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OZET
DENEYSEL OLARAK DIiABET OLUSTURULMUS SICANLARDA
OZOFAGUS DUZ KASI VE ALT OZOFAGUS SFINKTERI
PREPARATLARINDA CESITLI AGONISTLERIN ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Ozofagusun motor fonksiyonu diabetli hastalarin gogunda bozuktur. Periferal
veya otonomik ndropatisi olan diyabetli hastalarin biiyiik bir kismmda &zofagus
motilite bozukluklar1 saptanmistir. Gastrointestinal sistemin tamaminda oldugu gibi
Ozofagus ve alt 6zofagus sfinkter (LES) motilitesi de ekstrensek olarak sempatik ve
parasempatik sinir sistemi, intrensek olarak da enterik sinir sistemi tarafindan
yonetilir. Diabetes mellitusa bagli GIS motilite bozukluklarmin etyopatogenezinde
intrensek sinir sistemi Onemli rol oynamaktadir. Diabetli hastalarda yapilan
caligmalarda, diabette 6zofagus peristaltizminde azalma, 6zofagus bosaliminda
gecikme, tersiyer kontraksiyonlarn siklifinda artma, LES basincinda azalma, LES’in
koordine peristaltik dalgalarmin amplitiidiinde azalma ve LES kontraksiyonlar:
arasindaki siirelerde artig tespit edilmisgtir..

Ozofagus ve LES’de diabete bagh motilite bozukluklam radyografik,
manometrik, sine6zofagografik ve niikleer sintigrafik yontemlerle saptanmigtir.
Ancak diabette 5zofagus ve LES’in kasilma ve gevseme mekanizmalari in-vitro
incelenmemigtir.

Bu calismada; deneysel olarak diabet olusturulmus siganlardan izole edilen
O0zofagus diiz kasi (tunika muskiilaris mukoza) ve " alt 6zofagus sfinkteri
preparatlarinin agonistlere verdikleri yanitlar in-vitro olarak incelendi. ip 65mg/kg
streptozotosin enjeksiyonu ile diabetik hale getirilmis siganlardan 8 hafta sonra izole
edilen preparatlarda KCl, karbakol ve serotonine bagh kasiima yanitlar;
Izoproterenol, nikotin, sodyum nitroprussiyat ve papaverine bagli gevseme yanitlari
degerlendirildi.

Kasilma yanitlar: incelendiginde; diabetik siganlarda 6zofagus diiz kasinda
KCl1 ve karbakole bagl kasilmalarin, sfinkterde de KCl, karbakol ve serotonine bagli
kasilmalarin azaldig: saptandi.

KCl yanitlarinin azalmasi, diabete bagli olarak voltaja bagimli kalsiyum
kanallarindan hiicre i¢ine kalsiyum girisinde azalma oldugunu gdsterebilir. Diabetli
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dokularda karbakol ve serotonine ait kasilma yanitlarindaki azalma, kolinerjik
reseptorlerin veya serotonerjik reseptorlerin sayismin azalmasmna veya sinyal
transdiiksiyon mekanizmalarinin bozulmasina bagh olabilir.

Gevseme yamtlar1 incelendiginde; Ozofagusun izoproterenole  bagli
gevsemesinin diabetik grupta azaldigi, ancak serotonin ve papaverine bagh
gevsemelerin degismedigi goériildii. Alt 6zofagus sfinkterinde ise izoproterenol ve
papaverine baghh gevsemelerin degismemesine karsin, nikotin ve sodyum
nitroprussiyat’in neden oIdugu gevsemelerin diabetik grupta azaldig: gortildii.

Ozofagusun izoproterenole bagh gevsemesinin diabetik sicanlarda azalmas,
B3 reseptér diizeyinde azalma olabilecegini gosterebilir. Ozofagus diiz kasinda 44,1
mM glukozla inkiibasyondan sonra izoproterenole bagh gevseme yanitlari, normal
glukozlu kontrolleriyle karsilagtirildiginda anlamh olarak azaldi. Ozofagusta
papaverin ve serotonine bagli gevseme yamtlar1i ve karbakol ve KCL’ye bagl
kasilma yanitlar: yiiksek glukozlu soliisyonla inkiibasyondan etkilenmedi. LES’de
kasic1 ve gevsetici tiim agonistlere karsi cevap verebilirlik yiiksek glukoza maruz
birakilmakla etkilenmedi.

LES’de azalmig SNP ve nikotin yanitlar1 diabetik siganlarin NO/cGMP
yolaginda bir bozulmanin olabilecegini gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Diabet, Sigan, Ozofagus, Alt ozofagus sfinkteri, In-vitro,



ABSTRACT

EFFECTS OF VARIOUS AGONISTS ON ESOPHAGEAL SMOOTH
MUSCLE AND LOWER ESOPHAGEAL SPHINCTER STRIPS ISOLATED
FROM EXPERIMENTALLY INDUCED DIABETIC RATS

In most diabetic patients, the motor functioning of the esophagus is impaired.
Esophageal dismotility is found in the majority of diabetic patients with peripheral or
autonomic neuropathy. As in all of the gastrointestinal system, the extrinsic control
of the motility of esophagus and lower esophageal sphincter (LES) is maintained by
the sympathetic and the parasymphatetic nervous system; and its intrinsic control is
maintained by the enteric nervous system. Intrinsic nervous system plays a major
role in the ethiopathogenesis of GIS motility disorders induced by diabetes mellitus.
In studies with diabetic patients, decrease in esophageal peristal_sis, latency in
esophageal emptying, increase in the frequency of the tersial contractions, decrease
in LES pressure, decrease in the amplitude of the coordinated peristaltic waves of the
LES and increase in the interval between the contractions of the LES was found.

Diabetes mellitus induced motility disorders of esophagus and lower
esophageal sphincter have been shown by radiographical, manometric,
cineesophagographical and nuclear cyntigraphical methods. But the contractile and
relaxant mechanisms of esophagus and LES in diabetes mellitus have not been
investigated in-vitro.

In this study; the responses of the esophageal smooth muscle (tunica
muscularis mucosae) and lower esophageal sphincter strips isolated from
experimentally induced diabetic rats, to agonists were examined in-vitro. KCI,
carbachol and serotonin induced contractile responses; and isoproterenole, nicotine,
SNP and papaverine induced relaxant responses were examined in the strips isolated
from the rats 8 weeks after the injection of ip 65mg/kg streptozotocin.

In the evaluation of contractile responses decrease in the KCl and carbachol
induced contractions of esophageal smooth muscles and KCl, carbachol and
serotonin induced contractions of the sphincter of diabetic rats was observed.

Decreased KCI induced contractile responses may be related to impaired Ca*™
influx from voltage-dependent Ca** channells. Decrease in responsiveness to

carbachol or serotonin in diabetic tissues might be assumed to be attributable to



impaired signal transduction mechanisms in addition to the decreased number of
cholinoceptors or serotonergic receptors in diabetic tissues.

Decrease in isoproterenole induced relaxation but no change in serotonin and
papaverine induced relaxation responses was found in the esophageal smooth muscle
of diabetic rats. Although there was no change in the isoproterenole and papaverine
induced relaxation; nicotine and SNP induced relaxation responses were decreased in
the lower esophageal sphincter of diabetic rats.

The decreased relaxant responses to isoproterenole in diabetic esophageal
smooth muscles may be related to decreased density of B3 receptors. Incubation of
esophageal smooth muscles from untreated rats in medium containing elevated
glucose (44.1mM), significantly impaired the relaxant responses to isoproterenole
compared to responses obtained after normal glucose. Relaxant responses to
papaverine and serotonin or contractile responses to carbachol and KCl were not
affected by exposure to elevated glucose. However, responsiveness to all agonists
was not affected by exposure to elevated glucose in LES strips.

The decreased relaxant responses to SNP and to nicotine in LES tissue might

be attributable to impaired NO/cGMP pathway.

Key Words: Diabetes mellitus, Rat, Esophagus, Lower esophageal sphincter, In-
vitro
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GIRIS VE GENEL BiLGILER
1.1. 0ZOFAGUS

1.1.1. Anatomisi:

Ozofagus; farinksten mideye kadar uzanan, 25-35 cm uzunligunda muskiiler bir
kanaldir. Boyunda 6. servikal vertebra kargisinda, krikoid kikirdagin alt seviyesinde
baglar. Hiatus 6zofagus yoluyla karin bosluguna ¢ikarak 11. torakal vertebra karsisinda
midenin kardiasinda sonlanur.

Ozofagus baslangigta tam orta hattadir, boyun kokiine dogru sola kivrilir. 5.
torakal vertebra seviyesinde tekrar orta hatta geger. Hiatus 6zofajiye yaklastigr zaman
One ve sola doner. .

Normal 6zofagusta {i¢ darlik bulunur. 1- Farinksle birlesim yerinde iist darlik 2-
Sol ana brong ve aorta ile kesistigi bolgedeki orta darhik 3- Diafragmatik hiatusta alt
Ozofagus sfinkterinin yer aldig: alt darlik.

Ozofagus; servikal, torakal ve abdominal pargalar olmak fizere 3 kisma
ayrilabilir (Deslavriers, 1995).

a- Servikal par¢a: Krikoid kikirdak ile apertura torasis superior arasindaki kismudir.

b- Torakal parga: Trakea ile kolumna vertebralis arasinda, orta hattin hafif solundadir.
Daha sonra arkus aorta’min arka ve sag tarafina geger. Arka mediastinum boyunca,
aorta desendens’in sag tarafina iner. Daha sonra Gne ve aortanin hafif soluna geger.
10. torakal vertebra diizeyinde diafragmaya girer.

c- Abdominal parga: Karaciger sol lobunun arka yiiziindeki sulkus 6zofagusdan geger.
Yalmzca 6n ve sol yiizii peritonla kaplhidir. Bazen mideye birlestigi kismi konik bir
sekil alir.

Ozofagus 4 tabakadan yapilmistir (Meyer et al. 1986).

1- Tunika mukoza: Ustte kirmizi, altta pembe renktedir. Longitudinal plikalar icerir.
Cok kath yasst epitelden yapilmustr. Ozofagus mukozasi mide ve barsak
mukozasindan farkli olarak kalin, esnek ve dayamikhidir.

