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1. GIRiS

Hipergliseminin hayvan deneylerinde bir dizi enzimatik olan veya olmayan glukoz
metabolizmalarin1 aktive ettigi diisiiniilmektedir. Daha dnceden yapilan ¢alismalar
uzun siire kan glukoz diizeyinin yiiksek kalmasina bagli olarak endotel hiicresi i¢inde
yiiksek konsantrasyonda glukoz yigilmasi oldugunu bildirmektedir. Endotel
hiicresinde biriken glukoz, polyol yolagmin aktivitesini arttirr ve bdylece glukoz
polyol yolagi ile sorbitole doniisebilir. Sorbitol ise hiicre membranini
gecememektedir. Sonug¢ olarak hiicre icerisinde fazla miktarda sorbitol birikimi
olmaktadir. Fazla sorbitol birikimine bagh olarak ozmotik denge de§ismekte hiicre
icine su girisi artmaktadir. Boylece endotel hiicresi sismektedir. Ayrica degisen
ozmotik denge redoks reaksiyonlarmi degistirerek NADH/NAD™ oranmi da
arttirabilmektedir. Buna ilave olarak myoinozitol diizeyleri azalabilir. Polyol
yolagmin aktivitesinde artma antioksidan mekanizmalar1 zayiflatir. Buna bagl olarak
ta oksidatif strese kars1 korumanin azalmasi, oksidatif mekanizmalarin aktivitesinde,
siiperoksit anyonlarmin iiretiminde ve heksozamin yolagmin aktivitesinde artmaya
neden olabilir. Ayrica stres cevaplarinin baslamasmin protein kinaz C yolaginin

aktivasyonunu saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Bizim c¢alismamizin hedefi, bu bilgiler 1s18mmda gecgici hipergliseminin rat
arterlerindeki kasilma yanitlarinda ne gibi degisiklikler yapabilecegini arastirmaktir.
Bunun da klinikte hipertansiyon ve koroner arter hastaliklar1i gibi hastaliklar:

degerlendirmede 6nemli oldugunu diistindiik.



2. HIPERGLISEMIi NEDIR?

Hiperglisemi, kanda glukoz seviyesinin yiikselmesiyle ifade edilen bir terimdir (Sekil
1). Devamli yiiksek kan glukozu, viicut yeterli insiilin salgilayamadiginda veya

insiilin uygun bir sekilde kullanilamadig1 zaman olabilmektedir [1].

Normal kan glukozu Arter Yitksek kan glukozu
(Normoglisemi) (Hiperglisemi)

Beyaz

kan hiicresi Glukoz

Trombosit Glukoz

o
. '— Kirmizi kan hiicresi

Sekil 1:Normoglisemi ve hiperglisemi [2]

Hiperglisemi kabaca ikiye ayrilabilir. Bunlar;

a) Aclik Hiperglisemisi: En az 8 saat yemek yemeyen bir kisideki yiiksek
glukoz seviyesidir,

b) Tokluk Hiperglisemisi: Bir kisi yemek yedikten sonraki 1 veya 2 saat sonra
goriilen yliksek glukoz seviyesidir [3].

2.1. Tokluk Hiperglisemisi

Tokluk kelimesi, burada 06glin sonrast anlaminda kullanilmaktadir. Tokluk
hiperglisemisi ise bir yemek sonrasi kan glukoz konsantrasyonunu ifade etmektedir.
Glukoz konsantrasyonu diyetteki karbonhidrat emilimi sebebiyle yemege basladiktan
sonra yaklasik 10 dakika sonra yiikselmeye baslar. Tokluk hiperglisemisinin seyri
baz1 faktorlere baghdir. Bunlar; zaman, yemegin muhtevasi ve miktary, yemegin
karbonhidrat icerigi, insiilin ve glukagon salgilanmasi v.b. Hem diyabetik hem de
diyabetik olmayan bireylerde herhangi bir 6glinden sonra besinlerin emilimi 5-6 saat
siirdiiglinden dolay1 tokluk glukoz 6l¢iimii i¢cin en uygun zamanm ne oldugu tam

kesin olarak bilinmemektedir. Ancak Amerikan Diyabet Vakfi’nin onerisi plazma



glukozunu 6giine basladiktan iki saat sonra 6lgmektir. Diyabetli hastalarda genelde
bu zaman diliminde plazma glukoz konsantrasyonunun en yiiksek diizeyine ulastigi

diistiniilmektedir [4].

Bu Oneri son zamanlarda yapilan gozlemlerle de desteklenmistir. Oral glukoz
tolerans testi (OGTT)’ nin ikinci saatinde ulasilan glisemik seviye ile standart bir
ogiinden sonraki glisemik seviye hemen hemen ayni bulunmustur. Bu bilgiler
1s1ginda diyabette tokluk kan glukoz konsantrasyonu genis ve hizli bir artis

gostermektedir [5].

Tokluk hiperglisemisi, aglik glukoz yilikselmesinden 4—7 yil dnce ortaya ¢ikar ve bu
diyabet icin erken isaretlerden biridir [6]. Tokluk hiperglisemisi artik sadece
diyabetik hastalar i¢in degil ayni zamanda tiim toplumun da kardiyovaskiiler
hastaliklar icin bir risk faktorii olarak tamimlanmaktadir. Balkau ve arkadaslari
tarafindan yapilan 3 Avrupa kohort calismasinda OGTT’nin ikinci saatinde kan
glukoz seviyelerini yiiksek bulduklari hastalarda 20 yillik 6liim i¢in 1,6 odds orani
saptamislardir. Vegt ve arkadaslar1 diyabet olmayan hastalarda ikinci saatteki kan
glukoz seviyeleri ile biitiin nedenlere ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim icin

bagimsiz risk faktorii olarak tanimlamislardir [7].

2.2. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM) kisaca kanda uzun siireli hiperglisemi ile seyreden bir
hastalikk olarak tamimlanabilir. Bu giinkii bilgilerimize gore cok farkli ¢esitleri
bulunan en yaygin metabolizma hastaligidir. DM’un ¢esitli tiplerinin olusmasinda
genetik, cevresel faktorler ve hayat tarzinin rolii oldugu bilinmektedir. DM’de kan
glukoz diizeyinin yiiksek kalmasina; insiilinin kana salmiminda azalma, kan
glukozunun kullaniminda azalma ve glukoz yapiminda artma gibi faktorler sebep
olabilir. DM’de viicutta, yiiksek diizeyde glukoz ihtiva eden bir kan kompozisyonu
dolastig1 i¢in Oncelikle kalp ve damarlar basta olmak iizere belkide tiim hiicreleri
ilgilendiren fizyopatolojik degisiklikler olmaktadir. Bu da en basta kisinin kendisine
ve sonra da topluma onemli bir yiik teskil etmektedir. Maddi yonden ileri iilkelerde

bobrek yetmezliginin, nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarinin ve erigkin



korliiklerinin basta gelen nedeni DM’dir [8]. DM’nin yaygmlig1 siirekli olarak
artmakta ve 30 yil icerisinde diyabetli hasta sayismin iki katina ¢ikacagi tahmin
edilmektedir. Yaklagik 250 milyon kisinin (diinya yetiskin niifusun yaklasik %6°’s1)
DM’li oldugu sanilmaktadir [9]. DM diinya ¢apinda basta gelen 6liimlerin sebebi
olarak goriinmektedir. Son 20 yilda tiim diinyada DM goriilme sikligi belirgin bir
sekilde artmistir. ABD’de eriskinlerde 1976-1994 yillar1 arasinda DM goriilme
siklig1 %8,9°den %12,3’ye ¢ikmistir. Bu rakam i¢inde tanisi konmus ve heniiz tani
almamis DM olgular1 vardir. Benzer sekilde, glukoz tolerans bozuklugu (IGT) aym
donemde %6,5’dan %9,7’ye yiikselmistir. Diinyada her iki diyabet tipide artis
gostermekle birlikte, Tip 2 DM artis1 ¢cok daha fazla olmaktadwr. Bu durum
hareketsizlik ve viicut agirhigindaki artisa baglanmistir Erken gelisen kardiyovaskiiler
hastaliktan dolayr DM’li bireylerin yasam siirelerinde DM olmayanlara gore
ortalama 5-10 yil arasinda bir azalma goriilmektedir [10].

1998’de ABD’de DM tani kriterlerine uyan kisi sayis1 yaklasik 16 milyondur ve bu
rakam tilke niifusunun %6’sm1 meydana getirmektedir. ABD’de her yil yaklasik
800000 kiside DM ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir. Bunlarin da biiyiik ¢ogunlugu
(>%90) Tip 2 DM’dir. DM siklig1 yasla beraber artmaktadir. 20-39 yas grubunda
%1,5 olan siklik, 75 yasindan sonra %20’leri bulabilmektedir. DM orami her iki
cinste de ayni sikliktadir ama 60 yasindan sonra erkeklerde biraz daha fazla

goriilmektedir [8].

