontrol

Diyabet

ASA Diyabet

(ng/ml)

0,328+0,059°

0,242+0,022°

0,369+0,048"

0,253+0,024"

0.157
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Serum total antioksidan kapasite diizeyleri (TAC) a¢isindan kontrol ile ASA

kontrol arasinda, ASA kontrol ile diyabet arasinda ve diyabet ile ASA diyabet

gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli bir farkliliga rastlanilmamistir (Tablo 3.7.).

Tablo 3.7. Serum Total Antioksidan Kapasite (TAC) ve Total Oksidan Kapasite (TOC)

Diizeyleri

Kontrol

ASA Kontrol

Diyabet

ASA Diyabet

TAC
(mmol Trolox
Equivalent/L)

1,163+0,094"

1,358+0,145%°

1,604+0,142°¢

1,922+0,103¢

T0C
(nmol H,O,
Equiv/L)

8,87640,954°

6,80340,941*°

5,891+0,087*

5,941+0,374°

¢ Ayni satirda farkh Gstlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

onemlidir (p<0.05).

Ancak istatistiki olarak anlamli olacak sekilde, diyabet ve ASA diyabet

grubunda kontrol grubuna nazaran artmis TAC diizeyleri tespit edilmistir (Sekil 3.6).

Yine istatistik anlamli diizeyde, ASA diyabet grubunda ASA kontrol grubuna gore

daha yiiksek TAC diizeyleri belirlenmistir.

TAE (mmolTroloxE quiv/I.)

\
§
\
\
\
\
\
\

Sekil 3.6. Gruplar aras1 serum total antioksidan kapasite diizeyleri.
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3.8. Serum Total Oksidan Kapasite (TOC) Diizeyleri

Serum TOC verilerinin serum TAC verileriyle ters iligki gosterdigi; TAC
sonuglar1 yiiksek cikan gruplarda TOC sonuglarimin diisiik ¢iktigi ve yine ayni
sekilde TAC sonuglar1 diisiik ¢ikan gruplarda TOC sonuglarmnin yiiksek ¢iktigi tespit
edilmistir. ASA kontrol, diyabet ve ASA diyabet gruplar1 arasinda istatistiksel
farkliligin olusmadig1 gozlemlenmistir. Ancak kontrol grubunda diyabetik gruplara
gore istatistik anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 3.7., Sekil
3.7.).

10,000

8,000

TOK (pmol H202 Equiv/L)

ooo

FEontrol ASA Fontrol Diyahet ASA Diyabet

Gruplar

Sekil 3.7. Gruplar aras1 serum total oksidan kapasite diizeyleri

3.9. Serum Protein Elektroforezi Sonuclar

Serum protein elektroforezi sonucu olusan bantlar sekil 3.8’da verilmistir. Bu

bantlara ait yiizde degerler Tablo 3.8’de sunulmustur.

Alfa 2 ve beta bantlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiki bir farkliliga

rastlanilmamistir. Gamma bandin da ise ASA kontrol, diyabet ve ASA diyabet
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gruplarinda kontrol grubuna gore istatistik anlamli olacak sekilde diismiis oldugu

belirlendi (Tablo 3.8.).

SAS-MX Serum Protein - SAS-MX Serum Protein =

I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 I 2 3 4 5 6 7 8 9 10

*----‘ﬂ---ﬁ**—-------w,-—<~

g 5
:'.L- helena | = = s < helena|fisie= 2 .
- 1

Sekil 3.8. Serum protein elektroforezi sonrasi olusan protein bantlari (1. jel: Ik 5
kuyucuk kontrol grubu son 5 kuyucuk ASA grubu; 2.jel: ilk 5 kuyucuk diyabet son bes
kuyucuk ASA diyabet grubu).

ASA uygulamasi sonucunda diyabetik gruplarda alfa 1 bandi agisindan

istatistiki bir degisim oldugu ve ASA diyabet grubunda diyabet grubuna nazaran

ylizdesinin azaldig tespit edilmistir.

Tablo 3.8. Serum protein elektroforezi sonucunda elde edilen bandlarm yiizdeleri.

Protein Kontrol ASA Kontrol Diyabet ASA Diyabet D
bandi (%)

Albumin | 40,90+0,78" | 46,82+0,78" | 45,50+2,00° | 51,72+1,05° [ 0,001
Alfa 1 19,25+0,84° | 17,98+0,19°° | 16,80+0,35" | 14,10+0,64* | 0,001
Alfa 2 6,89+0,58* 7,53+0,36° 7,92+0,21° 6,73£0,27* | 0,170
Beta 18,37+0,74* | 17,00+0,40* | 18,51£2,23" | 16,25+0,39* | 0,327
Gamma 14,56+0,49° | 10,66+0,50* | 11,23+0,51* | 11,17+0,88* | 0,001

¢ Ayni satirda farkl dstlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak
onemlidir (p<0.05).

Albumin bandlar1 agisindan ise ASA kontrol ve diyabet gruplar1 arasinda
istatistiki bir farkliliga rastlanilmazken; ASA diyabet, diyabet ve ASA kontrol
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiki acidan anlamli olacak sekilde yiiksek

albumin bandlarma rastlanilmistir.
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3.10. insiilin Direnci ve p Hiicre Fonksiyonu Verileri

Beta hiicre fonksiyonalitesini gdsteren HOMA-B verilerine gore kontrol
gruplar ile diyabetik gruplarda istatistiki acidan anlamlilik teskil eden farkliliklara
rastlanilmistir. Bu baglamda diyabetik gruplarin beta hiicre fonksiyonalitesi kontrol
gruplara nazaran diigiik bulunmustur. Ek olarak; hem kontrol gruplarinda hem de
diyabetik gruplarda ASA uygulamalar:1 ile birlikte beta hiicre fonksiyonalitesinde

istatistiki olarak anlamli bulunmayan diisiisler de gozlemlenmistir (Tablo 3.9.).

Tablo 3.9. insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonu ile ilgili bulgular.