2- Tela submukoza: Mukoza ve muskiiler tabakalar1 gevsek bir sekilde baglar, elastik
ve kollajen liflerden olugan kalm bir tabakadir. Kan damarlar, sinirler ve mukéz

bezler igerir. Sinirleri bu tabakada meissner pleksusunu yaparlar.
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3- Tunika muskilaris: Mukozann altinda bulunan, digta longitudinal ve igte sirkiiler kas
liflerinden meydana gelen bu tabaka iist boliimde yoktur, alt bslimde gittikge
kalinlagir.

4- Tunika adventisia: En digtaki ince ve gevsek bag dokusundan yapilmig tabakadir.

Arterler: Servikal ve serviko-torakal 6zofagus aort kavisine dek alt tiroid arterinden
beslenir. Torakal 6zofagusun {iist kismmna ayrica subklavian arterlerden ve brongial
arterlerden de dallar gelir. Torakal 6zofagusun orta kismu brongial ve interkostal
arterlerden beslenir. Ozofagusun alt kisimlar1 ise aortadan ¢ikan 6zofajial arterlerden,
ayrica sol gastrik arter ve frenik arterden dallar alir. Arteryel sistem bir ag seklinde tiim
6zofagusu kaplar. Ozofagusun iist ve alt uglarinda kanlanma zayifken, servikal ve
torakal Ozofagus ve de kardia ¢ok iyi beslenir. Bu yapisal 6zellik anastomoz
cerrahisinde devaskiilarizasyon nekrozu gériilmesi agisindan 6nem tagir.

Venler: Ozofagus venleri dzellikle portal hipertansiyonda kanamalara yol agabilen
varisler nedeniyle biiyiik dnem tasir. Ozofagus iist kisim venleri azigoz ve hemiazigoz
venlerle, inferior vena kava’ya dokiilir. Alt kisim venleri de sol gastrik venler
araciliiyla portal sisteme baghdir. Bu iki sistem 6zofagus etrafinda pekgok kollateral
ile birbirine baghdir.

Lenfatik sistem: Cok gelismis bir lenfatik sistemi vardir. Muskiiler tabakanin tizerinde
ve submukoza ile muskiiler tabaka arasinda, longitudinal seyreden lenfatikler bulunur.
Bu yap1 6zofagus kanserlerinin intramural metastaz yapmalarini ve makroskopik
hudutlar1 agmalarim agiklar.

1.1.2. Innervasyon: Gastrointestinal sistem (GIS) nérofizyolojisini inceleyecek olursak,
Ozofagusun innervasyonunun ekstrensek ve intrensek olmak iizere iki kisimda ele
alindigin1 goriiriiz. Ekstrensek kisimda parasempatik ve sempatik sistemin afferent ve
efferent sinir lifleri bulunur. Parasempatikler vagus siniri boyunca iletilir. Intrensek
innervasyon, gastrointestinal sistemin diger kisimlar1 gibidir. Sirkiiler ve longitudinal
kaslarm arasinda myenterik pleksus (Auerbach), submukozada ise submukozal pleksus
(Meissner) bulunur (Kumar and Philips, 1989)

Gastrointestinal kanal ¢eperindeki otonomik sinir gebekesi enterik sinir sistemi
olarak adlandirilir. Mide-barsak kanalinin motilitesi, sekresyonu ve absorpsiyon
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fonksiyonlar1 hem sinirler hem de barsak hormonlan (kolesistokinin, gastrin, VIP,
sekretin, glukagon, gastrik inhibitér peptid, motilin, enterogastrin, somatostatin,
ndrotensin vb.) tarafindan diizenlenir.
Bu yapiy: etkileyen sinirler;

a- ekstrinsik (disaridan gelen)
b- intrinsik (¢eper iginde yerlesmis veya intraparyetal) sinirler olmak {izere 2 gruba

ayrilirlar.
Ekstrinsik Sinirler

1- Pregangliyonik parasempatik sinirler: Auerbach ve Meissner pleksuslarindaki
intrinsik kolinerjik ndronlarla yani parasempatik gangliyon hiicreleriyle sinaps
yaparlar.

2- Postgangliyonik sempatik sinirler: Mide-barsak ceperinde kolinerjik intrinsik sinir
ucglarindaki ap-adrenerjik reseptorleri aktive edip oradan asetilkolin salgilanmasini
inhibe ederek diiz kaslar1 gevsetirler. Ayrica diiz kas hiicrelerinin P,-adrenerjik
reseptdrlerini aktive ederek dolaysiz gevseme de yaparlar.

3- Non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinirler

4- Duyusal sinirler: mide-barsak kanalindan otonomik gangliyonlara ve SSS’ne dogru
seyreden afferent sinirler

Intrinsik Sinirler

Bunlar n6ron govdeleri dahil tiimiiyle mide-barsak geperi i¢inde yerlesmis bulunan kisa

ndronlardan ve ara ndronlardan olusurlar. Bu néronlar; -

1- Parasempatik gangliyon hiicreleri: Longitudinal ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda
yer alan myenterik pleksus (auerbach pleksusu) ve submukoza tabakasinda yer alan
meissner pleksusunun (submukdz pleksus) ana 6gelerini olugturan parasempatik
gangliyon hiicreleri

2- Kisa duyusal noronlar: Bunlar kolinerjik néronlarla ve dier viseromotor nronlaria
sinaps yaparak lokal reflex yayinin bir pargasini olustururlar.

Peptiderjik noronlar: Peptiderjik ndronlarin aksonlarinin ucundan vazoaktif intestinal

peptid (VIP), enkefalinler, somatostatin ve P maddesi gibi peptid néromediyatorler

saliverilir. Eksitator bir ndromediyat6r olan P maddesi hari¢ diger peptidler mide-barsak
motilitesini inhibe ederler. (presinaptik inhibisyon yaparak asetilkolin salimimini
engellerler.)



1.1.3. Motilitesi: Istirahat halinde 6zofagus gbvdesi hi¢ bir motor aktivite
gostermezken, iist ve alt 6zofagus sfinkterleri manometrik olarak &lgiilebilen istirahat
tonusuna sahiptirler. Ozofagusun motilite bozukluklar1 peristaltizmin tamamen
kaybolmasi, hiperperistaltizm veya spazm gibi ¢esitli bozukluklar1 kapsar. Ozofagus
govdesinin motilite bozukluklar1 diiz kaslarm (skleroderma gibi) veya intrinsik sinir
sisteminin (akalazya gibi) hastaliklarindan kdken alabilir.

Manometri motilite bozukluklarinin tanisinda hemen hemen tek yontem, hatta
altin standart olarak kabul edilebilir. Ozofagus igine yerlestirilen bir prob ve {izerine
acilmig kiiciik deliklerden su perfiize edilerek 6zofagustaki sirkiiler kaslarin peristaltik
aktivitesi ile olugan basing, perflize edilen su siitunu yardim ile geriye dogru yansir ve
transdusirlarin yardimi ile kaydedilerek degerlendirilir. Boylece degisik diizeylerde
peristaltik aktivitenin amplitiidii ve ileti hiza hakkinda bilgi edinilmig olur.

Primer Peristaltizm: Yutkunma ile aktive olan 6zofagusun klasik koordine-peristaltik
motor aktivitesi primer peristaltizm olarak adlandirilir.

Sekonder Peristaltizm: Ozofagus goévdesinin progresif kontraksiyonlaridir.
Yutkunmadan ziyade 6zofagus govdesindeki duyu reseptorlerinin stimiilasyonu ile
baglar. Genellikle primer yutkunma ile 6zofagus igeriginin tam olarak temizlenemedigi
durumlarda ya da refli olan mide igeriginin 6zofagus govdesinde olusturdugu
distansiyon, sekonder peristaltik aktiviteyi baglatir.

Tersiyer Peristaltizm: Yutma merkeziyle iliskili olmadan zaman zaman lokal bir
intramural mekanizma 6zofagusun diiz kaslardan olugsmug distal kisminda peristaltik bir
aktivite olugturur. Buna tersiyer peristaltizm denir (Diamant, 1989; Christensen, 1991).

Ozofagusun {igte bir ist bolimii ¢izgili kas yapisimndadir. Bu nedenle bu
bolgelerde olusan peristaltik dalgalar iskelet sinir impulslar1 ile kontrol edilirler (aort
kavisinden itibaren ¢izgili kas yerini diiz kasa birakir). Ozofagusun ficte iki alt bolimii
diiz kas yapisindadir ve bu bdliim vagusun intramiiral sinir pleksuslar ile siki igbirligi
icinde kontrol edilir. Ozofagusa giden vagus sinirleri kesildigi zaman 6zofagusun
myenterik sinir pleksuslar1 vagus reflekslerinin destegi olmadan sekonder peristaltik
dalgalar: olusturamaz.

Myenterik pleksus peristaltik dalgalardan sorumludur. Etkin bir peristaltizm
(ilerletici hareket, kontraktil mekanizma) i¢in aktif bir myenterik pleksus



gerekmektedir. Myenterik pleksusun kolinerjik sinir uglarim felg eden atropin
verildiginde peristaltik hareketlerin deprese oldugu goriiliir (Kumar and Philips, 1989).

Ozofagusta parasempatik stimiilasyon motor aktiviteyi arttrarak, motilite
artisina neden olur (Goyal and Cobb, 1981).

Ozofagusun diiz kastan olusan distal kismmda peristaltik aktivitenin kontroli
i¢in 2 ana hipotez vardir. Birinci hipoteze gére, santral merkez son ortak yol olarak
kolinerjik eksitatér noronlar1 kullanarak peristaltik aktiviteyi kontrol ederken,
intramural mekanizma aktiviteyi hafifletmekte ve distal inhibisyon ig¢in lokal bir
mekanizma isletmektedir. Ikinci hipoteze gfre, yutma merkezi peristaltik
kontraksiyonlardan primer sorumlu olan periferal intramural mekanizmay: harekete
gecirmekte, ancak santral mekanizma tarafindan gonderilen vagal uyarilarla kontrol
edilmektedir. .

Intramural kontrol mekanizmasi: Ozofagusun diiz kastan olugmus kisminda iki
intramural noral mekanizma (kolinerjik ve nonkolinerjik) peristaltik aktivite
diizenlenmesinde rol alir. Kolinerjik etki distal 6zofagus ve alt 6zofajial sfinkter diginda
Ozofagusun biiyiik kisminda goriiliir. Kolinerjik etki hakim oldugunda A dalgalar1 (on-
contraction), kolinerjik blokaj ya da nonkolinerjik aktivite ile de B dalgalar1 (off-
response) goriiliir. Asetilkolin ve nonkolinerjik ndrotransmitterlerin salinimi, intramural
sinir sisteminin kendisinin aktivitesi ya da pregangliyonik vagal liflerin intramural
ndronlari uyarmasiyla olur (Kumar and Philips, 1989).