2.2.1. Smiflama

Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasiyla, hastaligin
simiflamasi da siirekli yenilenmektedir (Tablo 1). Ger¢i DM un tiim tiplerinde temel
ozellik hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik
mekanizma farklidir [8]. DM insiilin salgilanmasinin eksikligine baghh Tip 1 ve
insiiline direng¢ gelismesi ve uygunsuz insiilin saliniminin oldugu Tip II olmak iizere

2 alt gruba ayrilabilir [11].



Tablo 1: Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi [8]

1. Tip 1 diyabetes mellitus (B-hiicre harabiyeti olup, genellikle mutlak insiilin eksikligi vardir)
a) Immiin tip

b) Idyopatik tip

2. Tip 2 diyabetes mellitus (insiilin direnci ve nispi insiilin eksikligi veya insiilin sekrasyon defekti

ve insiilin rezistansi olabilir)

3. Diger spesifik diyabet tipleri

a) B-hiicre fonksiyonlarinda defekte yol agan mutasyonlar

i) Hepatosit niikleer transkripsiyon faktér 4a (MODY 1)

ii) Glukokinaz (MODY 2)

iii) HNF-1a. (MODY 3)

iv) Insiilin promoter faktor (IPF)-1 (MODY 4)

v) HNF-1 (MODY 5)

vi) Mitokondrial DNA

vii)Proinsiilin veya insiilin déniisiim

b) Insiilin etkisinde genetik kusurlar

i) Tip A insiilin direnci

ii) Leprechaunizm

iii) Rabson-Mendenhall sendromu

iv) Lipoatrofik diyabet

¢) Pankreas hastaliklari: pankreatit, pankreatektomi, neoplazi, kistik fibrozis, hemokromatozis,
fibrokalkiiloz pankreotopati

d) Tlaglar ve kimyasal maddeler: vakor, pentamidin, nikotinik asit, steroidler, tiroid hormonlari,
diazoksit, beta adrenerjik agonistler, tiazidler, fenitoin, a-interferon, proteaz inhibitdrleri, klozapin,
beta blokerler

e) Infeksiyonlar: konjenital kizamikgik, sitomegalovirus, koksaki viriis

f) Immiin diyabetin diger nadir sekilleri: stiff-man sendromu, antiinsiilin antikorlar

g) Diyabetin bazen eslik ettigi nadir sendromlar: Down sendromu, Wolfram sendromu, Klinefelter
sendromu, Fredreich ataksisi, Huntington koreasi, Laurence-Moon-Biedl sendromu. Myotonik
distrofi, porfiria, Prader -Willie sendromu

h) Endokrinopatiler: akromegali, cushing sendromu, glukogonoma, feokromazitoma, hipertiroidizm,

somatostatinoma, aldosteronoma

4. Gestasyonel diyabetes mellitus




2.2.2. Diger DM Tipleri

Diger DM sebepleri arasinda insiilin salinim veya etkinligindeki genetik bozukluklar,
insiilin etkisini bozan metabolik anormallikler ve glukoz intoleransina neden olabilen
sebepler sayilmaktadir (Tablo 1). Genglerin erigkin tipi diyabeti (MODY) otozomal
dominant gecisli, erken yasta baslayan hiperglisemi ve insiilin sekrasyon
bozukluguyla karakterize bir tablodur. Insiilin reseptdr mutasyonlari, siddetli insiilin

direnciyle karakterize bir grup nadir hastaliga sebep olabilmektedir [8].

Gebelik sirasinda glukoz intoleransi ortaya ¢ikabilir veya var olan bozukluk, ilk defa
gebelikte kendini gosterebilir. Gebeligin ge¢ doneminde olusan metabolik
degisiklikler insiilin direnci yapabildiginden insiilin ihtiyaci artabilir, hiperglisemi
veya glukoz tolerans bozuklugu meydana gelebilir. Klinik gézlemlere goére bu

tablonun ¢ogu dogumdan sonra normale donmektedir [8].

2.3. Akut Hiperglisemi ve Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Hiperglisemi mikrovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktorii olarak
tanimlanmaya baslanilmistir [12]. Kan glukoz konsantrasyonundaki hizli artislar
diyabetik veya diyabetik olmayan bireylerde siklikla gézlenmektedir. Hiperglisemi

normal insan homeostazisini hizli bir sekilde degistirebilmektedir [13].

2.3.1. Nefropati

Yiiksek kan glukoz konsantrasyonu glomeriiler hiperfiltrasyon olusumuna katki
saglayabilmektedir. Bu durum ise diyabetik bobrek hastaliginin olusumundan 6nceki
olay olarak bilinir [14]. Diyabetik hastalarda kan glukozunda akut bir artigla
glomeriiler filitrasyon hizinin artabilecegi belirtilmektedir [15]. Bu durum
proteiniirili hastalarda normoalbuminiirili hastalara gére daha ciddi bir degisikliktir
[16, 17]. Ornegin akut hiperglisemi nefropatili hastalarda daha biiyiik bir etkiye
neden olabilmektedir. Ilging olan akut hipergliseminin neden oldugu glomeriiler
filitrasyon hizindaki artiy hem ¢ok hizli olmakta hem de hiperglisemi boyunca

siirmektedir [18]. n vitro deneylerde mezansiyal hiicrelerin aralikli olarak yiiksek



glukoz konsantrasyonuna maruz kalmasi fazla kollajen tiretimi i¢in kronik olarak
maruz kalmasindan daha ciddi bir uyar1 olusturabilir [19]. Mezansiyal hiicrelerin
fazla kollajen iiretimi i¢in uyarilmasi diyabetik nefropati gelisiminde 6nemli rol

oynamaktadir [20].

2.3.2. Retinopati

Diinya saghik oOrgiitii, tiim diinyadaki korliklerin %5’nin sebebinin diyabetik
retinopati oldugunu bildirmistir. Diyabetik olan hemen herkeste 20 yil i¢cinde belli bir
diizeyde goz hasar1 gelisebilir. Ancak hastalarin sadece %20-50’sinde gérmeyi tehdit
edici hastalik gelismektedir [21]. Diyabetik retinopatinin olusumu ve ilerlemesinde
onemli bir etken retinal dolasimin hiperperfiizyonudur [22]. Ayrica bu alanda yapilan
caligmalar retinal perflizyonun artmasinda hipergliseminin 6nemli bir rol oynadigini
gostermistir  [23]. Diyabetik hastalarda retina kan akimi, plazma glukoz

konsantrasyonuyla yakin bir paralellik gostermektedir [24, 25].

2.3.3. Noropati

Diyabetli hastalarda, tiim yasamlar1 boyunca kronik periferik noropati gelisme riski

%30-50"dir (Tablo 2).

Tablo 2: Diyabette ¢ikabilen noropatiler [21]

Periferik Noropatiler Otonom Noropatiler
Distal simetrik sensorimotor ndropati Postural hipotansiyon
Femoral néropati (amyotrofi) Mesane disfonksiyonu

Mononéropatiler (okiiler ya da turunkal) Gastrik parezi

Basiya bagh tutulum (Medyan, ulnar veya | Bolgesel terleme (alinda, yiizde, kafada ve

lateral) yemek sonrasi boyunda)

Konstipasyon ve/veya diare

Gastrik parezi

Bu hastalarin %10-20’sinde ciddi sikayetler gelisebilir. Periferik noropati, ayak iilseri

ve alt ekstremite ampiitasyonuna neden olabilir. Erektil disfonksiyon, diyabetli



erkeklerin %50’sinde 50 y1l i¢inde gelisirken, diyabetik olmayan erkeklerde bu oran
%15-20dir. Diger noropatiler nadir goriiliir, ancak yasam stiresi ve kalitesi tizerinde

onemli etkiye sahiptir [21].

Hiperglisemi diyabetik noropati olusumunda belirleyici bir faktordiir. Bir¢ok klinik
calisma, kan glukoz konsantrasyonunun kontroliiyle néropatinin tipik belirtilerinin
diizelebildigini ve/veya durdurulabilecegini gdstermistir [26, 27, 28]. Diyabette
hiperglisemi motor ve duyu sinir ileti hizinin bozulmasmna neden olabilir [29, 30].
Sinir  fonksiyonlarmnin bozulmasinda hipergliseminin dogrudan etkisi akut
hiperglisemiye maruz kalan diyabeti olmayan bireylerde de bildirilmistir [31, 32].
Akut hiperglisemi hem hayvan modellerinde hem de diyabetik hastalarda agr1 esigini
diisiirebildigi gibi diyabetik hastalardaki noropatik agrmin olusumunda da rol
oynayabilir [33, 34].

2.4. Akut hiperglisemi ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar

2.4.1. Hiperglisemi ve Damar Hareketleri

Damar kasilmasinda glukozun etkileri hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Kisa donemde
olmasina ragmen, yiiksek glukoz seviyeleri glukoz transportunu arttiran kalsiyum
bagimli mekanizmalar1 inhibe edebilecegini bildiren calismalar vardwr [35]. Bir
calismada yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda kasilma cevaplarinda Onemli
azalmalar gdzlenmistir. Bu etkinin de muhtemelen diiz kas hiicrelerindeki glukoz
transportunu  arttiran mekanizmalarm inhibisyonuna ikincil olarak gelistigi
bildirilmektedir [36]. Ayrica hiperglisemi fosfoinozit metabolizmasini azaltarak

kaslarda kasilmaya zarar verebilir [37, 38, 39].