Kontrol ASA Kontrol Diyabet ASA Diyabet P
HOMA-B | 0,075+0,014" | 0,060+0,004* | 0,023+0,002° | 0,017+0,002° | 0,001
HOMA-IR | 1,333£0,245% | 0,929+0,144* | 5,323+0,778° | 4,113+0,437° | 0,001
Ac¢lik Kan
Glukozu | 90,83+2,86* | 85,00+6,70° | 405,33+17,25° | 341,00+27,22° | 0,001
(mg/dl)

¢ Ayni satirda farkl Gstlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak
onemlidir (p<0.05).

Diger yandan bir nevi insiilin direnci katsayisin1 gosteren HOMA-IR verileri
bakimindan da yine HOMA-B sonuclarina benzer sekilde kontrol gruplari ile
diyabetik gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli olacak bi¢cimde farkliliklar oldugu
tespit edilmistir. Baska bir ifade ile insiilin direnci katsayist diyabetik gruplarda
kontrol gruplarina nazaran istatistiki olarak anlamli olacak bigimde daha yiiksek
bulunmustur. Ek olarak hem kontrol gruplarinda hem de diyabetik gruplarda ASA
uygulamasi neticesinde insiilin direnci katsayilarmin distiigii fakat bu diisiislin

istatistiki olarak anlamli olmadig1 da gozlemlenmistir.

Aclik kan glukozlarina ait bulgulara baktigimiz zaman ise diyabetik gruplar ile
non-diyabetik gruplar arasindaki afaki farklilik farklilik belirlenmistir (Sekil 3.9).

ASA uygulamasi neticesinde ac¢lik kan glukozlarinda diyabet grubuna gore istatistik
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anlamli bir diisme gozlemlenmistir. Ek olarak; aclik kan glukozu diizeylerinin instilin

direnci katsayilariyla dogru orantili olarak diisiise gectigi de tepit edilmistir.

500

(5]

A¢lik Kan Glukozu (mg/dl)

FEontrol ASA Fontrol Diyahet ASA Diyabet

Gruplar

Sekil 3.9. Gruplar aras1 aglik kan glukoz diizeyleri.

4. TARTISMA

Ulkemizde TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
Siklig1 Taramasi) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1990 ve 2000 yillar1 arasinda
diyabetik hasta sayismnin iki misli arttigi tespit edilmistir (Onat A. ve ark. 2001).
TURDEP’in (Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi) yaptigi arastirmada da
diyabetlilerin tiirk toplumun %7.2°sini olusturdugu saptanmustir (Satman ve ark.
2002). Literatiirde yer alan bu verilerden de anlasilacag: {lizere diyabet tiim diinya
toplumlarinda oldugu gibi iilkemizde de goriilme siklig1 acisindan ilk siralarda yer
alan hastaliklardan biri durumuna gelmistir. Diyabet esas itibariyle toplumlardaki
goriilme sikliklar1 ile degil komplikasyonlarinin toplumlarda olusturdugu
problemlerle giindeme gelmekte ve bilim insanlarmi bu dogrultuda c¢alismalara

suriiklemektedir.
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Diyabet tedavisinin temel amaci, normal kan glukoz diizeylerine yaklagmak,
semptomlarin giderilmesi ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasmi Onlemek veya
geciktirmektir. Bu baglamda bu ¢alisma kapsaminda ASA, obezite, inflamasyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ADH sekresyonu arasindaki baglantilar goz
oniinde bulundurularak, diyabetikler agisindan ozmoregiilasyon ve glisemik kontrol
iizerine ASA’nin etkisi ve bu etkinlik iizerindeki ADH’in rolii, inflamatuvar
belirtegler iizerine ASA’nin rolii, ADH iizerine inflamatuvar belirteclerin rolii ve
genel olarak ifade etmek gerekirse kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan

diyabetikler ele alinmaistir.

Jneid ve ark. (2003) trombosit adhezyon ve agregasyonunun PGI,, NO ve PCM
1 (Trombosit hiicre molekiilii)’inde dahil oldugu birka¢ endojen mekanizma ile
inhibe edildigini ortaya koymuslardir. Aspirin endotelyumdan tiiretilmis PG
driinlerini doz bagimli bir sekilde inhibe etmek suretiyle PGI,’nin antiplatelet
etkilerini antagonize etmektedir. Metz (1981) ise aspirinin siklooksijenaz yolagmni
inhibe etmek suretiyle PG’lerin sentezini inhibe ettigini bu baglamda aspirinin en 1yi

bilinen antiplatelet ajanlardan biri oldugunu vurgulamistir.

Yibchok-anun ver ark. (2004) AVP’nin diyabetik ratlarda diyabetik
olmayanlara nazaran %70’den daha fazla sentez edildigini gdstermislerdir. Yine
Dheen ve ark. (1994) ise yaptiklar1 ¢alismada paralel bir sonug olarak plazma AVP
diizeylerinin diyabetiklerde diyabetik olmayanlara nazaran daha yiiksek oldugunu
rapor etmislerdir. Bu baglamda sunulan bu ¢alismada AVP’e dair elde edilen veriler

literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur.

Diyabetiklerde neden diyabetik olmayanlara nazaran daha fazla AVP
salgilandig1 ise heniiz bilinmezligini korumaktadir. Ancak bu konuyla alakali
goriiglerde bu yiikselisin osmotik dengenin yeniden diizenlenmesiyle alakali
olabilecegi One stiriilmiistiir (Bankir ve ark. 1991). Yibchok-anun ver ark. (2004)
yaptiklar1 ¢alismada Amico ve ark. (1988)’nin sonuclarina paralel olarak elde

ettikleri bulgular sonucunda AVP’nin rat pankreaslarinda da salgilaniyor
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olabilecegini one siirmiiglerdir. Bu ¢alismada kontrol ve ASA kontrol ile diyabet ve
ASA diyabet gruplarna bakildiginda ASA uygulamasmim AVP artigina katki yaptigi
ve bu artisin ASA diyabet ve diyabet gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli

diizeyde oldugu tespit edilmistir.