Santral kontrol mekanizmasi: Yutma merkezinde ¢izgili kaslarmn peristaltizmini
diizenlemek iizere programlanmis néronlar mevcuttur. Benzer sekilde, diiz kas kismi
icin de aym1 noronlarm varoldugu digiiniilmektedir (Cunningham and Sawchenko,
1990).

Santral ve periferal mekanizmalarn integrasyonu: Hangi kontrol mekanizmasinin
primer rol aldigma bakilmaksizin, santral ve periferal mekanizmalarin integrasyonu
mevcuttur ve bu integrasyonun eksitator kolinerjik noéronlar tizerinden oldugu
diigiiniilmektedir. Nonkolinerjik sistemin varoldugu ve aktivitesinin bulundugu
durumlarda, kontraksiyonun indiiksiyonu asetilkolin ve inhibitor ndrotransmitterlerin
salinimindaki dengeye baglidir.



1.1.4. Hastahklan
Akalazya: Yutma mekanizmas1 swasmmda alt &6zofagus sfinkteri (LES)’in
gevseyememesi sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Boylece besinlerin dzofagustan
mideye gecisi bozulur ya da engellenir. Klinik belirtileri; disfaji, regiirjitasyon, regiirjite
edilen besinlerin trakeaya kagmasi sonucu Oksiiriik, biiyiime gelisme geriligidir.
Radyolojik inceleme ile sfinkterde daralma, 6zofagusta peristaltik hareketlerin eksikligi,
uzami§ vakalarda Gzofagusta belirgin dilatasyon saptanir. Bu durumun temelinde
ozofagusun {igte iki alt bolimiinde myenterik pleksus’un bozuk olmasi ya da hig
bulunmamas1 yatmaktadir. Alt 6zofagus kaslar inkoordine kasilmalar yapmakla
birlikte, myenterik pleksus gastrodzofajial sfinkterde reseptif gevseme yapan sinyalleri
iletemez ve yutma iglemi sirasinda besin bu alana geldiginde sfinkter agilmaz. LES’de
bir kas hastaliindan ¢ok innervasyonda bir bozukluk olduguna dair fikir birligi
mevcuttur, fakat noral defektin asil nedeni hala agik degildir. Asagidaki mekanizmalar
ileri siiriilmektedir (Mc Cord et al. 1991).
a- Sfinkterin sirkiiler diiz kas gevsemesini saglayan inhibitér VIP’in néral olusumunda
azalma.
b- Ozofagusun myenterik pleksusundaki gangliyon hiicrelerinin sayisinda azalma
c- Ozofagusun vagal dallarinda myelin kiliflarmimn kaybi ile aksonal membranlarm kaybi
seklinde primer dejeneratif degisikliklerin bulunmas:1 ve zamanla post-sinaptik
gangliyon hiicrelerinin kaybina neden olmasi
d- Terminal vagal dallardaki degisikliklere yol agan vagal nukleus hiicrelerinde
dejenerasyon gelismesi.

Akalazya, LES’in gevseyememesi ve myenterik néronlarin kayb ile karakterize
bir durumdur. Surfaktan bir madde olan benzildimetil tetradesil amonyum klorid (BAC)
ile sicanlarda akalazya modeli geligtirilmistir.

Gastrodzofajial reflii: Yutulan besinlerin agag: inisini saglayan 6zofajial peristaltizm,
aym zamanda alt 6zofajial sfinkteri de gevsetir ve besinler mideye bir engelle
kargilagmadan ulagir. Kompetan bir 6zofago-gastrik birlesim besinlerin mideye gegisine
izin veren, ancak tekrar &zofagus i¢ine donmesini engelleyen bir yapidadwr. Bu
bolgedeki anatomik defektler, 6zofago-gastrik bilesimin yetersiz kalmasma ve bunun
sonucu kusma, gelisme geriligi ve aspirasyon pnémonisine neden olur. Mide igeriginin

regiirjitasyonunu Snlemekte 6zofagusun distal intraabdominal pargasi primer olarak
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sorumludur. LES’de yiiksek basing, bir kapak gibi refliiyii Onler. His acisi, yeterli
uzunlukta bir intra-abdominal o&zofagus, helveitus yakasi (alt 6zofagus ve
Ozofagogastrik birlesim yerindeki sirkiiler ve longitudinal kaslar) ve alt 6zofajial
sfinkterden olugan dortliiye anti-reflii bariyeri ad1 verilir.
Reflii’yii 6nleyen faktorler sunlardir:
- Ozofagusun mideye giris agis’’nin (his agis1) dar olmasi. LES’in kasilmas: his agismi
daraltrr.
- Midenin karin boslugunda yer almasi
- Hiatus hernisi ve diafragma paralizi gibi lokal anatomik defektlerin bulunmamasi
- Midenin bosalmasim engelleyen veya geciktiren bir patolojinin mevcut olmamasi
- Karn i¢i basincini arttiran, drnegin Sksiiriik gibi bir nedenin olmamasi
- Ozofagus motilitesinde bozukluga neden olan 6zofagus atrezisi, .Down sendromu,
serebral palsi, Riley-Day sendromu, hidrosefali ve kafa travmasi gibi nérolojik
defektlerin olmamasi.
Hiatus hernisi: Ozofajial hiatustan midenin bir bSlimiiniin toraksa gecmesi seklinde
bir dogumsal anomalidir. Bu herniler genellikle paratzofajial tiptedir, mide-6zofagus
birlesme yeri normaldir. Midenin bir bdliimii, agik olan 6zofajial hiatustan toraksa
gecerek yemekten sonra sigkinlik hissi ve agri sikayetine neden olur. Diger bir tip,
gastrodzofajial birlesme yerinin de toraks igine kaymasidwr. Hiatus hernisi siklikla
gastrodzofajial reflii ile birliktedir.
Konjenital 6zofagus atrezisi

Ozofagusun embriyolojik geligimi sirasinda biitiinliigiiniin bozulmas: ve siklikla
atretik poslardan biri veya her ikisinin birden trakea ile birlesmesi sonucunda olusan

anomali §zofagus atrezisidir.



1.2. ALT OZOFAGUS SFINKTERI
1. 2. 1. Anatomisi

Ozofagusun alt ucunda mide ile birlestigi noktanin 2-5 cm {istiinde, sirkiiler
kaslar LES’i olugtururlar. Bu yap1 mide igeriginin geriye 6zofagusa gegmesini engeller.
Anatomik acidan bu sfinkter 6zofagusun diger boliimlerinden farkh degildir. Bununla
beraber fizyolojik olarak, normalde tamamen gevsek durumda bulunan 6zofagusun orta
ve iist boliimlerinin aksine burasi tonik olarak kasili durumda kalir. Ancak yutmanin
peristaltik dalgas1 6zofagusun alt boliimiine gegtifi zaman bu sfinkter peristaltik
dalganin buraya erismesinden Once reseptif gevseme ile agilarak yutulan besinin
kolayca mideye girmesini saglar. Sfinkter yeteri kadar gevseyemezse, akalazya denen
durum ortaya ¢ikar.
1. 2. 2. Tonusu

LES’in myojenik aktivitesi ¢esitli ndral ve hormonal faktorlerin kontrolii
altindadir. Aktif tonik-néral uyariara bagh olarak, istirahat halinde devamli kapalidir.
Ust 6zofagus sfinkterinin aksine radial asimetri pek belirgin degildir. Tonusun myojenik
komponenti kalsiyum bagimhdir ve kalsiyum kanal blokeri ajanlar sfinkter basincin
azaltirlar. Bu nedenle akalazyali hastalarda kalsiyum kanal blokeri ajanlar kullanilirlar.
Insanlarda ve bazi hayvanlarda bu tonus 6nemli lgtide eksitatdr néronlardan asetilkolin
salimmma baghdwr. Ancak adrenerjik néronlarin da bu mekanizmada rol aldiklar:
gosterilmistir. Bu yiizden istirahat tonusu eksitator ve inhibitér ndronlar arasindaki
denge ile ayarlanmaktadir. LES basinci karm i¢i basincmin arttifn durumlarda ya da
yemeklerden sonra artar. Ote yandan yutkunma olmaksizin gegici olarak gevser
(transient alt 6zofagus sfinkter relaksasyonu- TAOSR) ve bu siklikla gastrodzofajial
refliiyii beraberinde getirir. Mekanizmas1 heniiz bilinmemektedir. Saghkl kontrollerde
iki major faktoriin TAOSRu kontrol ettigi gosterilmistir: a- biling seviyesi: TAOSR
uyku sirasinda tamamen suprese olmaktadir. Genellikle uykudan uyanma sirasinda
aurosal periyodda goriilmektedir. b- Postiir: TAOSR oturur durumda artmakta, yatar
pozisyonda ise azalmaktadir.

Yutma sirasinda sfinkter basmci 1.5-2.5 saniye ig¢inde diiser ve peristaltik
aktivitenin 6zofagus gdvdesi boyunca ilerlemesi sirasinda 6-8 saniye boyunca diisiik
kahr. Genellikle % 100 oramnda gevser. Ozofajial motor aktivite gdzlenmese bile,

sfinkter basincinda gevseme gozlenir. LES’de uyar1 ve relaksasyona yol agan eferent
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vagal sinir lifleri sfinkterin Gist kisminda bir yerden &zofagusa girerler. Sfinkter
relaksasyonunun santral kontrol edildigi diigiincesi ile birlikte, intramural yollarm da
kontrolde rol aldig1 kabul edilir.

Alt 6zofagusta manometrik olarak gosterilmis bir yiiksek basing bdlgesi
mevcuttur. LES basmcmnin kontrolii myojenik, ndrojenik ve humoral olmak iizere

oldukga karigik ve komplex bir prosestir.

LES basinci etkileyen gesitli faktorler agagida gosterilmigtir.