Kisa donemde hiperglisemi Tip 2 diyabetik hastalarda hipertansiyona katkida
bulunmayabilir. Fakat hiperglisemi uzun donemde endotel aracili damar
gevsemesiyle sonuglanan endotel tizerindeki zararli tesirlerden dolayr damar
rijiditisinde artmaya, fibronektin ve kollajen IV iin asir1 ekspresyonuna, kas hiicre

hiperplazisine ve damar dokusunun yeniden yapilanmasina sebep olabildigi



bildirilmistir. Bu etkilerde uzun donemde hem nefropatiye hem de hipertansiyona

sebep olabilmektedir [40].

Akut hipergliseminin endotel fonksiyonu {izerine etkileri in vitro ve in vivo hayvan
deneylerinde arastirilmistir. Williams ve arkadaslar1 in vivo olarak saglikli ve
diyabetik olmayan bireylerde akut hipergliseminin endotel bagimli vazodilatasyonu
azalttigin1 gostermislerdir [41]. Tesfamariam ve arkadaslar1 tavsan aort halkalarini 44
mmol/L (790 mg/dl), 11 mmol/L (198 mg/dl) ve 5,5 mmol/L (99 mg/dl) glukoz
iceren ¢ozeltilerle inkiibe etmislerdir. 44 mmol/L glukoz iceren ¢dzeltide bulunan
aort halkalarmin asetilkoline (ACh) olan endotel bagimli gevsemelerde Onemli
derecede azalma oldugunu gozlemlemislerdir [42]. Benzer sekilde Bolen ve Lash in
vivo olarak 300 mg/dl (16,7 mmol/L) ve 500 mg/dl (27,8 mmol/L) glukoz
konsantrasyonlarmin ACh araciligi ile olan vazodilator cevaplart onemli Olgiide
azalttigi1 fakat sodyum nitro pursit ile olan vazodilatér yanitlarin azaltmadigini

gostermislerdir [43].

Yiiksek glukoz konsantrasyonlarma maruz kalma endotel hiicrelerini de igeren ¢esitli
hiicrelerde novo diagil gliserol iiretimini uyarmaktadir. Bu uyar1 da protein kinaz C
(PKC)’nin aktivasyonuna eslik etmektedir [34, 44]. PKC aktivasyonunun bir sonucu
olarak, endotelden vazokonstriktdr prostanoitlerin iiretimindeki artmadan dolay1
yiikselmis glukoz konsantrasyonlarinda endotel aracili gevseme bozulabilmektedir
[45]. ACh aracili damar gevsemelerine endotel aracili gevseme faktorlerinin salinimi
aracilik etmektedir [46]. Tesfamariam ve arkadaslari, diyabetik tavsanlar aortlar1
veya normal tavsanlarin aortlarmin 6 saat yliksek glukoz konsantrasyonuna maruz
birakilmasmin ACh’ye olan gevseme yanitlarin1 azalttigmi bildirmislerdir. Zarar
goren gevseme yanitlar1 her iki diyabet modelinde de siklooksijenaz ve prostaglandin
endoperoksit/tromboksan A, reseptor blokdrleri ile diizelmistir. ACh ayn1 zamanda
bu damar dokularindan vazokonstriktor prostanoitlerin salmiminda bir artma

yapmaktadir [42, 47].
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2.4.2. Diyabette Kardiyovaskiiler ve Periferik Arter Hastaliklar

Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. KVH’larda
glukozun patojenik rolii hem diyabetik olmayan hem de diyabetik hastalarda
gerceklestirilen epidemiyolojik calismalarda gosterilmistir. Tip 2 diyabetli kisiler
diyabeti olmayanlara gére 2—4 kez daha fazla KVH icin risk tasirlar. Bircok tilkede
hala iskemik kalb hastaligi mortalite siralamasinda ilk siradadir. Onceden myokard
infarktusu (MI) gecirmemis bir diyabetikte MI riski, diyabeti olmayanlara gore %20
daha fazladir, buda 6nceden MI gecirmis diyabetsiz kisinin riskine denktir. KVH i¢in
diger bilinen risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra dahi KVH riski yiiksek kalir.
KVH riski, diyabetin siiresi ve siddeti ile de siki bir korelasyon gosterir [48]. Gerek
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) gerekse UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) c¢alisma sonuglar1 makrovaskiiler
komplikasyonlarin ~ Onlenmesinde  iy1  glisemik  kontrolin  mikrovaskiiler

komplikasyonlardaki kadar belirgin olmasa da etkin oldugunu gostermistir [49].

Diyabetiklerde biriken bu verilerin yam sira diyabeti olmayan fakat bozuk aclik
hiperglisemisi, bozuk glukoz tolerans1 veya her ikisi birden olan kisilerde de
diyabetin ortaya ¢ikmasini beklemeden kardiyovaskiiler riskin asikar bir sekilde
arttig1 gosterilmistir. Amerikan Diyabet Vakfi’nin 1997 yilinda diyabet tanisinda one
stirdiigii kriterler hastalar1 hiperglisemi riskinden korumak i¢in erken tan1 konmasi ve
ozellikle de KVH riskinin hafif glisemik ortamda da artabileceginin gosterilmesi
sonucu gerekli bir adim olarak degerlendirilmekte ve hiperglisemi diizeyinin daha

asagilara ¢ekilme diistincesi giderek giiglenmektedir [48].

Epidemiyolojik veriler koroner arter hastaligi, inme, intermitant claudication gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarla hiperglisemi arasinda belirgin bir iliski gdstermistir.
Risk artis1 devamli ve aclik plazma glukozu, postprandial glukoz ve HbAlc

seviyeleri ile diizenli bir korelasyon gostermektedir [48].

Framingham calismasinda diyabetik olmayan kadinlarda glukoz seviyeleri ile KVH
arasinda asikar bir iligki gosterilirken erkeklerde benzer iliski saptanamamistir.

Cesitli caligmalarda da diyabetli veya hiperglisemili kadinlarda kardiyovaskiiler risk
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artis1 erkektekinden daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle yiiksek postprandial glukoz
seviyelerinin KVH icin bagimsiz 6nemli bir risk faktorii oldugunu gosteren
calismalar giderek artmaktadir. Hoorn g¢alismasi Tip 2 diyabet i¢in risk altindaki
kisilerde ikinci saat postprandial glukoz seviyelerinin aglik glukozu ve HbAlc
diizeylerine gore anormal intima-media kalinlig1 ile birlikte oldugunu gostermistir

[50, 51].

Son zamanlarda yapilan bir c¢alisma da DECODE (Diabetes Epidemiology:
Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) c¢alismasidir. Bu ¢aligmada
22 farkli Avrupa kohortundan 30-89 yaslar1 arasinda, diyabet hikayesi olmayan
19377 erkek ve 10377 kadin ortalama 11 yil takip edilmistir. Caligmanin en 6nemli
sonuglarindan biri, KVH i¢in bilinen risk faktorleri diizeltilmesinden sonrada bozuk
aclik hiperglisemisinin KVH i¢in bagimsiz bir risk olusturmazken ikinci saat
postprandial hipergliseminin bagimsiz olarak riski artirdigi bulunmustur. Ozellikle
IGT’ye sahip olan kisilerde mortalite riskinin, yiiksek aclik glukozu veya
normoglisemisi olanlara gore ¢ok daha fazla olmasi, IGT nin kardiyovaskiiler

hastalik ve mortalite i¢in ¢ok daha iyi bir belirleyici oldugunu gostermektedir [48].

Hipergliseminin vaskiiler sistem iizerinde etkilerini agiklamak i¢in ¢esitli teoriler 6ne
stiriilmiistiir. Son yillarda vaskiiler patolojilerde damar endotelinin de 6nemli rol
oynadig1 ortaya ¢ikmustir. Ozellikle hipergliseminin endotel iizerindeki etkileri KVH
olus mekanizmalarmi ag¢iklamak bakimindan dnemlidir. Tokluk durumundaki birgok
degisim damar endotelini etkileyebilir. Hipergliseminin endotel {izerinde yaptigi

bozukluklar Tablo 3’deki mekanizmalarla izah edilebilir [52].
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Tablo 3: Hipergliseminin neden oldugu endotel fonksiyon bozuklugu icin mekanizmalar [48]

Damarlarm proliferasyonunda artma,

PKC aktivasyonunda artma kontraksiyon degisikligi, sinyal iletim
bozuklugu

Biiylime faktorlerinin ekspresyonunda | Diiz kas hiicresinin artmis proliferasyonu ve

artma fenotipik degisiklik

Proteinlerin ve diger molekiillerin Antijenitede degisim sonucu immiinite ile ilgili

(DNA gibi) artmus glikozilasyonu degisiklik

T . Vazodilat bozuklugu, vaskiiler diiz k
Diagil Gliserol sentezinde artma :azo 1a§syon ozticugt, vaskulel ¢z kas
hiicre proliferasyonunda artma

PAI-1 artmms yapimi Fibrinolzisin azalmasi, tromboza egilim

Nitrik oksit yapiminin azalmasi, diiz kas

S hiicrelerinin vazokonstriiktif uyariya cevabinin
Oksidatif stres gy Ay
artmasi, adezyon molekiillerinde artma,

inflamasyonda artma

Hiperglisemi proteinlerin primer aminlerinin nonenzimatik yoldan glikolize
olmalarma neden olabilir. Bu proteinler iginde 0&zellikle alblimin, diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu uyarabilirler. Ek olarak, capraz bagli proteinlerin
yikim Uriinleri makrofajlarmm spesifik reseptorleri ile etkilesebilirler ve *‘platelet
derive growth factor’ (PDGF), TNF gibi vazoaktif iirlinlerin ortama salinmasina
neden olurlar. Proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu oksidatif {irtinlerin yapimini
artirabilir. Bunlar lipid ve proteinleri etkileyerek damar degisikliklerine ve harabiyete
neden olurlar. Onemli bir olasilikta hiperglisemi KVH risk faktdrlerinden

lipoproteinlerin etkisinin artmasina neden olabilir [48].