Abdin ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢aligmada tip 2 diyabet modeli olusturulan
ratlarda aspirinin serum proinflamatuvar sitokinler iizerine etkilerine baktiklarinda;
diyabet grubu ile kontrol grubu arasinda proinflamatuvar sitokinler bakimindan
istatistiksel anlaml farklilik gdzlemlemisler ve aspirin uygulamasi ile hemen hemen
kontrole yakm olacak sekilde TNF-a ve IL-6 seviyelerinin diyabetiklerde
disiiriildiigiinii rapor etmislerdir. Sunulan bu ¢alismada ise proinflamatuvar
sitokinlerle ilgili bulgular ile literatiirde yer alan bazi bulgular arasinda geliskiler
oldugu gozlemlenmistir. Bu ¢alismada ASA uygulanan diyabetik ratlarda serum IL-6
seviyelerinin etkilenmedigi (istatistik anlamli olmayan bir yiikselis) tespit edilmistir.
Bu bulgu literatiir verisiyle ¢elismekte fakat ASA diyabet grubunda diyabet grubuna
nazaran AVP’de goriilen yiikselisi agiklamasi bakimindan 6nemli bir sonug¢ olarak
degerlendirilmistir. Nitekim Raber ve ark. (1997), IL-6’nin insan hipotalamik-
hipofiz-adrenal (HHA) aksinin potent stimiilatorii oldugunu ayni zamanda IL-6’nin

parvoseliiler ve magnoseliiler AVP’ nin sekretagogu oldugunu bildirmislerdir.

Daha sonraki caligmalarda ise Gionis ve ark. (2003) daha da ileri giderek;
inflamasyon durumunda uygunsuz antidiiiretik hormon salmimi sendromunun
(SIADH) olusumunda, IL-6 ile uyarilan AVP salinimmin etkili oldugunu rapor
etmiglerdir. Bu baglamda ASA diyabet grubunda diyabet grubuna nazaran istatistiki
anlamli olmayan IL-6 yiikselisinin tespit edilmis olmasi ayni1 grupta meydana gelen

AVP artisin1 kismen de olsa agiklamaktadir.

Diger yandan Sands ve ve Bichet (2006), PGE, iiretiminin artmasi ile AVP
aktivitesinin potent inhibisyonun ortaya ciktigina ve hatta bu yol ile Nefrojenik
Diabetes Insipitus (NDI)’un ortaya ¢iktigini gostermislerdir. Ayrica Bell (1994)
yaptig1 calismalarinda indomethasin gibi NSAI ilaclar ile PGE, sentezinin
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inhibisyonu sonucunda NDI’nin neden oldugu polilirinin azaldigini tespit etmistir.
Bu birbirini destekleyen iki ¢alisma 1s1§inda PGE;’nin AVP’nin inhibitorii oldugu
anlasilmaktadir. Bu baglamda Metz ve ark. (1981)’nin ortaya koydugu; COX
yolagini inhibe etmek yoluyla PG’lerin sentezinin ASA tarafindan inhibe edilmesi
bilgisi de dikkate alindig1 zaman, ASA’nin AVP’nin inhibit6rii olan PGE;’yi inhibe

etmek yoluyla AVP salinimi iizerine pozitif etki yapabildigi sonucuna varilabilir.

Bu c¢alismada elde edilen veriler dogrultusunda diyabetiklerde su ana kadar
aciklanamamis olan AVP diizeylerindeki artis durumu; diyabetiklerde hem IL-6
seviyelerinin kontrol grubuna nazaran yiiksek bulunmasi hem de ASA’nin AVP’nin
inhibitérii olan PGE;’yi COX yolag1 vasitasiyla inhibe etmesi yoluyla birbirleri

iizerine sinerjistik etki gostermeleri ile agiklanabilir.

Hiponatremi hastanede yatan hastalarda en sik godzlemlenen ve serum
sodyumunun 136 mEq/I'nin altinda seyretmesi ile karakterize bir sivi elektrolit
bozuklugudur (Kennedy ve ark. 1978). Serum sodyumunun 128 mEq/l ve altinda
oldugu 78 hastada mortalite ile hiponatremi arasinda %?27°lik bir iligki oldugu rapor
edilmistir ve bu sebepten hiponatreminin 6liim ya da mortaliteye katkida bulunabilen
bir faktor olabilecegi one siiriilmiistiir (Baran ve Hutchinson, 1984). Bu bakimdan
hastalar agisindan 6zellikle de kalp yetmezligi olan hastalar acisindan hiponatremiye

ugramanin dnemi ortadadir.

Bu calismada ele alinan 6nemli hususlardan biri de ileride koroner arter
hastaligina yakalanma riskleri yiiksek olarak tanimlanan (Stamler ve ark. 1993)
diyabetikler acisindan aspirin kullannminin sivi elektrolit dengesi {izerine etkilerinin
arastirilmasi olmustur. Bu baglamda aspirin tedavisi alan diyabet grubu ratlarda
literatiir verileriyle uyumlu olarak AVP konsatrasyonlarmin yiiksek bulunmasi ve bu
ratlarda hiponatreminin gelismis olmasi kardiyak risk altinda olan diyabetikler
acisindan aspirin kullanimimnin getirdigi bir olumsuzluk olarak degerlendirilmistir.
Klein ve ark. (2005) yaptiklar1i calismada AVP yiiksekligi olan hastalarda

hiponatremi gelistigini rapor etmislerdir. Bu baglamda bu calisma sonucunda elde



77

edilen veriler literatiirle uyumlu bulunmustur. Serum sodyum diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde AVP seviyeleri yiiksek bulunan gruplar
(Diyabet ve ASA diyabet) ile AVP seviyeleri diisiik bulunan gruplar (Kontrol, ASA
Kontrol) arasinda fark tespit edilmistir. Lee ve Packer (1986) 203 siddetli kalp
yetmezligi olan hastada hemodinamik ve biyokimyasal degiskenler ile sagkalim
arasindaki iliskiyi analiz etmisler ve hiponatremik hastalarin sagkalimlarinin
normonatremik hastalardan daha diisiik oldugunu gézlemlemisler ve kardiyovaskiiler
mortalitenin en gii¢clii belirleyicisinin tedavi Oncesi serum sodyum diizeyleri
oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica Oren (2005) hiponatremili hastalarin
patofizyolojik profilleri ile normonatremik hastalarin patofizyolojik profilleri
arasinda farklilik oldugunu bildirmistir. Bunlarin disinda hiponatreminin en dnemli
hasar1 merkezi sinir sisteminde ortaya ¢ikmaktadir. Yeates ve Morton (2006)
hiponatremiyi ensefalopatiye bagli 6liim veya kalict beyin hasar1 i¢in 6nemli bir risk
faktorii olarak degerlendirmislerdir. Bu baglamda hiponatreminin 6nemi ortaya
konulmus olup, ASA uygulanan diyabet grubunda hiponatreminin gézlemlenmesi,
toplum saghigina katki yapici bilgiler barindirmasi agisindan bu ¢alismanin en dikkat

cekici bulgularindan birisi olarak degerlendirilmistir.