Arttiranlar Azaltanlar
Hormonal Gastrin Kolesistokinin
Motilin Ostrojen
Glukagon
Progesteron
Somatostatin
Sekretin
Peptidler Bombesin CGRP
L-enkefalin GIP
P maddesi Noropeptid Y
VIP
Farmakolojik a~-adrenerjik agonistler Antikolinerjikler
ajanlar
Antiasitler Barbitiiratlar
B-adrenerjik antagonistler = Kalsiyum kanal blokerleri
Kolinerjik agonistler Kafein
Domperidon Diazepam
Metoklopramid Dopamin
Prostaglandin F, Meperidin
H, reseptdr blokerleri Prostaglandin E; ve E;
Teofilin



Diyet Proteinli yiyecekler Gaz gidericiler
Cikolata
Kahve
Alkol
Sigara

Yagh yiyecekler

1. 2. 3. Bozukluklar:: Ozofagus gévdesinde motor bozukluk olmadan sfinkterin
istirabat basmcinda ve gevsemesinde anormallikler olabilir. Hipertansif LES genellikle
spastik hastaliklarla birlikte goriiliir. Ozofajial spazmda oldugu gibi farmakolojik tedavi
Onerilir.

Hipotansif LES, siklikla refli 6zofajiti olan hastalarda goriiliir. Ozofajitin sfinkter
fonksiyonlar1 {izerinde olumsuz etki yaptig1 bilinmesine kargilik, hipotansif sfinkter
basincinin primer nedeni halen bilinmemektedir. Ayrica skleroderma, diger bag dokusu
hastaliklari, diabetes mellitus ve gebelikte de sfinkter basincinda azalma olmaktadir.
Hiatus hernisinde de sfinkter basinci azalir, ancak herni tek basina sfinkter basincindaki
degisiklikten sorumlu tutulamaz. Hiatus hernisi olusturulan hayvanlarda, sfinkter
basinglarinda bir azalma olmadig: gosterilmigtir.

Akalazyada, LES hipertansiftir, yutma esnasinda normal olarak gevseyemez,
6zofagus govdesinin normal peristaltizmi kaybolmustur. Normal peristaltik hareketlerin
yerini anormal kontraksiyonlar almigtir. Akalazya kelime anlami olarak relaksasyon
yetmezligidir. Ozofagus motor bozukluklar arasmda en fazla goriilenidir. Klinik olarak
akalazya her yasta ve her iki cinste de goriilir. Hastalar genellikle 25-65 yas
arasindadrr. Baglica belirtileri, disfaji, gégiis agris1 ve regiirjitasyondur. En erken belirti
disfajidir, hem sivi ve hem de kat1 besinler disfajiye neden olurlar. Ayrica disfaji
heyecanla ve acele yemekle siddetlenebilir. Erken donemde odinofaji vardir.
Regiirjitasyon ve akciger aspirasyonu meydana gelebilir. Sindirilmemis yiyeceklerin ve
salyanin regiirjitasyonu siklagir. Hastalar mideye gegmeyen gidalarin 6zofagus igersinde
staz ve fermentasyonuna bagli, retrosternal yanma tarif ederler. Halitozis ¢ok siktir.
Yeterince beslenmemeye bagl kilo kayb: olur. Klinik tablo genellikle kronik olup
disfaji gittikce artar ve hasta zayiflar.
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Akalazyanin patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte, 6zofagus
govdesinde ve alt sfinkterde bulunan diiz kaslarin innervasyonunda bir defektin varhg:
s6z konusudur. Myenterik noronlarda ileri derecede bir azalma vardir. Auerbach
pleksusunu olugturan ve kolinerjik iletiyle relaksasyonu saglayan gangliyon hiicrelerinin
dejenerasyonu ve sayica azalmis olduklar1 gosterilmistir. Neden olarak otoimmiin,
genetik ve viral enfeksiyon diigiiniilmiis ancak kanitlanamamistir. Parkinson hastaligi
icin karakteristik histopatolojik bulgu olan lewy cisimleri baz1 akalazyali hastalarm
intramural pleksuslarinda goriilmiigtiir. Vagus sinirinin dorsal motor nukleuslarinda
hiicre sayilarinda azalma ve o6zofagusun distal kismina giden liflerde dejeneratif
degisiklikler saptanmigtir.

Fizyolojik ¢ahgmalar, akalazyada 6zofagusun diiz kas kisminda denervasyon
varligin1 gostermigtir.

1- Bu bolgeden alinmig kas liflerinin asetilkolin ile direkt stimiilasyona cevab: varken,
gangliyonik (nikotin) stimiilasyona cevabi yoktur. Alt sfinkterden alman kas
liflerinin de gangliyonik stimiilasyona relaksasyon cevabi yoktur.

2- Hastalara parenteral yoldan mekholil (asetilkolin analogu) verildiginde 6zofagus
govde ve alt sfinkterinde denervasyon hipersensitivitesini diigiindiiren asr1
kontraksiyonlar goriiliir.

3- Kolesistokinin oktapeptid (CCK-OP) verilen hastalarda alt 6zofagus sfinkterinde
beklenmedik bir artig goriilir. Bu bulgu alt sfinkterde inhibitér ndronlarin
kayboldugunu diistindiirtir.

Akalazya tamsinin konabilmesi i¢in su kriterler 6nemlidir.

a- Ozofagus govdesinde peristaltizm yoklugu

b~ Bozulmus alt sfinkter relaksasyonu

c- Artmus alt sfinkter basinci

d- Gastrik basinca gore relatif artmig 6zofagus i¢ basinci

2 Fas g - a w
1 SEKOCREVIM KURU
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1.3. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus, insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak veya goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastahigidir.
Hiperglisemi sonucunda ortaya ¢ikan bozukluklar diabet olusumunda karbonhidrat
metabolizmasinin bilyiik roliinii gésterir. Diger yandan diabetik tablolarda kan
yaglarmin ve proteinlerin katabolik gelisimi sonucunda yaglarin yikimndan olusan,
keton cisimlerinin metabolize edilememesi ile ketoasidoz olusumu, protein ve yag
metabolizmasmnin da etkilendigini gésterir. Boylece “diabetes mellitus, biitiin sistemleri
ilgilendiren metabolik bir hastaliktir” tamimin1 yapmak yanlis olmayacaktir.

Diabetes mellitusun insiiline bagmmli diabet (IDDM) ve insiiline bagimli
olmayan diabet (NIDDM) olmak tizere iki ana tipi vardir.

IDDM: Tip I diabet, juvenil diabet, genglikte baslayan diabet veya ketoza yatkin diabet
diye de adlandirihr. Insiilin salgilayan beta hiicreleri harap olmus ve insiilin {iretimi
yapilamamaktadir.

NIDDM: Tip II diabet, erigkin tip diabet, ketoza rezistan diabet diye de adlandirilr.
NIDDM olaylarinda beta hiicrelerinde insiilin yapilmasi ve depolanmasi genellikle
bozulmamigtir. Serum insiilin konsantrasyonlar:1 azalmi§, normal hatta yiikselmis
olabilir.

Tip I diabette en 6nemli 6zellik B hiicre yikimidir. Bunun sonunda insiilin azlig1
veya yoklufunun yaninda insiilin reseptorlerinde insiiline - karsi normal olmayan
cevaplar goze carpar. Tip I diabetes mellituslu hastalarda adacik toplulugunda selektif
olarak P hiicresi yikimi ve insiilin azligi vardir. Bu hastalarda adacik hiicrelerinden
glukagon salgilayan A ve somatostatin salgilayan D hiicreleri korunmus durumdadir.
hiicre yikiminn iki sebebi oldugu diisiiniilebilir. 1- Viriisler 2- immiin kompleksler

Cesitli viriisler B hiicresi yikimindan sorumlu tutulmuslardir. Hayvan
deneylerinde de diabetik hale getirilmis farelerde etyolojik neden olarak kullanilan
gesitli viriisler, hayvanlarin pankreas ve adacik dokularinda tespit edilmistir. Diger
yandan tip I diabetli hastalarin hastaliklarinin her doneminde kanda ¢esitli antikorlarin
tespiti, immiin kompleksin etyolojik diger bir neden oldugunu gosterir. Bu antikorlar
hiicrelerine kars1 selektif etkili oldugu gibi B hiicrelerine kars: sitotoksik etkiye de sahip
olabilir.
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1.3.1. Normal ve Diabetli Organizmada Metabolik Diizenlemeler

Karbonhidratlarin, proteinlerin ve yaglarin iiretimi, depolanmasi ve gereken
organlara sevkini saglayan en 6nemli organ karacigerdir. Ince barsaklardan portal ven
yolu ile gelen karbonhidratlar, proteinler ve yaglar karaciferde degerlendirilerek
ihtiyaca gére depolanma, birbirine doniigme veya yikilmak tizere diger organlara
gonderilir. Glikoz, yaglar ve proteinlerin birbirine doniistiirme, depolama ve yikilma
olaylarinin, barsak, karaciger ve dier organlar arasinda meydana gelmesinde birgok
hormonun 6nemli rolleri vardir (Yenigiin, 2001). Bu olaylarda en 6nemii hormonlar;
insiilin, glukagon bilyiime hormonu, adreno kortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve
katekolaminler (adrenalin, noradrenalin)’dir. Insiilinin 6n swradaki etkisi, kan sekeri
diizeyini diiglirmek igin glikozun hiicre i¢ine girisini ve karacigerde glikojenin
depolanmasimi arttrmasidir. Bunun kargisinda glukagon, ACTH, bilyiime hormonu,
kortizon ve katekolaminler kan sekerini yiikseltici etkiyi saglarlar. Bu hormonlar
viicutta kontrainsiiliner sistemi olustururlar. Insiilin ve kontrainsiiliner hormonlarin
etkileri birbirleri ile olan oranlarina gére artar veya azalir. Kan glukozunun artis1 insiilin
sahinimin kamgalar, insiilinin artigi insiilin ile korteks hormonlar1 ve biiyiime hormonu
arasindaki oram biiyiitiir. Bu halde glikojenez hizlanir, glikozun dokulardaki kullanimi
artar ve kan glikozu diiser. Aksi durumda kan sekerinin diigmesi, insiilin salgilanmasin
baskilar bu durumda insiilin ile korteks, glikozu hipofiz hormonlar1 arasindaki oran
diiser. Glikojenez durur, glikojenoliz artar. Dokularda glikoz yikilimi en aza iner,
sonugta kan glikozu yiikselir.