Hiperglisemi tarafindan damar hiicrelerinin sinyal iletiminde degisiklikler de
kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olabilir. Damar dokusunda en iyi
gosterilenlerden biri PKC aktivasyonudur. PKC aktivasyonu, vaskiiler gecirgenligini,
kontraktiliteyi, hiicre proliferasyonunu, bazal membran sentezini, trombosit
agregasyonunu, makrofaj aktivasyonunu ve c¢esitli sitokinler, hormonlar i¢in sinyal

mekanizmalarini diizenler [48].
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Hiperglisemi diagil gliserol (DAG) yapimim artirarak PKC’yi aktive edebilir. PKC’
nin 1yi bilinen iki fizyolojik diizenleyicisi DAG ve kalsiyumdur. Diyabetik hayvan
calismalarinda cesitli damar dokularinda hiicre i¢i DAG seviyesi ve PKC
aktivitesinin arttig1 gosterilmistir. Oksidan ve glikozilasyon iiriinleri de PKC

aktivasyonundan sorumlu olabilir [48].

PKC aktivatorlerinin  hiperglisemi oldugu zaman damar fonksiyonlarinda
anormalliklere sebep oldugu buna karsin PKC inhibitorlerinin hem akut hiperglisemi
de hem de diyabetik hayvan modellerinde damar fonksiyonlarindaki anormallikleri

diizelttigi bulunmustur [45, 53, 54, 55].

Diyabetik olmayan bireylerde tokluk durumun ateroskleroz gelisimine katki
sagladigimi gosteren kanitlar vardir [56]. Tokluk hiperglisemisinin aterosklerozla
olan iliskisi aglik glukozu veya HbAlc’den daha giicliidiir [57]. Tokluk glukoz
yiikselmeleri viicuttaki her bir organ i¢in yapisal ve islevsel glukoz araciligiyla doku
hasarina (oksidatif stres, glikozilasyon, ileri glikozilasyon son {irtinleri) yol acabilir.
Aclik ve tokluk glukoz seviyelerinin diisiiriilmesi HbAlc’nin azalmasina yol agarak

bu komplikasyonlar1 azaltir [7].

Mikhail N. ve arkadaslar1 tokluk hipergliseminin koroner arter hastaligi ile iliskisinin
bilinenden ¢ok daha Gtesinde olabilecegini sOylemislerdir ve yine buna ek olarak
gestasyonel diyabetes mellituslu kadinlarda insiilin dozlarinin aglik kan sekerine gore
degil tokluk kan sekerine gore ayarlandiginda neonatal komplikasyon ve sezaryenle

dogumda diisiis tespit etmislerdir [58].

Trigliseritlerin kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
distiniilmektedir [59]. Tokluk durumda yapilan c¢alismalar trigliseritlerin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme (stroke) i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gostermistir  [60, 61, 62]. Plazma diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
konsantrasyonunda artma ile ateroskerotik damar hastaliklarinin gelisme riskinde
artma arasmda bir korelasyon vardir [63]. Cesitli arastirmalar akut kardiyovaskiiler

hastalik riski ve aterosklerozda trombus olusumunun rolii oldugunu gdstermislerdir
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[64]. Ayrica koagiilasyon faktorii VII, kardiyovaskiiler hastalik riski gelisiminde
bagimsiz bir faktdrdiir [65]. Insanlar iizerinde yapilan diyet calismalarinda faktor VII
koagiilan aktivitesi ile plazma trigliserit konsantrasyonu arasinda bir baglanti
bulunmustur [66, 67]. Son zamanlarda yapilan kii¢ilik capl caligmalarda koroner kalp
hastalig1 olan hastalarda ve saglikli bireylerde “absorptive lipemia” esnasinda faktor
VIl’nin aktive oldugu gosterilmistir [68, 69]. Ayrica faktor VII’nin aktivasyon
derecesi plazma trigliserit artis1 ile orantilidir [70]. Bu sebepten koagiilasyon ve
plazma lipoproteinleri arasindaki iliski 6nemlidir. Tokluk fazinda trombotik egilimde

artig goriilebilir [46, 71].

Diyabetik olmayan bireylerde tokluk durumda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin ¢ogu diyabette degisir ve glisemideki akut bir artistan direkt olarak
etkilenebilir [49]. Orta dereceli aclik hipertrigliseridemi obez olmayan Tip 2
diyabetik hastalarda tokluk durumunda aterojenik lipoprotein profilini ylikseltebilir
[72]. Diyabette trigliserit hiperglisemi ile iliskilidir ve tokluk glukoz kontroliiyle
tokluk trigliseritteki artmalar1 azaltilabilir [73, 74]. Diyabette LDL oksidasyonu
metabolik kontrolle iligkilidir ve LDL oksidasyonunun Ogiinlerden sonra arttigi
bulunmustur [75, 76, 77]. Bu da direkt olarak hipergliseminin derecesiyle alakalidir
[77]. Hem diyabetik hastalarda hem de saglikli bireylerde hiperglisemi pihtilasma
faktor VII diizeyinde akut bir artis yapabilir [78]. Tip 2 diyabetik hastalarda tokluk
fazinda trombin aktivitesinde bir artis gdzlenmistir [79]. Ayrica fibrinojen sentezi
(diyabetik ve diyabetik olmayan bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in giiclii bir
risk faktorii) diyabetik hastalarda besin alim1 esnasinda artabilmektedir [80, 81].

Adezyon molekiilleri, endotel ve 16kosit arasindaki etkilesimi diizenlemektedir [82].
Bu molekiiller aterogenesis isleminde gérev almaktadir. Endotel yiizeyinde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunda bir artma 0Ozellikle monositlerde olmak {tizere
l1okositlerin adezyonunu arttirmaktadir [83]. Bu olaymn ise ateromaya neden olan
siirecteki ilk olaylardan biri oldugu iyi bilinmektedir. Cesitli proadezif proteinler
arasinda intraselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) 6zel bir yere sahiptir. [CAM-
I’in ¢6zlinen formu hiicrelerde toplanir ve ¢esitli uyarilardan sonra hizli bir sekilde

ekspre edilebilir [82]. Bu molekiiliin dolasimdaki formu ise damar hastaligi olan
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bireylerde ve damar hastaligi olan veya olmayan diyabetik bireylerde artabilmektedir
[84, 85]. Sonu¢ olarak bu molekiil aterojenik islemlerin bir isaret¢isi olabilir [86].
Hem normal hem de diyabetik bireylerde akut hiperglisemi dolasimdaki ICAM-1
konsantrasyonunu arttirmak igin yeterli bir uyar1 olusturabilir. Boylece aterojenik

islemlerin ilk adimlarindan biri aktive olmus olur [87, 88].

Akut hipergliseminin arteryel duvarda hasarlanma yaptiginin (oksidatif stres, endotel
fonksiyon bozuklugu ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu mekanizmalariyla)
deneysel caligmalarda gosterilmesi {izerine Avrupa Diyabet Politikasi Grubu
(European Diyabetes Policy Group) tokluk glukoz hedefini 135mg/dI’nin alt1 olarak
belirlemis ve bu seviye arteryel riski ise azaltmaktadir. Tokluk glukoz seviyesi

160mg/dI’1 ge¢medikge mikrovaskiiler risk ise diistiktiir [89].

2.5. Muhtemel Patojenik Mekanizmalar

Diyabetin hem metabolik hem de hemodinamik anormallikleri, komplikasyonlarin
gelisimine katkida bulunur. Hiicre icinde gelisen hiperglisemi, glukoz alimini
azaltmaz. Bu da biyokimyasal ve hemodinamik yolaklari uyarir (Sekil 2 ve 3). Sinyal
molekiilleri ve biiylime faktorlerinin aktivasyonu, doku hasari ile sonuglanir. Genetik
faktorler ve eksternal hizlandiricilar da ayrica katkida bulunur. Bu yolaklarm aktive
olmasinin, mitokondriyal elektron transport zincirinde siiperoksidin asir1 tiretilmesi

arasinda baglayici bir mekanizma oldugu 6ne stiriilmustiir [21].
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Sekil 2: Diyabetin vaskiiler komplikasyonlarina katkida bulunan metabolik yolaklar [21]
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Glisemideki hizli bir artig ¢esitli organ sistemlerinin fizyolojik homeostazisini

degistirebilir. Hiperglisemi muhtemelen nonenzimatik glikozilasyonu ve serbest

radikal tiretimini tetikler [91, 92]. Bu islemler de hiperglisemi swrasinda gozlenen

anormalliklere katki saglayabilir [49].