Literatiirde sikca yer alan ASA’nin antihiperglisemik etkinlikte oldugu ya da
hipoglisemik bir ajan olduguna yonelik bulgulara da yine bu ¢aligma neticesinde yeni
bir bakis acis1 kazandirilmaya calisilmistir. Baron (1982) yaptigir ¢alismada PG
sentezinin  inhibisyonu  araciligiyla insiilin  sekresyonunda  gelismelerin
gozlenebilecegini ve salisilatlarin diger sekratagoglar araciligiyla insiilin sekresyonu
iizerine kesin olmayan bir bicimde etkisinin oldugunu rapor etmistir. Salisilatlarin bu
yolu kullanarak glukoz dusiiriicii etki gosterdiklerini, bu etkilerinin diginda serbest
yag asitleri, trigliserid ve kolesterolii de diisiirdiiglinii bildirmis ve salisilatlarin

nedeni bilinmese de hipoglisemik ve hipolipidemik ajanlar oldugunu vurgulamistir.

Yakim tarihli bir calisma olarak Fleischman ve ark. (2007), plesebo grubuyla
karsilastirildiginda salisilatlarin a¢hik kan glukozunu %13 (p<0,002), glikolize
albumini ise %17 azalttigim1 bildirmislerdir. Bu durumla alakali en yeni

arastrmalardan birini ise Goldfine ve ark. (2010) gerceklestirmistir. Yaptiklar:
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calisma neticesinde, salisilatlarin HbAlc seviyelerini diisiirdiiglinii ve bu nedenle tip
2 diyabetiklerde glisemik kontrol i¢in yeni bir tedavi yolu olusturabilecegini ancak
bobrek ve kardiyak giivenlik acisindan daha ileri caligmalara gereksinim
duyuldugunu vurgulamiglardir. Sunulan bu ¢alisma neticesinde de yukarida sayilan
literatiir verileriyle uyumlu olacak bigcimde ASA uygulamasi ile diyabet ve ASA
diyabet gruplar1 arasinda aglik kan sekerleri bakimdan istatistiki anlamlilik teskil
edecek bigimde, ASA diyabetiklerde glisemik tablonun baskilandigi tespit edilmistir.
Ayrica bu c¢aligma ile konuyla alakali olarak yeni bir yaklasim sergilenmeye
calisiimistir. Calisma sonucunda ASA uygulamasi neticesinde diyabetik gruplarda
AVP’nin 2 kat arttiginin gézlemlenmesi, ASA’nin hipoglisemik etkinliginin yiiksek
AVP konsantrasyonu neticesinde artan kan hacmi nedeniyle goreceli bir diisis
oldugu yoniinde bir yoruma sevketmistir. Ayrica ek olarak analizleri yapilan diger
biyokimyasal parametrelerden klor, albumin, total protein ve kreatin sonug¢larmnin da
yine ASA uygulanan diyabet grubunda diisiik tespit edilmesi AVP yiiksekliginin
dilisyonel bir faktor olabilecegini giindeme getirmektedir. Bu konuyla alakali
literatiir verileri taranmig olup genel olarak yayimlanan makalelerde; kan hacmi
degerlendirmesi yapilmaksizin ASA’nin hipoglisemik etkinlik sergilemesi ve bu
yolla glisemik kontrolii saglamas1 konu edinilmistir. Bu baglamda sunulan bulgular
bu konuyla alakali olarak literatiire yeni bir bakis a¢is1 kazandirma potansiyeli

tasimaktadir.

Kim ve ark. (2001) yaptiklar1 caligmada, deneysel insiilin direnci olusturmak
icin lipid infiizyonu methodunu kullandiklarini ve buna gore hiperinsiilinemik ve
oglisemik durumlarda ASA uygulamar1 sonrasinda iskelet kaslarinda insiilin
direncinin geriledigini ve glukoz kullaniminin arttigini rapor etmislerdir. Arastiricilar
bu olaym altinda yatan nedeni arastirmalar1 esnasinda ise IKKB heterozigot knock-
out fareleri (IKKBH ) kullanmiglar ve ilging olarak IKKB’nin aktive olamadigi bu
farelerde de lipid inflizyonu neticesinde olusturulan insiilin direnci bakimindan

tyilesmelerin goriildiigiinii rapor etmislerdir.

Yuan ve ark. (2001) ise TNF uygulamasi ile (IKKB aktivasyonu saglayan bir

uyaric1 olarak) deneysel insiilin rezistansi olusturduklar1 ¢aligmalarinda, 3T3-L1
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adiposit hiicrelerini kullanmislar ve neticede aspirin uygulamalar1 sonrasinda insiilin
direncinde iyilesmelerin oldugunu rapor etmislerdir. Arastiricilar ilk deneylerine
paralel olarak gerceklestirdikleri bir baska deneylerinde ise TNF stimiilasyonundan
bagimsiz IKKB aktivasyonu saglayabilmek i¢in okadoik asit kullanmislar ve yine

aspirinin okadoik asit ile olusturulan insiilin direncini gerilettigini rapor etmislerdir.

Bu ¢alismada instilin direnci olusturabilmek adina; Kim ve ark (2001) ve Yuan
ve ark. (2001) gibi TNF uygulamasi, lipid inflizyonu veya okadoik asit uygulamasi
kullanmak yerine Zhou ve ark. (2009) nin tarif ettigi yiiksek yagl diyet uygulamasi
tercih edilmistir. Insiilin direnci olusumunun gergeklestigi ise ITT ile teyit edilmis ve
ayrica. HOMA-IR bulgularinin diyabetik gruplarda kontrollere nazaran istatistiki
anlamlilik teskil edecek bigimce daha yiiksek bulunmasi ile de desteklenmistir. Bu
bakimdan HOMA-IR bulgular1 degerlendirildiginde yukarida verilen literatiir
bilgilerine paralel olarak ASA uygulamari sonrasinda diyabetik ratlarda istatistiksel
anlamlilik tasimayacak sekilde de olsa diisiis oldugu tespit edilmistir. Insiilin
direncinde gozlemlenen bu disiisiin literatiirden farkli olarak istatistiki anlamlilik
sergileyememesin nedeni olarak ise literatiirde yiiksek doz ASA kullanilmas1 fakat
calismamizda median doz (150mg/kg) ASA uygulamasinin tercih edilmis olmasi

olarak goriilmiistiir.