- Bu normal hormonal dengenin diginda acil mekanizmalar da gorev alir. Kan
sekerinin hizli ve asir1 diigmesi durumunda olusan hipoglisemide adrenalin ve
noradrenalin ile glukagon hizla salgilanarak karaciger glikojenolizini arttirarak hayati
organlarin glikoz almasini saglamaya caligir.

Beyin, eritrosit ve bobrek hiicrelerinin glikoz kullanimi insiiline bagli degilken
sadece kemik, kas ve yag hiicreleri glikoz kullanimi i¢in kesinlikle insiiline ihtiyag
duyar. Beyin, bobrek ve eritrositler glikozu karbondioksite kadar yakarken, adale ve yag
dokusunda bu olayla karbondioksit aerobik yoldan laktik aside kadar yakilir. Laktik asit,
karacigerde tekrar glikoza g¢evrilir. Karaciger transaminasyon yolu ile yeni aminoasit,
albumin yapimini da {istlenir. Karacigere gelen yaglar gliserol ve serbest yag asitleridir.
Burada serbest yag asitleri ve gliserol glikoza, gereginde glikoz trigliseridlere domniigtir.
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Karaciger serbest yag asitlerini asetil koenzim A (asetil Co A)’ya doniistiiriir. Asetil Co
A, keton cisimlerinin sentezinde kullamlir. Ketoz cisimler kas dokusunda yakit olarak
yakilarak enerji saglanir. A¢chk halinde keton cisimleri beyin hiicreleri i¢in de iyi bir
yakit kaynagidir. (Yenigiin 2001).

1.3.1.1. Normal ve diabetli organizmada karbonhidrat metabolizmas:

Insan dietinin karbonhidrat gida &rnekleri genellikle nisasta sakkaroz, glikoz ve
laktozdur. Nisasta agizda tiikriik salgisinda duedonumda ise pankreas salgisinda, amilaz
ile maltoz ve izomaltoza ayngir. Izomaltoz glikoza; laktoz, glikoz ve galaktoza;
sakkaroz, glikoz ve fruktoza ayngir. Insan gida &rneklerinde nisasta yiiksek oranda
bulundugunda alinan karbonhidratlarin % 80°i glikoz, % 10’u galaktoz, % 10’u fruktoz
seklindedir. Glikoz ve galaktoz ince barsak mukozasinda enerji harcayan mekanizma ile
sodyuma baglanarak emilir. Fruktoz ise basit diflizyon yolu ile enerji harcamadan
emilir. Glikoz ve galaktoz degismeden portal kana gegerken, fruktoz ince barsak
hiicreleri tarafindan glikoza gevrilir ve sonra portal dolagima verilir. Saghkli veya
diabetli sahislarda karbonhidratlarin emilimi diabetik enteropati halinde degisiklik
gostermez. Karaciger yiikksek glikoz ve glikojenden depolama ve salgilama 6zelligi
nedeni ile karbonhidrat metabolizmasinin ana 6gesini tegkil eder. Gidalardan alinan ve
portal akima karisan glikoz, glikojen seklinde karacigerde depolanir. Bu depolanmamn
miktar ve siddeti hiperglisemi ve hiperinsiilinemi halinde glikojene doniisiim uyarilir ve
karaciger depolar1 perifere glikoz salgilanmasim arttirir. A¢hik ve hipoinsiilinemide
karaciger glikoz salgilar. Barsaktan emilen glikozun % 75-80°i karacigerde depolanir ve
postprandial aglik devrelerinde ihtiyag kadar salgilanur, kalan % 20-25 glikoz ise
hiicrelerce direkt olarak yakilir. Dokularin glikoza ihtiyaci farkhidir. Beyin, bobrek
medullasy, eritrositler, ince barsak hiicreleri glikozu enerji kaynag: olarak yakarken
insiiline ihtiya¢ duymazlar. Beyin aglik durumunda keton cisimlerini de enerji kaynagi
olarak kullanir.

Kas, yag dokusu, kemik ve deri dokularmn hiicrelerinin enerji kaynag: serbest
yag asitleri, trigliseritler, keton cisimleri ve glikozdur. Bu dokular mutlak insiiline
ihtiya¢ duyarlar. Normal durumda istirahatte serbest yag asidi ve trigliserit kullanan kas,
efor durumunda glikoz kullanmaya baglar.

Normal sartlarda glikoz karaciger yedegi ile glikozun hiicrelerindeki yikimi
arasinda olusan diizen, diabetli organizmada bozulur. Diabette eksik olan hiicrelere
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glikoz girigini saglayan insiilin nedeni ile bozulmus hiicresel beslenme bozuklugu,
glikojen depolarimin glikoz seklinde kana verilmesi ile ¢ozlilmeye ¢ahgilir. Bu sayede
artan kan gekeri nedeni ile glikoz pasif transport ile hiicrelere geger. Insiilin yetersizligi
devam ettiginden hiicrelerde glikoz oksidasyonu eksik kaldigindan dolay1 olusan
stimuluslar (nérojen ve humoral) nedeni ile karaciger siirekli kana glikoz sevk eder.
Glikojen depolari azalir, bunu telafi etmek i¢in aminoasitler ve yaglardan glikoz yapar
ve bu glikozu kana verir. Boylece insiilin yetersizliginin devam halinde kana stirekli
glikoz salimm, protein ile yagin yikimi ve glikoza donisiimii seklinde bir kisir dongii
oligur. Diger yandan glikoz kullanamayan hiicreler trigliserid ve yaglar1 anaerobik
yakarak kanda keton cisimleri yiikselmesine yol agarak diabetin biitiin olusumunu
tamamlarlar (Hatemi 1989).

1.3.1.2. Normal ve diabetli organizmada protein metabolizmas:

Diabetle alman proteinler mide 6zsuyunda duodenumda ”ve ince barsak
liimeninde bulunan proteolitik enzimlerle aminoasitlere hidrolize olur. Aminoasitler,
ince barsaktan sodyuma bagh olarak aktif transport sistemiyle emilirler. Yapilan
caligmalar bes ¢esit aminoasit transport sisteminin varligini gostermistir. Bunlar, 1-
Notral aminoasit transportu (alanin, valin) 2- Bazik aminoasit transport sistemi (lizin,
arginin) 3- Asidik aminoasit transport sistemi (aspartik asit, glutamik asit) 4- Gliserin ve
aminoasit transport sistemi (prolin ve hidroksiprolin) 5- f-aminoasit transport sistemi (B
alanin taurin)

Insan dokularinda 20 aminoasit gesidi bulunur. Bu aminoasitlerin 10’u esansiyel
olmayan tiptedir. Esansiyel olanlar insan organizmasinda yapilmadig: i¢cin devamli
digardan alinmasi geregi nedeni ile ‘snemlidir. Esansiyel aminoasitlerden biri veya
birkagmin uzun siireli alinmamasi halinde protein yapimi bozulur ve organizmada
negatif azot bilangosu (katabolik durum) baslar.

Aminoasitlerin 13 tanesi glikojenik adini alirlar. Bunlar metabolizmaya
girdiklerinde piruvik asit ve oksalasetik asite sentez olabilirler. Bu aminoasitlerde
bulunan karbon zincirleri nedeni ile bunlar glikoneogenez siklusunda glikoza
doniigebilirler. Losin ve lizin aminoasitleri ise ketojenik olarak adlandirilir. Bunlarin
karbon zincirleri olmadigindan glikoza déniisemez fakat keton cisimlere doniisiirler.
Tirozin, izol6sin, treonin, fenilalanin, triptofan adli bes aminoasit ise hem glikojenik

hem de ketojenik 6zellige sahiptir. Bunlar karbon zincirleri nedeni ile glikoneogenez
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siklusuna gittiginde hem glikoz hem de keton cisimleri olustururlar. Vena portadaki
aminoasitlerden dallanmig zincirli olan valin, 16sin ve izolosin aminoasitleri serbest yag
asitleri ile birlikte kas dokusunun iyi bir yakit: olarak gbze carparlar. Adale
dokusundaki dallanmms aminoasitler iyi bir aminoasit havuzu olugtururken yikimui ile
keton cisimleri olustururlar. Bu keton cisimler karacigere gelir ve alanine, ondan da
glikoza doniigiirler (alanin siklusu). Diger yandan kas hiicresinin diger yakit1 ve asetil
Co A agiga ¢ikar, bunlar karacifere gelir ve alanine, ondan da glikoza doniigerek
glikojen seklinde depolanr (Cori siklusu). Aglik durumunda glikoneogenezisin ana
maddeleri laktat, alanin ve gliseroldiir. Alanin; glikoz alanin siklusunda adale tarafindan
alinmig glikozun piruvata doniismesi ve piruvatin karacigerde transaminasyon yolu ile
alanine doniigmesi ile olugur. Ketojenik aminoasitlerin ve yag asitlerinin hiicrelerde
yakilmas: ile keton cisimleri ve asetil Co A olusur. Bunlar karacigerde de glikojene
donigtirilr.

Insiilin anabolik etkili hormondur. Insiilin yetersizliginde aminoasitlerden
protein yapim bozulur. Uzams diabette viicut protein kitlesi azalir. Insiilin yetersizligi
nedeni ile artmus glikojenez glikoz depolarin: tiiketir. Siddetli glikoz ihtiyaci nedeni ile
glikoneojenez artar. Yag asitlerinden ve aminoasitlerden hizla glikoz yapilir.
Aminoasitler 6zellikle esansiyel ve ketojenik olanlar hizla yikima ugrar, glikoza
doniigir. Bu olay kanda keton cisimlerini arttrir ve viicut pH’sii asit vasata
kaydirirken (ketoasidoz) esansiyel aminoasit yetersizlii protein yapimini durdurur,
yapilmis proteinler yikilirken yenisi yapilmaz (negatif azot bilangosu). Hizla yikima
ugramus proteinlerden esansiyel ve ketojenik bir aminoasit olan 16sin kanda hizla artar
ve glikoz yapimu igin karaciger tarafindan almir. Kanda 16sin artis1 kétii kontrollii
diabetin bir habercisi sayilmalidir (Yenigiin 2001).