Diizensiz glikozilasyonda, bir amino aside nonenzimatik bir bagla baglanan glukoz

Schiff gibi bir bilesige doniisiir. Bu reaksiyon glukoz konsantrasyonuna bagiml ve

geri donilisiimliidiir. Eger molekiiliin islevselliginde reaksiyonla iliskili amino asit

temel ise onun aktivitesi azalacaktir. Bag geri doniisiimlii oldugu icin glukoz serum
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konsantrasyonu diistiigii zaman protein aktivitesi diizelebilir. Birgok biyolojik bilesik

icin bu iglemin deneysel kanit1 bulunmaktadir [91].

Hipergliseminin islevsel ve yapisal degisiklik olusturma mekanizmasi hiicre i¢i ve
hiicre disinda glukoz konsantrasyonun etkisi olarak ileri glikozilasyon son iiriinleri
artmasi ile karakterizedir. Ileri glikozilasyon son iiriinleri olusumu hiicre iginde hiicre
disindan daha hizlidir. Tleri glikozilasyon son iiriinleri lipoproteinler ve proteinlerin
glukoz ile nonenzimatik olarak baglanmasi sonucunda olusur. Ileri glikozilasyon son
{iriinleri olusma miktar1 glukoz konsantrasyonu ve bunun siiresi ile orantilidir. ileri
glikozilasyon son tiriinleri ateroskleroz gelisimini reseptor ve reseptor dist birgok
mekanizma ile hizlandirirlar. Ileri glikozilasyon son iiriinlerinin endotelde
reseptoriine baglanmasi sonucunda gen ekspresyonunda degisiklikler meydana gelir
ve bunun sonucunda endotel yiizeyinde prokoagiilan aktivitede artma, damar

duvarinda inflamatuvar degisikler meydana gelebilir (Tablo 4) [7].
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Tablo 4: ileri glikozilasyon son iiriinleri etki mekanizmas: [7]

Inflamasyon

Sitokin artis1 (TNF,IL-1)

Monosit kemotaksisi artisi

Hiicre cogalmasi

PDGEF artisi

ILGF-1 artis1

Endotel hiicre gecirgenlik artisi

Adezyon molekiilleri artisi

Prokoagiilan aktivite artisi

Hiicre ici oksidatif stres artisi

Hiicre dis1 matrikse etki

e LDL nin endotel altina gegisi artisi
o Matriks kollajen sentezi artigi
e NO azalmasi

Lipoprotein modifikasyonu

o Glikolize LDL
e LDL oksidatif modifikasyonu
e LDL’ nin reseptdr taninmas1 azalmasi

Diyabetik koroner arter hastalarinin aterom plaklarinda ileri glikozilasyon son
iirtinleri birikimlerinin oldugu gosterilmistir [93]. Son zamanlarda ileri glikozilasyon
son trlnlerinin mikro ve makrovaskiiler komplikasyon olusumundaki roliine
odaklamlmugtir. Ileri glikozilasyon son fiiriinlerinin makrovaskiiler —hastalik
olusturmasinda birka¢ potansiyel mekanizma tanimlanmistir. Bunlar; monosit
aktivasyonu, sitokin ve biiyiime faktorii iiretimi, bozulmus endotelyal fonksiyon,

LDL’nin modifikasyonu ve nitrik oksit (NO) sentezinin azalmas. Ileri glikozilasyon
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son iirlinlerinin endotel ve diiz kas hiicresi iizerindeki reseptorlerine baglanmasi
(receptor of AGE, RAGE) transkripsiyon faktorlerinin artmasina (niikleer faktor k fB
(NF- x B) gibi) bununda hiicre i¢i oksidatif stres artisina yol agmasina neden olur.
Ileri glikozilasyon son iiriinleri ¢ok heterojen bir gruptur; pyrraline, pentosidin,
crossline ve carboxymethyllysine gibi. Kilhovd ve arkadaslar1 Tip 2 DM’li koroner
arter hastalarinda ileri glikozilasyon son {iriinleri konsantrasyonunu koroner arter

hastalig1 olmayanlara gore belirgin sekilde yiiksek bulmuglardir [94].

Oksidatif stres diyabetik komplikasyonlarinin ¢ikmasinda 6nemli bir mekanizma
olarak tarif edilmektedir [95]. Glukozdan serbest radikallerin {liretimi biyokimyasal

olarak {i¢ yolla elde edilebilir.

¢ Diizensiz glikozilasyon [96]
¢ Glukozdan direkt bir sekilde otooksidasyon islemi [97]
e Sorbitol yolaginn aktivasyonu: Bu islem sonucunda NADH/NAD" sisteminde

bir dengesizlik ve serbest radikal {iretiminde bir artig olabilmektedir [98].

Oksidatif stresle glukoz arasindaki baglantiyr en iyi agiklayan olay, hiperglisemi
durumunda serbest radikallerin hiicre i¢i tUretiminin gosterilmesidir. Endotel
hiicresinde, GLUT 1 glukozu serbest olarak gecirme 6zelligi mevcuttur. Dolasimdaki
glukozu konsantrasyonuna bagli olarak alabilen hiicre bunu enerjiye doniistiirmeye
calisir. Bu olay sunu gostermektedir. Mitokondrial seviyede serbest glukoz akisi
sadece enerji liretimine degil siiperoksit anyonlarinin iiretimine de doniigsmektedir.
Dolayisiyla glukoz konsantrasyonuna bagli olarak serbest radikaller iiretilebilir. Ve
bu olayda glukoz serum konsantrasyonunda ani bir artisa paralel olarak akut oksidatif
stres artabilir hipotezini giiclendirmektedir [99]. In vivo plazma siiperoksit anyon
konsantrasyonun diyabetik hastalarda artmasi ve glisemi seviyesi ile korelasyon

gostermesi de bu hipotezi desteklemektedir [100].

Yapilan calismalarda, kan glukoz konsantrasyonunundaki akut bir artisin canli
organizmanin ¢esitli sistemlerindeki fizyolojik homeostazise zarar verebilecegi

gosterilmistir.  Antioksidan sistemlerde bu zararli etkilere karsi koymaya
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calismaktadir [92]. Bu ylizden akut hiperglisemi oksidatif strese hem dogrudan hem
de dolayli sekilde sebep olabilir. Dolayli kanitlar; endotel fonksiyonu gibi
hipergliseminin neden oldugu bazi etkilerin antioksidan kullanilmasiyla
engellenebilmesi, koagiilasyon aktivasyonu ve plazmada ICAM-1 diizeyinin
artmasidir [31, 87, 101, 102, 103]. Bu da akut hipergliseminin etkilerine serbest
radikal iiretiminin aracilik edebilecegi goriisiinii ortaya ¢ikarmaktadir [49]. Dogrudan
kanitlar oksidatif stres belirtegleri (total radical-trapping antioxidans parameter -
TRAP-) iizerine akut hipergliseminin etkilerinin bir tahmini ile baglantilidir. Tip 1 ve
Tip 2 diyabetik bireylerde azalmig TRAP aktivitesi rapor edilmistir. Oral glukoz
yliklemesi esnasinda antioksidan korumanin azaldig1 ¢esitli caligmalarla
gosterilmigtir [104, 105, 106, 107]. Bu etki yemek sonrasi gibi fizyolojik durumlarda
da bulunabilir [108]. Hipergliseminin rolii bir hastaya iki farkli yemek verilerekte
gosterilebilir. Bu deney, iki farkli tokluk hiperglisemi konsantrasyonuyla
sonu¢lanmaktadir. Antioksidan aktivitede daha fazla diisme daha yiiksek
hiperglisemi konsantrasyonuyla baglantilidir [77]. Diyabetik bireylerde LDL’ler
tokluk fazda oksidasyona daha meyillidir [76]. Hatta bu durumda daha yiiksek
hiperglisemi konsantrasyonlar1 daha biiyiik LDL oksidasyonu ile eslestirilmektedir
[77].

Tokluk hiperglisemisi oksidatif strese neden olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilmektedir. /n vitro calismalarda glukoz membran lipidleri, proteinleri,
lipoproteinleri ve DNA’nin oksidasyonuna ve inflamasyona neden olabilir. /n vivo
olarak da reaktif oksijen radikallerini artirir ve antioksidan {liretimini azaltarak kan

basinci artisina, koagiilasyon artisina ve endotel bagimli vazodilasyonu azaltabilir

[7].