Yin ve ark. (1998) salisilatlarin goreceli olarak IKKB-B’nin zayif inhibitorleri
oldugunu gostermislerdir. Aljada ve ark. (2002) ve Ghanim ve ark. (2004) yaptiklar1
calismalarda; mononiiklear hiicrelerin dolasimda goriilen azalma ile NF-kB arasinda
bir iligkinin oldugu ve salisilatlarin etkileri sistemik oldugundan ASA uygulamasi
sonrasinda mononiiklear hiicrelerin dolasimda azalmalarinin altinda yatan nedenin

ise NF- xB’nin azalmasi oldugunu ifade etmislerdir.

Kutuk ve Basaga (2003), HeLa hiicrelerinde yapmis olduklar1 bir caligmada
cesitli aspirin konsantrasyonlarma (0.1, 1.5, ve 10 mM) iki saat siireyle maruz

biraktiklar1 HeLa hiicrelerine sirastyla 15 dakika ve 30 dakika TNF-a (100U/ml) ve
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IL-1 (100U/ml) uygulamislar ve aspirinin, TNF-a ve IL-1’1n etkilerini inhibe ettigini
gozlemlemislerdir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. NFkB aktivasyonu ve apoptozisin TNF-o ve IL-1 ile olan iligkisi ve ASA’nin
NF«B inhibisyonundaki yeri (Kutuk ve Basaga, 2004).

Aspirinin bu etkisi, Kopp ve Ghosh (1994) tarafindan sunulan bir ¢caligmada,
aspirin ve onun metaboliti olan asetil salisilatin NF-xB yolunun invitro ve invivo
inhibisyonunda IKKfB’nin ATP baglanma bdlgesine baglanarak NF-kB’nin yarigmali

inhibisyonuna neden olmasi ile de ortaya konulmustur.

Darnell (1982) yaptig1 calismada bazi transkripsiyon faktorlerinin hiicre igi
redoks dengesinde meydana gelen degisikliklere duyarli oldugunu ortaya koymus ve

bu yolla serbest oksijen radikallerinin patofizyolojisinde yeni bir ddnemi
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baslatmistir. Arastiricinin elde ettigi veriler ile sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin
reseptor diizeyinde tetikledikleri hiicre 1i¢i sinyalizasyon yollarinin DNA
transkripsiyonunu diizenledigi ve bu sinyalizasyon yollarinin direkt ya da dolayli
olarak hiicrenin redoks dengesi tarafindan regiile edilebildigi rapor edilmistir.
Schoonbroodt ve Piette (2000) ise reaktif oksijen bilesenleri tarafindan aktivasyonu
regiile edilen 6nemli transkripsiyon faktorlerinden birisinin ise NF-kB oldugunu

bildirmisledir.

Dragomir ve ark. (2004) yaptiklar1 arastirmada aspirinin antioksidan 6zellikte
oldugunu ortaya koymuslardir. Yine benzer sekilde Grosser ve ark. (2003) ise
antioksidan savunma sistemlerinin anahtar bir oyuncusu olan hem oksijenaz (HO)
diizeylerinin ASA etkisiyle artirildigini tespit etmislerdir. Bagka bir calismada ise
Grosser ve Schroder (2003) aspirinin siklik guanozin monofosfat (cGMP)-Nitrik
Oksit (NO) yolag1 vasitasiyla endotel hiicrelerini oksidan hasardan korudugunu

gostermislerdir.

Bu calismada elde edilen TAC verilerimiz literatiir verileriyle kismen uyumlu
bulunmustur. Aspirin uygulamasi sonucunda; siliper oksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi enzimatik antioksidan savunma sistemlerindeki degisimleri
temsil eden total antioksidan kapasite bulgular1 ASA uygulanan gruplarda
uygulanmayanlara nazaran istatistiki anlamlilik teskil etmeyecek bicimde yiiksek
bulunmustur. Farkin bu diizeyde olugsmasinda ASA icin belirlenen doz miktar1 ile

iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu c¢alisma sonucunda; ASA’nin  NF-xB inhibisyonundaki roliinii
degerlendirirken yukarida sayilan 6zellikleri bilinen aspirinin serbest radikallerin

etkilerini baskilamak yoluyla da NF-«B ifadesinde rol sahibi olabiceni sdylenebilir.

Calismadan elde edilen total oksidan kapasite ve total antioksidan kapasite ile
ilgili sonugclar literatiir verileri ile karsilastirildiginda celiskili sonuglarin oldugu

goriilmektedir. Ornegin, Aslan ve ark. (2006) tip 2 diyabetiklerde, diyabetik
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nefropati ve total oksidan kapasite arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢aligmalarinda
TAC verilerinin diyabetik gruplarda kontrol grubuna nazaran diisiik, TOC verilerinin

ise diyabetik gruplarda kontrol gruplarina nazaran ytiksek oldugunu bulmuslardir.

Okada ve ark. (2010); tip 2 diyabet gelisimi arastirmalarma proteomik
yaklagimlarin sergilenmesi ile protein hedefleme ve/veya tanilama yolu ile tip 2
diyabet hakkinda bilinmeyenlerin ortaya ¢ikarilabilecegini bildirmisler ve bu yolla

diyabette proteom karakterizasyonlarinin 6nemine dikkat ¢ekmislerdir

Hawkins ve ark. (1969) aspirinin, albumin lizin rezidiilerinin g-amino grubuna
asetillenmek ile tasindigmi in-vivo ve in-vitro olarak gostermislerdir. Dolayisiyla
aspirin dolasimda serum albuminine asetillenerek tasinmaktadir. Bu caligmadan
eldedilen serum protein elektroforezi bulgular1 da bu gorisii desteklemektedir.
Kontrol ve diyabetik gruplarin kendi i¢lerinde ASA uygulamasi sonrasinda
istatistiksel anlamlilik teskil edecek bicimde ASA uygulanan gruplarda albumin
bantlarinin daha yiiksek dansitede ¢iktig1 tespit edilmistir. Bu durum, gerek
diyabetiklerde gerekse non-diyabetiklerde, ASA uygulamasi ile serum albumininin

artirildigini ortaya koymaktadir.