Bu olaylarin gelisiminde en &nemli olaylardan biri de gerek insiilin yoklugu
gerekse de insiilin reseptdr ve post reseptdr direnci nedeni ile insiilin etkisinden
uzaklagmis glikozun hiicrelerce yakilmamasi ve onun yerine yiiksek oranda
aminoasitlerin ve yag asitlerinin yakilmasidir (aminoasit ve yaglarin hiicrelerce

yakilmasi insiiline bagimh degildir).
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1.3.1.3. Normal ve diabetli organizmada lipid metabolizmasi

Insan besinindeki yag tiirlerini nétral yaglar, kolesterol ve fosfolipidler olusturur.
Yaglar ve fosfolipidler ince barsakta lipaz enzimi etkisi ile kisa zincirli yag asitleri,
gliserol, valin ve trigliseridlere doniigtiiriiliirler.

Sindirim sonucu ince barsakta karisym halinde gliserol, yag asitleri,
monogliserid, digliserid ve trigliseridler bulunurlar. Bunlar ince barsak villuslarmdan
mukoza hiicrelerine gegerler. Bu firiinler barsak hiicrelerinden Co A, monoagil ve diagil
transferazlar etkisi ile trigliseridlere, fosfatidlere tekrar doniistiiriiliir. B6ylece emilen
yag tirlinlerinin % 90’1 trigliseridlere, % 7-8’i yag asidine doniigiir. Lenf damarlarindan
dolagima verilen trigliseridler ve yag asitleri protein kilifi ile Ortiillerek silomikron
halinde serumda gezinirken karacigere gekilir. Ince barsak mukoza hiicresinde barsak
limeninden alinmmg mono, di ve trigliseridler, yag asitleri ve gliserolden protein
bulunduran Al ve All, B apoproteinleri sentezi ile gok diisiik dansiteli lipoproteinler
(VLDL) ve az miktarda barsak kdkenli yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) ve diigiik
dansiteli lipoproteinler (LDL) yapilir. Lipoproteinlerden ara dansiteli lipoproteinler
(IDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinlerin sentez yeri karacigerdir. Kanda dolagan
serbest yag asitleri, trigliseridler, lipoproteinler, kolesterol beyin hiicresi haricinde biitiin
dokularin en Onemli enerji kaynagidw. Bunlar hiicrelerin mitokondialarinda B
oksidasyonla asetil Co A’ya doniigiir. Asetil Co A krebs siklusuna girerek adenozin
trifosfat (ATP), CO, ve suya kadar yikilir. Fazla miktarda glikoz yenildiginde glikoz
karacigerde trigliseridlere doniisebilir ve bunlar adipoz dokuda depolanir (Yenigiin
2001).

Fazla miktarda protein alindifinda, aminoasitler trigliseridlere doniistiiriillerek
adipoz depolarda stoklanir. Aminoasitlerden glikojenik ve ketojenik vasifli olan tirozin,
izolosin, fenilalanin, triptofan kas dokusunda direkt olarak ATP asetil Co A’ya
doniiserek yakilirken, olusan asetil Co A’lardan karacigerde keton cisimleri ve yag
asitleri sentezi yapilir.

Insiilin yetersizliginde insiiline hassas adipoz depolardan yiiksek miktarda
gliserol ve yag asidi perifere verilir. Aym1 durumda bozulmus glikoz ve nikotin amid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) yetersizligi nedeniyle pentoz fosfat santin
caliymamas: ve gliserol-3-fosfat enzim yetersizlidgi nedeniyle yag depolar erir,

zayiflama goriiliir.
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Serbest yag asitlerinin hiicrede su ve karbondiokside tam anlamiyla yakilmasi
icin asetil Co A salgilanir. Asir1 efor durumunda veya diabet gibi serbest yag asitlerinin
yakilmasimnin hizlandig1 durumlarda karacigerin krebs siklusuna girerek yakacagindan
¢ok fazla asetil Co A olugur. Biriken asetil Co A’lar hidroksimetil glutaril Co A sentetaz
(HMG. CoA) enzimi etkisi ile ketoz cisimlere d6niigiir.

Karacigerde olusan keton cisimler (asetoasetik asit, B hidroksi butirik asit,
aseton) normal sartlarda postprandial ve acil durumunda beyin ve adaleler ig¢in
miikemmel bir enerji kaynagidir. Keton cisimlerinin % 95°i karacigerde, % 5’1 bobrekte
yapulr. Diabet durumundaki organizmada insiilin yetersizlifi nedeniyle yag asitleri
salimm artar, ya§ dokusundan salman yag asitleri karaciferde metabolize olarak
glikoza doniistirken asetil Co A sentezi artar, asetil Co A’lar birlestirilerek keton
cisimler olusturulur. Keton cisimlerin sentezi dokularin ihtiyaci ve yaktigindan fazla
oldugu i¢in organizmada artarlar. Hiicre ve kan pH degeri asit vasata kayar. Eger insiilin

tedavisi ile olaya miidahale edilmezse fatal sonuca yol agabilecek keto asidoz olusur.

1.3.2. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlar:

Diabetik hastalarda bir¢ok kisa dénem veya uzun d6nem komplikasyonlar
goriilebilir. Diabetes mellitusun baglica akut komplikasyonlar1 uygun tedavi
yapiimadiginda ortaya ¢ikan diabetik ketoasidoz, hiperozmolar nonketotik koma,
hipoglisemi ve laktik asidozdur. 1992 yilinda insiilinin diabet tedavisinde kullamlmaya
baslanmasi1 ve giiglii antidiabetik ilaglarin geligtirilmesi ile hipergliseminin akut
komplikasyonlarnin kontroliintin saglanmasmna ragmen o6zellikle uzun donemdeki
komplikasyonlar ciddiyetini korumaya devam etmektedir. Muhtelif sistemleri etkileyen
birgok komplikasyonlar bildirilmektedir.

Akut Komplikasyonlar
Diabetik ketoasidoz
Hiperozmolar nonketotik koma
Hipoglisemi

Laktik asidoz
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Kronik Komplikasyonlar
Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
Gastrointestinal komplikasyonlar
Urolojik komplikasyonlar
Solunum sistemi komplikasyonlar1
Oftalmik komplikasyonlar
Ureme sistemi komplikasyonlari
Hematolojik komplikasyonlar
Biyokimyasal komplikasyonlar
Ilag metabolizmalar1 ve farmakokinetiklerle ilgili komplikasyonlar
Gastroenteropati, mesane disfonksiyonu veya erektil impotans gibi baz1 diabetik
komplikasyonlar diabetik hastalarm yasam kalitesini ciddi olarak koti yonde
etkilemesine ragmen Olimciil karakterlerde degildir. Noropati, kardiyomyopati,
anjyopati ve nefropati gibi komplikasyonlar diabetik hastalarm morbidite ve mortalite

insidansin arttirirlar.

1. 3. 2. 1. Akut Komplikasyonlar
Diabetik Ketoasidoz

Diabetik ketoasidoz, ana biyokimyasal bulgularmin agir hiperglisemi,
hiperketonemi ve metabolik ketoasidoz oldugu, mutlak ve rolatif insiilin yetersizligi
sonucu gelisen bir sendromdur. Diabetik bireylerde biiyiik mortalite ve morbidite
nedenidir. Diabetik ketoasidozu tanimada en sik kullamlan tanimlama, insiilin ve iv
swvilarla acil tedavi gerektiren, plazma keton cisimciklerinin (asetoasetik asit ve f-
hidroksibutirik asit) konsantrasyonlarinin 3 mmol/l iizerinde bulundugu agir kontrolsiiz
diabet seklinde tamimlamadir. Diabetik ketoasidoz karbonhidrat, yag wve protein
metabolizmalarmdaki agir bozukluklarin neden oldugu kompleks bir tablo oldugu halde,
belirti ve bulgular 6zellikle karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki diizensizlikler
sonucudur.

Saghkli bir organizmada, bashca enerji kaynagi gidalarla alinan glukozdur.
Asetoasetik asit ve P-hidroksibutirik asit gibi keton cisimcikleri metabolizmada gok
kisith bir rol oynarlar. Karacifer tarafindan f{iretimleri ve dolayisiyla plazma
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konsantrasyonlar1 oldukga diigiiktiir. Eger herhangi bir nedenle gida bulunamazsa, depo
glukoz kaynaklar1 yaglar, dolayisiyla ketonlar viicut tarafindan ana enerji kaynagi olma
konumuna gegerler. Organizmada enerji kullaniminda en &ncelikli sistem olan sinir
sistemi, diger dokular gibi serbest yag asitlerini enerji kaynag: olarak kullanamaz. Bu
sorun ancak, uzun zincirli yag asitlerinin, karaciferde asetoasetik asit ve 3-
hidroksibutirik asite doniisiimleriyle asilabilir. Bu olaya ketogenezis denir. Uzamig
acliklarda gelisen bu mekanizma sonucu ketonemi geligir. Ancak bu ketoneminin
yasamu tehdit edici bir unsur haline doniigiimiinii etkileyen koruyucu faktor insiilindir.
Ashnda bir “intraselliiler hipoglisemi” tablosunun hakim oldugu diabetik bir bireyde
instilin rolatif veya mutlak olarak yetersiz kalirsa bu koruyucu faktdr devreye
giremeyeceginden tedavi edilmedigi takdirde Sldiiriicii olan diabetik ketoasidoz tablosu
geligir.

Viicutta, insiilin ile katekolaminler, kortizol, biiyiime hormonu ve glukagonun
olusturdugu kontrainsiiliner sistem arasinda bir denge vardw. Bu denge korundugu
stirece glisemi diizeyi normal diizeylerde tutulur. Ancak insiilinin mutlak yetersizligi
veya artmis kontrinsiiliner sistem hormonlar1 karsisindaki rolatif yetersizligi durumunda
hiperglisemi, dengesizligin agir oldugu hallerde diabetik ketoasidoz tablosu gelisir.

Diabetik ketoasidoz atagini baglatan etkenler baslica sunlardir:

- infeksiyonlar: en sik presipite eden infeksiyonlar, pn6moni, gastroenterit, influenza ve
menenjittir.

- mutlak insiilin yetmezligi: 6zellikle geri kalmus filkelerde insiilinin deviet tarafindan
icretsiz saglanamamasi veya hastanin kendiliginden ¢ogu kez psikolojik nedenlerle
instilini kesmesi sonucu diabetik ketoasidoz geligebilir.

- ilaglar: kortikosteroidler afir hiperglisemiye neden olan ilaglardir. Glukoz
metabolizmas1 {izerinde olumsuz etkileri olan tiazid difiretikleri, pentamidin ve
adrenerjik agonistlerin tek baslarina diabetik ketoasidoza neden olma olasiliklar1 biraz
daha zayiftir.