Tokluk glisemisindeki yiikselmeler monositlerde reaktif oksijen iiretimine yol
acabilir [109]. Biitiin hiicre tiplerinde glukoz yiiklemesi sonras1 glukoz seviyesi 108
mg/dl’in ilizerinde olanlarda reaktif oksijen radikalleri iiretimi 2 kattan fazla artar ve

bu akut hipergliseminin oksidatif stres olusumunda etkisini ortaya koymaktadir [7].
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Glukoz primer yakit ve pankreatik adacigin beta hiicre fonksiyonunun
diizenleyicisidir. Insiilinin temel fonksiyonu kan glukoz konsantrasyonunu giivenli
sinirlar igerisinde siirdiirmektir. Ancak kronik hiperglisemi glukozun neden oldugu
insiilin salinimma ve insiilin gen ekspresyonuna zarar verebilir [110]. Glukoz reaktif
oksijen iriinlerini {iretebileceginden dolayr potansiyel mekanizmalardan biri
oksidatif strestir [111, 112, 113, 114]. Oksidatif stres te, adacik fonksiyonlar1 {izerine
ters etki gosterebilir [115, 116, 117, 118]. Yikselmis glukoz konsantrasyonuna
maruz kalmayla olusan reaktif oksijen iriinlerinin {retiminin artmasi beta
hiicrelerinin aktivitesinin azalmasinda 6nemli bir rol oynayabilir [119, 120]. Bu
sebepten dolay1 tekrarlayan tokluk hiperglisemi diyabetin gelismesinde ve

ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilir [121].
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3. MATERYAL METOD

3.1. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Calisma 8-10 haftalik disi Wistar albino ratlarda yapildi.

3.2. lizole Organ Banyosu Deneyleri

3.2.1. Aort Halkalarimin Cikarillmasi ve Organ Banyosuna Asilmasi

Hayvanlar servikal dislokasyon yontemiyle oldiiriildii. Deneyde her sonug¢ i¢in iki
hayvan gdgiis aortu kullanilarak bes sonug elde edildi. Hayvanlarin gogiis boslugu
acilarak gogiis aortu dikkatlice ¢ikarildi ve normal krebs soliisyonu icine birakildi
(NaCl 119 mM, KCl 4,7mM, MgSO4 1,5 mM, KH,PO4 1,2 mM, CaCl, 2,5 mM,
NaHCOs3 25 mM, Glukoz 11 mM). Bu gogiis arter parcalarina oncelikle hasar
vermemeye 0zen gosterilerek ¢evrelerindeki bag dokular temizlendi. Daha sonra bu
gogiis arterinden 2-3 mm’lik dort damar halkasi elde edildi. Bu halkalar Farmakoloji
Anabilim Dalindaki iginde 20 ml normal krebs soliisyonu bulunan dort gozli organ
banyosunun (Panlab s.1. LE 01.046) her goziine bir halka gelecek sekilde celik teller
asilarak gergin bir ip araciligiyla transdusere (TRI 201, Panlab s.1.) bagland1 (Sekil
4). Organ banyosunun sicakligi 37 °C olacak sekilde ayarlandi (Sekil 5). Ayrica
dokularm i¢inde bulundugu banyolardaki Krebs soliisyonu her 20 dakikada bir taze
Krebs soliisyon ile degistirildi.
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Sekil 4:Transduser

Sekil 5:izole organ banyosu
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3.2.2. izole Organ Banyosunda Aort Halkalarinda Yapilan Deneyler

Aort halkalar1 organ banyosuna yerlestirildikten sonra 1,5 gram istirahat gerilimi
altinda bir saat dinlenmeye birakildi. Bu siire sonunda arter halkalarina sirastyla 107
M serotonin, 10° M fenilefrin ve 60 mM KClI ile ayr1 ayr1 kasildi. Her kasiimadan
sonra aort halkalar1 krebs soliisyonu ile birkac¢ defa yikanarak 30 dakika dinlenmeye
birakildi. Ayrica banyo igindeki krebs soliisyonu dinlenme boyunca da 20 dakika
arayla tazelendi. Sonra da halkalar asagida detaylariyla verilen ii¢ farkli glukoz
konsantrasyonunda 4 saat bekletildikten sonra cesitli endojen vazokonstriktor
maddelere arterlerin verdigi damar cevaplar1 bilgisayar ortaminda ProtoWin v1.0

programiyla kaydedildi.
Kasilma cevabi degisimlerine gézlemlemek i¢in asagidaki igslemler uygulandi.

e Birinci banyodaki aort halkasi, glukoz konsantrasyonu 11 mM olan Krebs
soliisyonu ile 4 saat bekletildi ve sirasiyla 10° M serotonin, 10°® M fenilefrin ve 60

mM KCl ile ayr1 ayr1 kasild1.

e Ikinci banyodaki aort halkasi, glukoz konsantrasyonu 22 mM olan Krebs
soliisyonu ile 4 saat bekletildi ve sirasiyla 10° M serotonin, 10°® M fenilefrin ve 60
mM KCI ile ayr1 ayr1 kasildi. Arter halkasi her kasilmadan sonra yarim saat

dinlendirildi.

e Uciincii banyodaki aort halkasi, glukoz konsantrasyonu 44 mM olan Krebs
soliisyonu ile 4 saat bekletildi ve sirasiyla 10° M serotonin, 10°® M fenilefrin ve 60
mM KCI ile ayr1 ayr1 kasildi. Arter halkasi her kasilmadan sonra yarim saat

dinlendirildi.

-Arterin kimyasallarla kasilma yanitlar1 izometrik transduser araciliiyla bilgisayar

sistemine kaydedildi (Sekil 6) ve elde edilen doz cevap egrileri yorumlandi.
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3.2.3. Biyokimya Laboratuarinda Yapilan Analizler

Bu analiz farkli glukoz konsantrasyonlarmin damar kasilmasinda neden olabilecegi
degisikliklerin muhtemel mekanizmasmi bulmak i¢in yapildi.  Hipergliseminin
dokularda yaptig1 degisikliklerden en fazla sorumlu olan mekanizmalardan biri
oksidatif strestir. Lipid peroksidasyonu sirasinda biyolojik yapilardan kolayca tespit
edilebilen ve peroksidatif hasarin belirteci olan malondialdehit (MDA), lipid
peroksidasyonunun  degerlendirilmesinde  siklikla  kullanilmaktadir.  Bizim
calismamizda da damar dokularinda hiperglisemiye bagli oksidatif stresin olup
olmadigini incelemek i¢cin 11, 22 ve 44 mM glukoz konsantrasyonlarinda 4 saat
bekletilmis beser tane damar dokusunda MDA diizeylerine bakildi. MDA 6lglimleri
HPLC’ de yapild.

Tartilan dokular pH 7.16 olan fosfat tamponuna kondu ve alindiktan hemen sonra
-20 °C 1s1da laboratuar analizleri yapilana kadar saklandi. Numuneler ¢alisilacaklari
zaman donmus dokularin ¢6ziilmesi icin beklendi ve 500 ppm BHT ilavesinden
sonra bu tamponda Ultra Turrax T25 Homogenizer ile 2500 rpm’de +4 °C’de
sicaklikla homojenize edildi. Homojenatlar 10,000 X g’de 30 dakika boyunca +4°
C’de santrifiij edildi. Siipernatanlardan 250 pL eppendorf tiiplere alindiktan sonra
iizerine 6 M 50 pL. NaOH soliisyonu eklenerek son hacim 300 puL’ye ¢ikarildi. Alkali
stipernatanlar daha sonra 60 °C su banyosunda 30 dakika inkiibe edildi (proteine
bagli MDA’nm hidrolizi). Numuneler sogutulduktan sonra %35’lik (v/v) perklorik
asit ilavesiyle proteinlerin presipitasyonu saglandi. Karisim 2800 X g’de 10 dakika
santrifiij edilip siipernatanlardan 250 pL eppendorf tiiplere aktarildi ve iizerine 25 pL
dinitro fenil hidrazin (DNPH, 5 mM) eklenerek vorteks islemine tabi tutuldu. 30
dakika karanlikta tiirevlenmeye birakilan numunelerden 50 pL. HPLC sistemine

injekte edilerek ol¢iimler gergeklestirildi.
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3.2.4. Deneylerde Kullanilan Maddeler

Deneylerde kullanilan fenilefrin, serotonin ve krebs soliisyonunda kullanilan

maddeler Sigma firmasindan alind.