Serum protein elektroforezinde gamma bandinda O’Connell ve ark. (2005)’nin
bildirdikleri tizere daha ¢ok CRP ve inflamasyonla iliskili olan immunglobulinler
toplanmaktadir. Bu ¢alismada serum protein elektroforezi verileri irdelendigi zaman,
kontrol grubu disindaki gruplarda kontrol grubuna gére gamma bandi agisindan
istatistiki  anlamlilik tegkil edecek sekilde gamma bandinin diisik oldugu
goriilmiistiir. Bir non-spesifik akut faz reaktani olarak CRP diizeylerine bakildiginda
ise gruplar arasinda istatitiki anlamh bir farkliliga rastlanilmamistir. Aradaki bu fark

kuvvetle muhtemel diger immunglobulinlerden kaynaklanmaktadir.

Visser ve ark. (1999) yaptiklar1 caligmalarda insiilin direnci durumlarinda
serum CRP diizeylerinin arttigini bildirmislerdir. Bu noktada, bu calismadaki CRP

diizeyleri ile literatiir verileri ¢elismektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Gerek tartisma gerekse giris kisimlarinda bahsedilen literatiir verilerinden
anlasilmakradir ki; ASA glisemik kontrolde bir yere kadar efektiftir. Yapilan
calismalar da ASA’nin bu etkinligini nasil olusturdugu heniiz bilinmezligini
korumaktadir fakat yapilan yorumlarda genel olarak insiilin direncini azaltilmasi

yoluyla bu is1 basardigina deginilmektedir.

Yaptigimiz c¢alisma sonucunda; ASA uygulamasi neticesinde diyabetik
gruplarda AVP’nin 2 kat arttiginin gozlemlenmesi, bizi ASA’nmn hipoglisemik
etkinliginin yiiksek AVP konsantrasyonu neticesinde artan kan hacmi nedeniyle
goreceli bir diisiis oldugu yoniinde bir yoruma sevketmistir. Ayrica ek olarak
analizleri yapilan diger biyokimyasal parametrelerden klor, albumin, total protein ve
kreatin sonuglarinin da yine ASA uygulanan diyabet grubunda diistiik tespit edilmesi
AVP yiiksekliginin dilisyonel bir faktor olabilecegini giindeme getirmektedir. Bu
konuyla alakal1 literatiir verileri taranmis olup genel olarak yayimlanan makalelerde;
kan hacmi degerlendirmesi yapilmaksizin ASA’nin hipoglisemik etkinlik sergilemesi
ve bu yolla glisemik kontrolii saglamasi konu edinilmistir. Bu baglamda sunulan
bulgular bu konuyla alakali olarak literatiire yeni bir bakis ag¢is1 kazandirma

potansiyeli tasimaktadir.

Tartisgma kisminda hiponatreminin onemi ortaya konulmus olup, ASA
uygulanan diyabet grubunda hiponatreminin gézlemlenmesi, toplum saglhigina katki
yapici bilgiler barindirmasi agisindan bu ¢alismanin en dikkat ¢ekici bulgularindan

birisi olarak degerlendirilmistir.

Bu calismanimn bir bagka literatiire yeni bilgi kazandirma potansiyeli bulunan
sonucu ise elde edilen veriler dogrultusunda diyabetiklerde su ana kadar

aciklanamamis olan AVP diizeylerindeki artis durumunun ¢alisma sonucunda elde
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edilen veriler ve litetatiir bilgi yardimiyla agiklanmaya calisilmasi olmustur. Bu
baglamda bu calisma ile “diyabetiklerde hem IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna
nazaran yiiksek bulunmasi hem de ASA’nin AVP’nin inhibitorii olan PGE;’yi COX
yolag1 vasitasiyla inhibe etmesi yoluyla birbirleri iizerine sinerjistik etki gostermeleri

ile diyabetiklerdeki yiiksek AVP diizeyleri ortaya ¢ikmaktadir” yorumu tutulmustur.

Bu c¢alisma sonucunda; ASA’nin  NF-xB inhibisyonundaki roliinii
degerlendirirken tartisma ve giris kisimlarinda sayilan 6zellikleri bilinen aspirinin
serbest radikallerin etkilerini baskilamak yoluyla da NF-xB ifadesinde rol sahibi
olabilecegi sOylenebilir. Bu baglamda ileriki ¢aligmalarda NF-xB gen ekspresyon
diizeylerinin bilinen 1yi bir antioksidan madde (6rn. Quarcetin veya a-lipoik asit)’den
nasil etkilendiginin ve aspirinden nasil etkilendiginin karsilastirmali olarak
calisilmasi planlanabilir. Boylelikle aspirinin hem NF-kB gen ifadesinde sz sahipi
olup olmadig1 degerlendirilip hemde NF-kB inhibisyonuda aspirinin anti-oksidan

ozelliginin ne kadar s6z sahibi oldugu degerlendirilebilecektir.

Tartigma kisminda literatiir verileriyle karsilastirilan bulgular dogrultusunda
hiponatremik hastalarm, SIADH’li hastalarin, ve genel olarak hipervolemik bir tablo
sergileyen hastalarin aspirin kullanirken, uzun siiren terapilerle ve yiiksek dozda

aspirin kullanmalarinda dikkatli olmalar1 onerilmistir.