- endokrin hastaliklar: hipertiroidi, feokromositoma, akromegali gibi glukoz
metabolizmasini olumsuz etkileyen hastaliklar daha 6nceden olan hiperglisemiyi daha
da agirlastirarak diabetik ketoasidoza neden olabilir.

- diger hastaliklar: akut myokard infarktiisi, serebrovaskiiler atak, agwr travma, agir

yanik, biiyiik cerrahi girigim gibi ani geligen ve kontrinsiiler sistem hormon diizeylerinin
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¢ok arttif1 durumlarda, gebelikte, agr insiilin rezistansinda da diabetik ketoasidoz
gelisebilir.
Hiperozmolar Nonketotik Koma

Hiperozmolar nonketotik koma (HNKK), diabetik bir kigide anlamli ketoz veya
asidoz olmaksizin ¢ok agr hiperglisemi, artmigy serum osmolaritesi ve agir
dehidratasyonun bulunmasi seklinde tamimlanabilir. Diabetik ketoasidoz ile HNKK
arasmnda ¢ok kesin bir klinik ayirim yapmak zordur. Aralarindaki temel farkliliklar,
HNKK’da rélatif bir insiilin eksikligi vardir, hiperglisemi ¢ok daha agirdir ve ketozis
diabetik ketoasidoza gore ¢ok daha az belirgindir. HNKK’h hastalar, tip II diabetik ve
daha yash hastalardir.

Hipoglisemi

En sik goriilen metabolik bozukluklardan olan hipoglisemi, diabetik kisilerde
insiilin veya siilfoniliire tedavilerinin yan etkisi olarak ortaya ¢ikar. Diabetes mellitusun
en stk goriilen akut komplikasyonudur. Yogun insiilin tedavisinde olan diabetiklerde
hipoglisemi hemen hemen giinlik yasamin bir pargasi haline gelmigtir. Ancak
hipoglisemi masum bir komplikasyon degildir. Uzams agir hipoglisemi kalici sekellere
neden olabilir.

Hipoglisemi durumunda organizmada glukagon, epinefrin, kortizol ve biiyiime
hormonu gibi kontraregiilatuar hormonlarin salgilanmaya baglandif1 gosterilmistir.
Glukoz kontraregiilatuar sisteminin baglica amaci, fizyolojik ve patolojik her durumda
beyni ve fonksiyonlarm hipoglisemiye karsi korumaktir. Beyin yaklasik 1mg/kg/dk
hizinda glukoz kullanan enerji gereksinimi g¢ok fazla olan bir organdir. Normal sartlar
altinda beyin glukozdan bagka bir substrati okside edemez. Glukozu iiretemedigi i¢in de
rezervleri birka¢ dakika icinde sona erer ve fonksiyonlari durur. Bu nedenle
organizmada kanda glukoz diizeyini sabit tutmak i¢in bazi sistemler devreye girer.
Bunlar; a- Beyin: Dolagimda glukozun azalmasina karg: ¢ok hassas olan hipotalamus ve
hipofizin uyarilmasiyla biiyiime hormonu ve ACTH salinimi hizla artar.

b- Adrenal medulla ve adrenerjik sistem: katekolaminlerin salgilanmasmi arttirarak
koruyucu bir mekanizma iistlenir.
c- Pankreas beta hiicreleri: Insiilin sekresyonunu azaltip, glukagon salinimm arttirir.

d- Hepatik glukoz iiretimi artar.
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Glukagon ve adrenalin hizli kontraregiilatér hormonlardir. Gerek biiylime
hormonu gerekse kortizol akut hipoglisemi diizeltmede 6nemli rol oynamazlar. Biiyiime
hormonu ve kortizoliin hepatik glukoz iiretimini arttirici, kaslarm glukoz kullanimin
azaltic1 ve lipolizi stimiile edici antiinsulinik etkileri 2-3 saat sonra baglar. Bu y6niiyle
degerlendirildiklerinde biiyiime hormonu ve kortizol yavas kontrinsuliner hormonlar

olarak adlandirilabilirler.

Laktik asidoz

Organizmada olusan laktat karacigerde ve bobrekte glukoz olusturmak iizere
glukoneogeneze girer. Cori siklusu olarak adlandirilan bu iglemde de hidrojen iyonlar:
kullanilir. Bunun disinda glukoliz yoluyla olusan laktat, trikarboksilik asit siklusu
yoluyla hidrojen iyonlarini kullanarak karbondioksid ve suya okside olur. Hipoksi bu
dengeyi bozar, mitokondrial fonksiyon bozulmasiyla ATP sentezi bozulmaya ve
nikotinamid adenin diniikleotid hidrojenin (NADH) nikotinamid adenin diniikleotide
(NAD) oksidasyonu bozulmaya baslar. Anaerobik glikoliz sonucu, glukozdan laktat ve
hidrojen firiinleri agiga cikar. Iskelet kasi, beyin, eritrositler ve renal medulla baglica
laktik asit olugturan organlardir. Karaciger, bobrekler ve kalp gibi organlar ancak agir
iskemi hallerinde laktik asit lirctmeye baslarlar. ATP sentezinin azalmasi glukolizi
stimiile ettifinden organizmada olusan laktat ve hidrojen iyon konsantrasyonu hizla
artmaya baglar. Laktik asidozun en sik goriilen tipleri diabetik ketoasidoz ve biguanid

tedavisi sonucu geligen laktik asidozdur.

1. 3. 2. 2. Kronik Komplikasyonlar
Diabetik mikroanjiopati ve Diabetik makroanjiopati

A- Diabetik mikroanjiopati (kii¢ciik damar hastaligi)

Diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 diabetin en Onemli sonuglarindan
biridir. Degisiklikler kapiller ve arteriolleri olusturan vaskiiler hiicreleri ile birlikte
onlarin bazal membranlarini kapsar. Klinik olarak biitiin mikrovaskiiler kan damariari
tutulmasina ragmen sadece retina, renal glomerulus ve biiyiik sinirlerde 6nemli patolojik
degisiklikler olur (Dermendez et al. 2000; Yenigiin,1997; 2001). Damarmn ana
fonksiyonu her dokunun ihtiyaci olan besinleri saglamak ve spesifik dokulardan artik
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materyallerin alinmasidir. Bu 6nemli amaca ulagmak i¢in damar hiicreleri dokularm
ihtiyaglarini devaml takip eder ve ihtiyaca uygun olarak fonksiyonel kapasitesini azaltir
veya arttirir (Greene and Lattimer, 1986).

Diabetik hasta ve hayvanlardaki vaskiiler hiicreler ve endotel hiicrelerinde olan
anormallikler sunlardir: koagiilasyon bozukluklari, akim ve kontraktilite bozukluklars,
permeabilite bozuklugu, rejenerasyon, insiilin reseptérlerinin uyarilmasi.

Diabetik mikroanjiopatinin klasik morfolojik bulgusu kapillerlerin bazal
membranlarmda kalinlagsmadir. Bu hem vaskiiler hem de nonvaskiiler dokularin bazal
membranlarim etkileyen yaygin bir olgudur.

Mikroanjiopatiye baghh komplikasyonlarda etkili olan patogenetik faktorler
sunlardir: artan kapiller gegirgenlik, hemoglobinin oksijen afinitesini ytikselten
hemoglobin glikozilasyonunun artigi ve diabetle ilgili oldugu diisiiniilen bozukluklar
(fibrinoliz azalmasi, artan viskozite, trombosit agregasyonunda artig, eritrosit
deformabilitesinin azalmasi). Biitiin bunlar kronik doku hipoksisi meydana getirirler. Bu
da diabetin mikroanjiopatik komplikasyonlarmin patogenezinde katkida bulunur
(Dermendez et al. 2000; Yenigiin, 1997; 2001). Endotel hasari, trombositlerin
etkinlesmesine ve doku faktorlerinin serbestlesmesine yol agmakta, bu da faktér Xu
uyaran faktdr VII’yi etkinlestirmektedir. Faktor X, protrombini trombine doniigtiirtir,
trombin de fibrinojeni fibrin olacak sekilde parcalar. Dogal antikoagiilan maddeler
arasinda antitrombin IIT ve protein C vardir.

Kan viskozitesinin artmasi ve eritrosit deformabilitesinin azalmasi, kilcal
damarlarda dolagimmnin yavaglamasma ve dolaysiyla oksijen taginmasinin azalmasina
yol agar. Diabetiklerde trombositoz, trombosit adezyon ve agregasyon 6zelliklerinde
artiy, mikroanjiopatik diabetik olay1 oldugu gibi aterosklerotik makrovaskiiler olay: da
baslatir (Moroose and Hoyer, 1986; Small et al. 1989).

B- Diabetik makroanjiopati (diabetik makrovaskiiler hastahk)

Diabetes mellituslu bireylerde makrovaskiiler lezyonlarin sikligi olduk¢a
yiiksektir. En 6nemli klinik belirtiler; koroner yetersizligi, serebral iskemi veya inme, alt
ekstremitelerin ve biiyiik arterlerin aterosklerozu sonucu ortaya ¢ikar. Makroanjiopatiler

diabetik insanlarin % 65-70 oraminda Sliimlerinin nedenidir. Diger 6liim sebeplerinin
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basinda diabetik hiperglisemik ve hipoglisemik komalarla enfeksiyonlar gelir
(Dermendez et al. 2000; Giugliano et al. 1996).

Diabetlide makroanjiopati orta ve kiigiik arterlerin hastahgidir. Ayrica biiylik ve
orta damarlar1 tutan intimada lezyon yaparak liimeni daraltan dejeneratif hastalifa
ateroskleroz adi verilir. Diabetes mellitusun ateroskleroz gelisimini uyardiga ve
gelisgmekte olan aterosklerozu ise hizlandirdig: bilinmektedir (Dermendez et al. 2000;
Yenigiin, 2001). Diabetik makroanjiopati gelisimi ve sonu¢lanmasi ile aterosklerotik
olusumlar biiyilkk oranda benzerlik gosterirler. Diabetik makroanjiopatinin
aterosklerozdan en Onemli fark: pulsatil arteriopati adi da verilen lokal doku
gangrenlerine yol agabilen kiiglik arterlerin tikayici diabetik arteriopatisidir.