3.2.5. Deney Sonuclarinin Analizi

Istatistiksel analiz GraphPad Prism 5 Demo programi kullanilarak yapildi. Deney
gruplarinda damar kasilma yanitlar1 serotoninin 10° M, fenilefrinin 10° M ve
KCI'nin 60 mM konsantrasyonu ile elde edilen kasilma cevaplarmin en biiyiik
degerinin ylizdesi olarak hesaplandi. Her gruptaki farkl glukoz ortamlarinin kasici
maddelere cevaplart “One-way Anova Kruskal-Wallis” testi kullanildi. Benzer
sekilde MDA deneyi sonuglarinda da One-way Anova testi kullanildi. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneyde, damar diiz kaslarinin kasilma cevaplari tizerine farkli glukoz diizeylerinin

etkileri ¢alisildu.
4.1. Serotonin Kasilma Yanitlan

Serotonin grubunda 11 mM glukoz igeren banyonun degeri, kontrol degeri ve 22 ile
44 mM glukoz iceren banyonun degeri ise hiperglisemi degeri olarak se¢ilmistir. 11
mM glukoz ortami, 22 ve 44 mM glukoz ortamlariyla karsilastirildiginda 10° M
serotoninin damar kasilma yanitlarin1 hiperglisemik kosullarda anlamli bir fark

olmamasina ragmen arttirdig1 goriildii (P=0,065) (Sekil 7).
4.2. Fenilefrine Kasilma Yanitlan

Fenilefrin grubunda 11 mM glukoz iceren banyonun degeri, kontrol degeri ve 22 ile
44 mM glukoz iceren banyonun degeri ise hiperglisemi degeri olarak se¢ilmistir.
Fenilefrinin 10° M konsantrasyonuna kasilma yanitlarda 11, 22 ve 44 mM glukoz

ortamlarinda anlamli bir fark bulunamadi1 (P=0,22) (Sekil 7).
4.3. KCl Kasilma Yamtlan

KCl grubunda 11 mM glukoz igeren banyonun degeri, kontrol degeri ve 22 ile 44
mM glukoz igeren banyonun degeri ise hiperglisemi degeri olarak se¢ilmistir. 11 mM
glukoz ortami, 22 ve 44 mM glukoz ortamlariyla karsilastirildiginda 60mM KCI’nin
damar kasilma yanitlarini hiperglisemik kosullarda anlamli olarak arttirdig1 goriildi

(P=0,029) (Sekil 7).
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Sekil 7:izole rat aortu halkalarinda Serotonin, Fenilefrin ve KCl'e kasilma yamtlarinda goriilen
degisiklikler. KCl ile olan kasilmalarda anlamh bir artis olurken (P<0,05) serotonin ve fenilefrin
ile olan kasilma yamitlarinda istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik bulunamadi (P>0,05).
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4.4. Malondialdehit Sonuclar

Bu calismada MDA diizeylerinin hiperglisemik kosullarda (22 ve 44 mM glukoz
iceren krebs soliisyonu) anlamli bir sekilde arttig1 gézlenmistir (Tablo 5, 6 ve Sekil
8).

Tablo 5: Gruplardaki aortik MDA seviyeleri

Malondialdehit (nmol/g protein)
Gruplar n
(Ortalama + SEM)
I- 11 mM Glukoz igeren Krebs 5 3,9880 +£2,7238
II- 22 mM Glukoz igeren Krebs 5 7,3700 + 5,5606
III- 44 mM Glukoz iceren Krebs 5 8,7880 + 6,6283
Tablo 6: Gruplar arasi P degerleri
Gruplar P Degerleri
11 mM Glukoz 22 mM Glukoz 0,002 *
44 mM Glukoz 0,000 *
22 mM Glukoz 11 mM Glukoz 0,002 *
44 mM Glukoz 0,129
44 mM Glukoz 11 mM Glukoz 0,000 *
22 mM Glukoz 0,129
*P <0.05
10+ MDA

nmol/g protein
3]
[

11 22 44
Glukoz (mM)

Sekil 8: Normoglisemik ve hiperglisemik ortamlarindaki MDA sonuclar:



32

5. TARTISMA ve SONUC

Hiperglisemi normal insan homestazisinin akut bir sekilde degismesine neden
olabilmektedir. Serum glukoz konsantrasyonundaki artis hem normoglisemik

bireylerde hem de diyabetik bireylerde ¢esitli degisimlere sebep olabilir [49].

Hiperglisemide hipotetik swralama su sekilde olabilir. Tokluk fazda oksidatif stres
ortaya ¢ikabilir. Bu etkide trigliseritler dnemli bir rol oynamaktadir. Daha sonra LDL
okisidasyonu, trombosit aktivasyonu, endotel fonksiyon bozuklugu ve sonug olarak

ta kardiyovaskiiler bir olayla sonuclanabilir [49].

Hiperglisemi ayrica programlanmis hiicre 6liimiine de sebep olabilmektedir [122].
Hiperglisemi in vitro diyabet modellerinde bir dizi enzimatik ve nonenzimatik
glukoz metabolizmalarini (néropatininde bulundugu) aktive eder.
Bunlar;

e Artmis polyol yolagi aktivitesi sorbitole doniisiime yol acgar ve fruktoz

birikmesi, NADP-redoks dengesizligi ve sinyal transdiiksiyonunda degisimler,

e Protein {irtinlerinin nonenzimatik glikozilasyonu,

e PKC aktivasyonu (bir dizi stres cevaplarin baslatir),

e Artmis heksozamin yolag: aktivitesi,

e Mitokondrial elektron transfer zinciriyle hiperglisemi aracili fazla siiperoksit

uretimi.

Bu mekanizmalarin her biri reaktif oksijen iirlinleri ile sonuglanabilir [99, 123, 124].

Bu calismada, farkl glukoz konsantrasyonlariyla muamele edilen rat aortlarmin KCI’
ye olan kasilma yanitlarinin hiperglisemik kosullarda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmistir. Serotonine olan kasilma yanitlar1 hiperglisemik kosullarda artmis
fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Fenilefrine olan kasilma
yanitlariin ise 22 mM glukoz konsantrasyonun da azaldigi fakat azalmanin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.



33

Gilinitimiize kadar, yiiksek glukoz seviyelerinin gerek diyabetik gerekse de diyabetik
olmayan hayvan damarlarinin gevseme yanitlar1 {lizerine etkilerini gosteren bir¢ok
calisma yapilmistir [45, 111, 125, 126, 127]. Ancak hipergliseminin hayvan
damarlar iizerine kasilma yanitlarinda yaptig1 degisiklikler hakkinda fazla ¢alisma
bulunmamaktadir [40, 128]. Yapilan calismalarda da farkli sonuglar elde edilmistir.
Houben ve arkadaslari norepinefrine olan kasilma cevaplarmin kisa donem
hiperglisemide ( 1 ve 7 saatler) 6n kol perfiizyon teknikleri (forearm perfusion
techniques) kullanilan saglikli bireylerde etkisiz oldugunu belirtmiglerdir [129, 130].
Maria ve arkadaslar1 ise rat femoral arterinin farkli glukoz konsantrasyonlarinda
perfliize edildikler1 ve KCl (80 mmol/L) ile uyarildiklar1 zaman, yiiksek glukoz
ortamindaki (11 mM’ lik tyrode soliisyonu) kasilma cevaplart normal glukoz
ortamiyla (5,5 mM’lik tyrode soliisyonu) karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde azaldigini bulmuslardir [40]. Hamaty ve arkadaslar1 da rat kuyruk
arterlerinde yaptiklar1 calismada arterlerin 2 saatlik yiliksek glukoz ortaminda (20
mM’lik glukoz igeren tampon soliisyonu) KCIl ve norepinefrine olan kasilma
yanitlarinda bir degisiklik olmadigim sdylemislerdir [128]. Bizim ¢alismamizda ise
rat aortlar1 kullamilmis ve yliksek glukoz ortamlarinda (22 ve 44 mM’lik krebs
soliisyonu) arterlerin KCI’ ye (60 mM) olan kasilma yanitlarinin anlamh bir sekilde
artarken serotonin (10° M) ve fenilefrine (10° M) olan cevaplarda anlamli bir

degisiklik bulunamamastir.

Farkli sonuglarin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte su faktorlere bagli
olabilir.

¢ Deneyde kullanilan hayvan tiirline ve yasina,

¢ Deneyde kullanilan yonteme,

¢ Deneyde kullanilan damar ¢esidine,

e Damarlarm hiperglisemik soliisyonda birakilma siiresine,

e Damar yanitlarinin hesaplandigi yonteme,

e Deneyin yapildig1 damar halkalarinda endotelin saglam olup olmamasina.
Diiz kas tonusu, depolarizasyon derecesi (pacemaker hiicreler gibi), transmitter
maddeler (ACh, noradrenalin gibi) ve ¢esitli hormonlar (anjiyotensin II, histamin ve

damar kaslarindaki serotonin, bradikinin gibi) tarafindan diizenlenmektedir [131].
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Saglikli, normotansif hayvan ve insanlarda endotel fonksiyonunun normal oldugu
durumlarda damar tonusu vazodilatasyonun baskin oldugu bir denge halindedir.
Hiperglisemi ortaminda ise damar endotel fonksiyon bozuklugu olustugunu goésteren
bir¢ok ¢aligma vardir. Endotel fonksiyonunun bozulmasiyla NO, endotel bagimli
hiperpolarizan faktor ve prostaglandin I, (PGI;) gibi vazodilatér maddelerin {iretimi
azalr ve/veya yikilimlarinda artma olur. Bu durumda hemodinamik denge
vazokonstriktor maddelerin baskin olacagi sekilde bozulur [132]. Bunun sonucu
olarak da damar diiz kasinda myojenik tonusta artma ve uzun déonemde hipertrofi
gelismesi beklenir [133]. Bizim ¢alismamizda da KCIl ve serotonine olan kasilma
yanitlarinin artmasinin sebebi vazokonstriktor maddelerin vazodilator maddelere
gore nisbi olarak aktivitelerinin artmasiyla agiklanabilir. KCl aracili kasilmanin
baslica voltaj bagimli Ca™ kanallar1 aracihig1 ile oldugu diisiiniilmektedir [128].
Hiperglisemi DAG yapimini artirarak PKC’y1 aktive edebilir. PKC de hiicre icine
dogru Ca'™ iyon girisini arttirarak damar diiz kasilmasma neden olabilir. Bu olayda
bizim calismamizda ki KCl ile olan kasilma yanitinin artmasiyla paralellik

gostermektedir.