ASA kullanim1 ya da antiplatelet tedavi yukarida bahsedilen nedenlerden 6tiirii
ileride KAH gecirme olasiliklar1 yiiksek olan diyabetikler acisindan son derece
onemlidir. Litaretiir bilgilerinde sunulan ASA’nin glisemik kontroldeki roliiniin
molekiiler mekanizmasi heniiz bilinmezligini korumaktadir. Bu ¢alisma ile elde
edilen veriler dogrultusunda ise AVP konsatrasyonlarinin goz ardi edilmemesi
neticesinde literatiire yeni bir bakis acis1i kazandirimistir. Bu bakimdan ASA’nin
glisemik kontrolde kullanilmasi i¢in daha ileri boyutta ¢alismalara gereksinim vardir.
Ayrica, de Luca ve Olefsyk (2007) nin belirttigi lizere; aspirin yaygin kullanimda ise
gastrointestinal kanamalar ve tinnitus (kulak c¢inlamasi) gibi yan etkilere neden

olmaktadir.
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Tartisgma ve giris kisminda sunulan literatiir verileri 1s13inda ASA’nin
diyabetikler agisinda elzem olmasi asikardir ancak ne var ki; ASA kullanmalar1
kacinilmaz olan diyabetikler agisindan ASA’nm diyabetik komplikasyonlar {izerine
ve hipoglisemik etkinligi tizerine yapilan ¢aligmalar yetersizdir. Bu konuyla alakali
molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik calismalarin planlanmasi
yerinde olacaktir. Nitekim ASA yapmis oldugu COX inhibisyonu ile PG’lerin
sentezlerini inhibe etmektedir ve bu yolla PG’ler ile iliskisi olan tiim biyomolekiiller

uzerinde sOz sahibi olmaktadir.

Bu c¢alisma ile genel olarak; ASA, obezite, inflamasyon, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve ADH sekresyonu arasindaki baglantilar g6z oniinde
bulundurularak, diyabetikler acisindan ozmoregiilasyon ve glisemik kontrol {izerine
ASA’nin etkisi ve bu etkinlik iizerindeki ADH’1n rolii, inflamatuvar belirte¢ler
iizerine ASA’nin rolii, ADH {izerine inflamatuvar belirteclerin rolii ve genel olarak
ifade etmek gerekirse kardiyovaskiiler komplikasyonlar acgisindan diyabetikler ele
almmistir. Bu baglamda calisma Oncesinde ortaya atilan tez hipotezleri bakimdan

elde edilen veriler irdelendiginde asagidaki sonuglara ulagilmistir.

e Antiplatelet tedavi almalar1 kaginilmaz olan tip 2 diyabetikler agisindan
aspirin kullanim1 ile IL-6 seviyelerinin yiikseldigi ve durumundan AVP
seviyeleri etkilenerek arttig1 tespit edilmistir. Bu sonuca gore birinci hipotez

dogrulanmistir.

e ASA kullanimi ile hem IL-6 seviyelerinin artist hemde PGE, azalisi
neticesinde serum AVP konsantrasyonlarimin literatiirde bahsedilen
verilerden ¢ok daha fazla bir artisa neden oldugu saptanmistir. Bu bakimdan

ortaya atilan ikinci hipotez de dogrulanmustir.

e Zaten polilirik olan diyabetikler agisindan ozmoregiilasyon ve su tutulumun
onemi ortadadir. Diyabetiklerin ASA kullanimlari neticesinde AVP artis1 ile
su tutulumun artmasi bu sebepten bir yere kadar olumlu bir etki olarak

degerlendirilmistir. Fakat ASA’nin siirekli ve yiiksek dozlarda kullanimlari
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ile serum Na konsatrasyonlarmin diismesi ve AVP konsantrasyonlarmin
artmast sonucunda diyabetiklerin SIADH’a yakalanma olasiliklar:
artmaktadir. Baska bir deyisle serum Na konsantrasyonlariin regiilasyonu
bakimindan ASA kullaniminin 6nemi ortaya konulmustur. Bu bakimdan
ortaya atilan 3. hipotez ekseninde ASA kullanan diyabetiklerin SIADH

sendromuna yaklastiklar1 gézlemlenmistir.

4. Hipotez eksininde calismalarimiz kapsaminda; ASA’nin TOC’u azaltip
TAC’1 artirmasindan 6tiirii antioksidan 6zellikte oldugu teyit edilmistir. Bu
baglamda 1ilgili hipotezin dogrulanabilmesi adinda yeni c¢aligmalarin
planlanmas1 gerekmektedir. ASA redoks dengeyi etkilemek suretiyle basta

NF«B olmak tizere bir ¢cok genin ifade bulmasi iizerine etkili olabilmektedir.
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OZET

Gerek diyabette trombositlerin hiperaktif olmasi ve gerekse aterosklerozun
diyabetik hastalarda ¢ok sik goriilmesi sebebi ile diyabetik hastalarda aspirin
kullannminin 6nemi biytktiir. Yapilan calismalar da gostermektedir ki; diyabet
koroner arter hastaligini artirdig1 gibi serebrovaskiiler olaylarin hem sikligin1 hem de
Olim oranini artirmaktadir. Bu ¢alisma ile deneysel tip 2 diyabet modeli olusturulan
ratlarda Asetilsalisilik asit (ASA)’in ozmoregiilasyon, glisemik control, oksidatif

stress ve inflamasyon tlizerene etkilerinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Calisgmada 24 adet Wistar cinsi erkek rat Kontrol (I), ASA Kontrol (II),
Diyabet (III) ve ASA Diyabet (IV) olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Diyabet modeli
obez ratlara STZ enjeksiyonu (30mg/kg, cift enjeksiyon) ile olusturulmustur. ASA
ise ASA Kontrol ve ASA Diyabet gruplarina gavaj ile 150 mg/kg dozda 5 hafta

boyunca oral olarak verilmistir.

Serum elektrolitleri (Na, K, CI), creatinin, albumin, total protein analizleri
biyokimya otoanalizorii araciligiyla; proinflamatuvar sitokinler (IL-6, TNF-a, IFN-
v), arjino vazopressin (AVP) ve insiilin dl¢limleri ELISA kitleri araciliiyla; total
antioksidan kapasite (TAC) ve total oksidan kapasite (TOC) analizleri
spektrofotometrik olarak Ol¢lilmiistiir. Serum proteinleri elektroforez teknigi ile

analiz edilmistir.

Calisma sonunda ASA wuygulamalar1 ile diyabetik ratlarda aglik kan
glikozlarinm diisiirtildiigli ve serum AVP seviyelerinin yiikseltildigi gdzlemlenmistir.
Yine serum IL-6 seviyeleri ratlara ASA uygulanmasi neticesinde ilging olarak

yiikseltilmis bunun yaninda serum sodyum diizeyleri ise diisiiriilmiistiir.