Fenilefrin kasilmalar1 a; ve o, reseptorlerinin uyarilmasiyla olmaktadir. Rat aortunda
a; reseptorler daha yogun olarak bulunmaktadir. a, reseptorleri ise daha ¢ok kiiciik
capl arterlerde sik olarak bulunmaktadir [134]. Bizim ¢alismamizda fenilefrine olan
kasilma yanitlarinda anlamli bir degisikligin olamamasi alfa reseptdrlerinin down
reglilasyona ugramasiyla iligkili olabilir. Bu sonu¢ta Houben ve arkadaslari
tarafindan yapilan norepinefrine olan kasilma cevaplarmin kisa donem
hiperglisemide normal bireylerde bir degisiklik gdstermemesiyle benzerlik
gostermektedir [129, 130]. Ayrica alman damarlardaki reseptdr sayismin fakh
olabilme ihtimalide fenilefrin sonuglarinin istatistiksel olarak anlamsiz olmasina

neden olmus olabilir.

Viicutta akut hiperglisemi esnasinda bir¢ok mekanizma ile oksidatif stres olusabilir
[121]. Bizde bu c¢alismamizda oksidan hasar1 incelemek amaciyla lipid

peroksidasyonun son iiriinii olan MDA diizeylerini inceledik. Normoglisemik krebs
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solisyonunda (11 mM glukoz) bulunan aort haklarmin MDA seviyeleri
hiperglisemik soliisyondaki (22 ve 44 mM) aort halkalar1 ile karsilastirildig1 zaman
her iki hiperglisemik soliisyonda da MDA diizeyleri anlamlh bir sekilde artmistir
(P<0,05). Bu sonuctan yola ¢ikarak hiperglisemik soliisyondaki aort halkalarmin
kasilma yanitlarindaki artmalardan sorumlu olan mekanizmalardan biri oksidan
hasarin artmasiyla endotel hasrmin olugmasi sonucu nitrik oksit diizeyinin azalmasi
ve damar tonusu {lizerine vazokonstriktor maddelerin daha etkin olmasiyla

acgiklanabilir.

Ozellikle tokluk hiperglisemisi hem diyabetiklerde hem de diyabetik olmayan
bireylerde kardiyovaskiiler sistemde ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir.
Erken devrede hipergliseminin siki kontrolii hastalarm KVH’dan korunmasinda
onemli bir basamaktir. Bu 6zellikle Tip 2 diyabet i¢cin potansiyel risk tastyan kisilerin

hiperglisemi yoniinden taranmasi gerekliligini giindeme getirmektedir [48].

Sonug olarak; hipergliseminin damar hareketlerinde degisiklere sebep olmasi ve
normal fizyolojik cesitli maddelere kasilma cevaplarin1 degistirebilecegi kuvvetle
muhtemeldir. Bu mekanizmalardan biri c¢alismamizda da gosterildigi  gibi
muhtemelen artmis oksidatif strestir. Bu ¢aligmanin bulgular1 diger literatiir bilgileri
ile birlikte degerlendirildiginde, saglikli insanlarinda hiperglisemiden viicutlarini
korumaya c¢alismalar1 kardiyovaskiiler olaylardan uzak kalmalar1 adma ¢ok
onemlidir. Bu calismadan c¢ikarilabilecek diger 6nemli bir sonucta, in vitro ya da in
vivo olarak hipergliseminin damar gevseme yanitlari lizerine etkilerini inceleyecek
bir calisma planlandigi zaman mutlaka damarlarmm hiperglisemik kosullardaki

kasilma yanitlarinda bir degisiklik olup olmadigi kontrol edilmelidir.



36

OZET

Hipergliseminin Rat Aort Kasilmalarinda Yapabilecegi Degisikliklerin izole

Organ Banyosunda Degerlendirilmesi

Hipergliseminin vazodilatasyon iizerine etkileri hakkinda bir¢ok calisma vardir.
Fakat hipergliseminin damar kasilma cevaplar1 iizerine c¢ok fazla bilgi mevcut
degildir. Ayrica calismalar genellikle hiperglisemiye kronik olarak maruz kalma
hakkindadir. Bu ¢alismanin amaci ise kisa donem hipergliseminin damar kasilma
yanitlarmi etkileyip etkilemedigini ve bunun altinda yatan mekanizmay1
arastirmaktir.

Deney her grupta bes tane aort halkasi olmak iizere 3 grup ile yapildi. Her gruptaki
damarlar normal Krebs soliisyonu ile 1,5 g gerilim altinda 1 saat dinlenmeye
birakildi. Sonra serotoninle (10° M) kasildi. Kasilmadan sonra damar halkalari
gerilimin bazal seviyeye inmesi i¢in yikandi ve bu islemler fenilefrin (10° M) ve
KCIl (60mM) ile de tekrarlandi. Daha sonra aort halkalarmin Krebs soliisyonu
degistirilerek halklar 4 saat farkli soliisyonlarla inkiibe edildi. (1) Normoglisemi: 11
mM glukoz igeren Krebs soliisyonu; (2) Hiperglisemi 1: 22 mM glukoz igeren Krebs
soliisyonu; (3) Hiperglisemi 2: 44 mM glukoz iceren Krebs soliisyonu. 4 saat
inkiibasyondan sonra her gruptaki damarlar sirasiyla serotonin (10° M), fenilefrin
(10° M) ve KCI (60 mM) ile tekrar kasildi ve kasiima cevaplar1 ProtoWin v 1.0
programu ile kaydedildi.

Aort halkalar1 farkli glukoz konsantrasyonu ile inkiibe edilip vazokonstriktor
maddeler ile uyarildi. Hiperglisemik Krebs soliisyonlarindaki (22 ve 44 mM) KCl
cevaplar1 11 mM glukoz iceren Krebs soliisyonu ile karsilastirildiginda anlamli
olarak artti. Serotonin grubunda hiperglisemik soliisyonlarda kasilma cevaplari
artmasma ragmen bu artis ve fenilefrin grubundaki degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Ayrica hiperglisemi ortaminda oksidatif hasarin bir belirteci olan
Malondialdehit diizeyleri ise anlamli olarak arttig1 bulundu.

Sonug olarak kisa donem hiperglisemi kasilma cevaplar1 iizerinde artmaya neden
olabilir. Bu artiglara neden olan mekanizmalardan biri ise oksidatif stresle
acgiklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Fenilefrin, hiperglisemi, kasilma cevaplari, oksidatif stres,
serotonin
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SUMMARY

The Evaluations of the Changes in Hyperglycemia Will Be Able To Make

Changes on Aortic Contractions of Rats in Isolated Organ Bath

There are a lot of studies on vasodilatation of the effect of hyperglycemia.
Furthermore, long-term exposure to high concentrations of glucose has generally
been studied. But there is a poor knowledge of the effect of hyperglycemia on
vascular contractile responses. So the aim of this study was to investigate whether
short-term hyperglycemia affected wvascular contractility and its underlying
mechanism.

Experiments were carried out in tree groups with five aortic rings. The vessels in
each group were superfused with normal Krebs’ solution under 1,5 g tension for 1
hour to allow stabilization and then vasocontraction was achieved by adding
serotonin (10 M); afterwards they were washed so that the tension returned to basal
level, and the stimulus was repeated again by adding phenyleprinhe (10° M) and
KC1 (60 mM). After this, the aortic rings in each group were incubated for 4 hours in
different media for following experiments: (1) Normoglycemia: 11 mM glucose in
Krebs’ solution; (2) high glucose 1: 22 mM glucose in Krebs’ solution; (3) high
glucose 2: 44 mM glucose in Krebs’ solution. After 4 hours incubation, rings in each
group were contracted by serotonin (10 M), phenyleprinhe (10° M) and KCI (60
mM) respectively and contractile responses were recorded by ProtoWin v1.0
software.

When arteries were perfused with different glucose concentrations and stimulated
with KCl, their response in the presence of Krebs' solution with high glucose (22 and
44 mmol/L) was significantly increased when compared with the response generated
in Krebs' solution with the normal glucose concentration of 11 mmol/L. When
serotonin added to the media, contraction observed in high glucose solutions while
phenyleprinhe alone could not create that effect. But both agents did not create a
statistically significant effect. On the other hand, malondialdehyde increased
significantly during the hyperglycemia.

Consequently, short-term hyperglycemia may lead to augment contractile response in
aort rings through several mechanisms and our results showed that oxidative stress is
most probably one of them.

Key words: Contractile response, hyperglycemia, phenyleprinhe, oxidative stress,

serotonin
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