Bu calismada, diyabetik ratlarda ASA uygulamasinin ozmoregiilasyon ve

glisemik kontroldeki dnemi ortaya konulmustur. Ayrica diyabetik gruplarda ASA
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uygulamas1 AVP diizeylerini 2 kat arttrmustir. ilk defa bu calismada ASA’nin
hipoglisemik etkisi, AVP’ye bagl olarak artan kan hacmi ile iligkilendirilmistir. Bu
yorumun konu ile ilgili olarak Iiteratiirde yeni bir yaklasim sergileyebilecegi

sOylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Vazopressin, Asetilsalisilik Asit, , Proinflamatuvar sitokinler
Oksidatif Stres
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ABSTRACT

Acetylsalicylic acid (ASA) treatment in diabetic patients is very important
owing to increasingly hyperactivity thrombocytes and atherosclerosis. In several
investigations, it was reported that diabetes caused to increased coronary artery
disease cerebrovascular disease and death. In this study it was aimed to investigated
the effect of ASA on osmoregulation, glysemic control, oxidative stres and

inflammation in rats induced with experimantal diabetes type 2.

24 rats were randomly divided in four groups: Control (I), ASA Control (II),
Diabetic (III) and ASA Diabetic (IV) diabetes was induced by STZ treatment (30
mg/kg, twice injection) in obese rats. ASA (150mg/kg, bw,orally) was treated for
five weeks in ASA Control and ASA Diabetic groups.

Serum electrolytes (Na, K, Cl), creatinine, albumin, total protein levels were
analyzed by an autoanalyzer. Proinflammatuary cytokines (IL-6, TNF-a, IFN-y),
Argino Vasopressin (AVP) and insulin were analyzed by ELISA technics. Total
Antioxidant Capasity (TOC) and Total Oxidant Capasity (TAC) levels were detected

spectrophotometricaly. Serum proteins were analyzed by electrophoresis technique.

At the end of the study ASA treatments decreased the fasting blood glucose
levels in diabetic rats. ASA treatments interestingly increased the serum AVP levels
in diabetics rats. Serum IL-6 levels were interestingly increased by ASA treatmets

rats, but serum sodium levels were also decreased by ASA.

In this study it was showed that important at ASA on osmoregulation and
glysemic control in diabetic rats. Also, AVP levels were increased 2-fold by ASA
treatment in diabetic rats. Firstly in this study, hypoglysemic effect of ASA was
attributed to increase in blood volume by AVP levels. This explanation may be a new

approach to literature in this topic.

Key Words: Vazopressin, Acetylsalicylic acid, Proinflammatuary Cytokines,
Oxidative Stress
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OZGECMIS

Ben dogdugumda babam askerde oldugu ic¢in; annemin babama yazdigi
mektuptan Ogrendigim kadariyla 24 Ekim 1985 Persembe sabaha karsi 04:00
sularinda diinyaya gozlerimi agmisim. Hayatimda en biiyiik isteklerimden biri biraz
sOvanist ruhlu olmamdan da kaynaklaniyor olabilir, adiminin 6ldiikten sonra da
devam etmesi kisaca unutulmamak ya da tarihe gegmektir. Daha hala bu hayalimin
pesinde kosmaktayim, hayatimda attigim her adim belki de kafamdaki bu hayale
gore sekillenmekte; belki de bu hayal hi¢ bir zaman gerceklesmeyecek ama ugrunda

ilerliyor olmak bile bana haz veriyor.

Bu girizgahin pesinden hayatima dair donemlerden bahsetmek gerekirse; hayat
seriivenimin ilk 5 yilin1 Afyonkarahisar’da gecirdikten sonra lise mezuniyetine kadar
olan kismma ise Antalya’da devam ettim. Ilkdgretim egitimimi Antalya Namik
Kemal Ilkdgretim Okulunda 4,34’liikk dereceyle tamamladiktan sonra lise egitimimi
Antalya Gazi Lisesi’nde 4,13’liik dereceyle tamamlayp OSS de aldigim puan
sonucunda Afyon Kocatepe Universitesi Biyoloji Béliimiine yerlestirildim.

Boylelikle 15 sene siiren Antalya maceramdan sonra tekrar Afyon’a donmiis oldum.

Lisans egitimimin ikinci yilinda Anadolu Universite Laborant ve Veteriner
Saglik Bolimii’ ne kaydimi yaptirp 2007 yilinda bu bolimii bitirerek Onlisans
diplomas1 sahibi oldum. 2008 yilinda ise 3,38’lik akademik ortalama ile lisans
diplomam1 aldim. Lisans egitimim smrasinda hocalarimla olan siki iligkilerim
sonucunda katildigim laboratuar calismalarinda; Yatay Elektroforez Sistemi, SDS
Page, Gaz Kromotografisi, Kagit Kromotografisi, Kolon Kromotografisi, Q-PCR,
PCR, Comet Assay (Basit Hiicre Jel Elektroforezi) gibi konularda ve cihazlarinda

bilgi donanimina sahip oldum.

Lisans egitimimin 3. yilinda Afyon Ziibeyde Hanim Dogum ve Cocuk

Hastanesi Biyokimya Laboratuari’nda 20 is giinii, Afyon Kocatepe Universitesi Tip
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Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Sitogenetik Laboratuari’nda 20 is

giinii staj caligmalarinda bulundum.

Kisa siireli 6gretmenlik tecriibbem oldu. Lisans hayatimin son aylarinda Afyon
Tahmaz Dil Dershanesi’nde biyoloji 6gretmenligine basladim. Derslerine girdigim
10 6grencimden 4’1 Tiirkiye derecesi yaparak (Tiirkiye 5. 7. 62. ve 85.s1) beni ve

dershanemizi gururlandirdilar.

Lisans egitimimi tamamladiktan sonra ise Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D’nda yiiksek lisans egitimime basladim. Bu tezin

neticelenmesi ile de yiiksek lisans egitimimi noktalamaktayim.

Bunlarm disinda halen AKU Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda burslu 6grenci olarak ¢alismakta ve gelecegin bana ve iilkeme neler

getirecegini dort gozler beklemekteyim.

Hepinizi seviyorum hepiniz tarafindan sevilmek istiyorum. Sevgilerimle/

Saygilarimla...

Biyolog Serkan SEN