* Orta ve biiyiik arterleri tutan diabetik arteriosklerozis yaninda diabetik hastalarda
ikinci bir tip arter hastalifn daha goriiliir ki bu hastalik diabete hastir, orta ve kiigiik
arterleri tutar, endotel hiicrelerinde proliferasyonla seyreden, tikayici bir arterittir.
Diabetik anjiopati, kii¢iik arterleri tuttugu i¢in ¢ok lokal gangrenlere yol agabilir.

Diabetik makroanjiopati ve mikroanjiopati geligiminde olaylarin ¢ogu biiyiik ve
orta arterlerin intima tabakasinda, kapillerlerde ise endotel tabakasinda olur. Aslinda
intima ve endotel tabakalar1 benzer yapidadirlar. Endotelde saptanmis olan nitrik oksid
sentaz (NOS) enzimi damar tonusunu saglamak ve trombosit iglevlerinin modiilasyonu
amaciyla siirekli olarak nitrik oksit (NO) olusturur. NO, adhezyon ve agregasyonu
inhibe ederek ve trombosit kiimelerinin ayrigmasini uyararak trombosit etkinlesmesinin
modiilasyonuna katilir (Yenigiin, 1997).

Diabet bagimsiz olarak - endotel hiicre fonksiyonlarim etkiler. Hipertansif
hastalarda endotel kaynakli vaskiiler gevseme bozulur (Corea et al. 1985). Endotel
hiicreleri prolifere olurlar, gekilleri degisir ve baz1 maddelere kars1 permeabilitesi artar.
Proteoglikan birikmesi sonucu intima kalmlasir. Normotensif diabetiklerde de belirgin
vaskiiler endotel fonksiyon bozuklugu geligir. Doku plasminojen aktivatér salgilanmasi
azalir, vonWillebrand faktoriiniin olugumu artar. Hipergliseminin endotel hiicrelerindeki
protein sentezini bozdugu ve DNA’ya hasar verdigi gésterilmistir (Lefer et al. 1993;
Kuusisto et al. 1995).
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Hemostaz Bozukluklan ve Hemoreolojik Degisiklikler

Diabetik hastalarda makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olduk¢a sik

goriilmektedir. Bu komplikasyonlarin olusumunda rol oynayan patogenetik faktorlerden
birisi de hemostatik dengedeki ve hemoreolojik &zelliklerdeki degigikliklerdir.
a- Hemostaz bozukluklar: Hemostaz bozuklugunun diabetik hastalarda aterogenezin
hizlanmasinda, nefropati, retinopati gibi komplikasyonlarin gelisiminde rol oynadi31
diigtiniilmektedir (Vine and Samama, 1993). Prokoagiilan aktivitenin arttigini gosteren
belirteclerden en giivenilir olanlar1 fibrinopeptid A ve protrombin fragmant 1+2’dir.
Fibrinopeptid A, fibrine doniigen fibrinojen miktarin1 yansitir, protrombin fragmant 142
ise dolagima sahnan trombin miktarim yansitir. Diabetiklerde gerek fibrinopeptid A,
gerekse protrombin fragmant 1+2’nin arttig1 gosterilmigtir (Ceriello et al. 1992; Leurs et
al. 1997).

Diabetiklerdeki trombojenik egilim, pihtilagma homeostazini saglayan
pretrombotik ve antitrombotik faktdrler arasmdaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya
cikar. Bu denge dogal antikoagiilan ve fibrinolitik sistemdeki defektler nedeniyle
trombojenez y6niine kayar.

Diabetiklerde trombosit hacmi, trombosit adezyon ve agregasyonu, tromboksan
sentezi artmigtir. Trombosit aktivasyonunu gésteren betatromboglobulin ve trombosit
faktor 4’tin plazma diizeyi artmigtir (Keskin ve ark. 1995). ADP, trombin ve kollagen
gibi agonistlere kars1 diabetik kigilerin trombositlerinin daha hassas oldugu, bu
agonistlerin daha diigiik konsantrasyonlariyla trombosit agregasyonunun olustugu
goriilmiigtlir (Winocour, 1992). Bu hassasiyetin nedeni trombosit membran
akiskanhifindaki azalmadir.

Diabetiklerde fibrinolitik parametreler birgcok ¢aliymada aragtirilmig ve
fibrinolitik aktivite azalmig olarak bulunmugstur (McGill et al. 1994; Keskin et al. 1995).
Diabetiklerde fibrin jel yapisinin da normallerden farkh oldugu, daha kalin ve daha rijid
fibrin jel yapisinin, fibrinolitik enzimlerin niifuzunu engelledigi ve fibrinolizisi bozdugu
gosterilmigtir (Jorneskog et al. 1996).

Birgok maddenin sentez ve sekresyonunda gérev alan endotel hiicrelerinin de
vaskiiler hemostazin saglanmasinda ¢ok Onemli rolleri vardir. Kuvvetli bir
vazokonstriiktor madde olan endotelin-1 ve anjiotensin II endotel hiicrelerinde

sentezlenirler ve vazokonstriiksiyonun yanisira hiicre proliferasyonuna ve trombosit
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aktivasyonuna yol agarlar. Bu iki maddeye karsilik vazodilatasyon yapan ve hiicre
proliferasyonunu engelleyen NO ve prostaglandin 12 (PGI2) de endotel hiicrelerinde
sentezlenir (Wu and Thiagarajan, 1996). Tip II diabetiklerde hiperglisemi, endotel
hiicrelerinin doku faktorii ekspresyonunun artmasina, trombomodulin ekspresyonunun
azalmasmna, NO ve PGI2 sentezinin azalmasina yol agar. Insiilin endotelin-1 sentezinin
giiglii bir uyaricisidir ve tip II diabette kandaki endotelin-1 diizeyi artmugtir (Carter and
Grant, 1997). Sonug olarak, diabetiklerde endotel hiicrelerindeki normal hemostatik
denge, vazokonstriiksiyon, hiicre proliferasyonu, trombosit aktivasyon ve agregasyonu,
koagiilant aktivite ve fibrinoliz inhibisyonu ydniinde degismistir.
b- Hemoreolojik degisiklikler: Kan akimindaki degisikliklerin damar patolojilerinin
olusumundaki rolii 6nemlidir. Kan viskozitesinin artmasi1 perfiizyonun azalmasina yol
acar. Plazma viskozitesindeki degisiklikler mikrosirkiilatuvar bozukluklarda rol
oynayabilir (Koppensteiner, 1992). Plazma viskozitesi, biiylik proteinlerle belirlenir.
Kapiller mikrosirkiilasyonda kan akimim belirleyen reolojik faktérler; plazma
viskozitesi, eritrosit agregasyonu, eritrosit esnekligidir. Bu parametrelerdeki
degisiklikler kapiller stazi arttirarak lokal hipoksiye ve endotel zedelenmesinin
artmasina yol agar. Plazma viskozitesi ve eritrosit agregasyonu esas olarak plazma
protein kompozisyonundan etkilenir. Ozellikle fibrinojen kan reolojisini &nemli
derecede etkiler (Thompson et al. 1995). Fibrinojen 6nemli bir kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir ve en az kolesterol kadar 6nemlidir. Fibrinojen kan reolojisinin yamsira
hemostazi, trombosit agregasyonunu ve endotel fonksiyonlarini da etkiler (Ernst, 1994).
Diabetes mellitusta vaskiiler komplikasyonlarin olusumunda, intrensek kan
akim Ozelliklerindeki degisikliklerin rolii vardir. Diabetiklerde kan ve plazma
viskozitesi, fibrinojen diizeyi saglikli kisilerden dahé yiiksektir (Cella et al. 1990).
Diabetiklerde yapilan birgok c¢alismada tam kan ve plazma viskozitesinde artis,
eritrositlerin esnekliginde azalma, eritrosit agregasyonunda ve eritrositlerin endotel
hiicrelerine adezyonunda artma, trombositlerin adezyon ve agregasyonunda artma
bulunmugtur (Attali and Valensi, 1990). Ozellikle mikro ve makroanjiopatisi olan
diabetiklerde gozlenen bu reolojik anormalliklerin doku oksijenlenmesinin azalmasina
ve vaskiller komplikasyonlarm gelismesine katkida bulunabilecekleri kabul
edilmektedir. Eritrositlerin mikrosirkiilasyondan gecisi sirasinda bigim degistirme
yetenegi olarak ifade edebilecegimiz eritrosit esnekligi 6zellikle kotii glisemik kontrollii
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diabetiklerde azalmig olarak bulunmugtur (McMillan, 1997). Bunun nedeni
hemoglobinin veya eritrosit membranmnin nonenzimatik glikozilasyonu ve stoplazmada
sorbitol birikimi olabilir.

Diabetik Nefropati

Diabetik nefropati hem tip I hem de tip II diabetes mellitusun rélatif olarak en
sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur. Diabetik bir hastada 3-6 ay arasinda en
az iki idrar tahlilinde giinliik 300mg ve lzerinde albuminiiri veya giinliik 500mg ve
tizerinde proteiniiri saptanmasi ile diabetik nefropati tamsi konulur.

Diabetik  nefropatide  goriilen  fonksiyonel  degisiklikler;  glomeriil
hiperfiltrasyonu, bobrek hipertrofisi, mikroalbuminiiri, tubulus fonksiyonlarinin
degismesi (tubuloglomeriil feed back mekanizmas: tetiklenerek glomeriiler filtrasyon
daha da artar), proteiniiri. )

Diabetik nefropatinin patogenezinde birbirleriyle sik1 iliskili olan {i¢ ana faktor
rol oynar. a- Metabolik yol b- Hemodinamik ve hipertrofik yol c- Genetik
yol
Hiperglisemi ve enzimatik olmayan glikozilasyon; kronik hiperglisemi aminoasit ve
proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonuna neden olur. Ileri glikozilasyon son
iriinleri (AGE) nefropati basta olmak iizere diabetik komplikasyonlarin patogenezinden
sorumludur. AGE’ler dolasimdaki proteinlere ve yapisal proteinlere baglanirlar.
Ornegin hemoglobin gibi dolasimdaki proteinlere baglanmas: hizlidir ancak kimyasal
olarak geriye doniistimliidiir. AGE’lerin diabetik hastalarm arter duvarlarinda biriktigi,
bobrek yetmezligi gelisen diabetlilerin serumlarinda daha fazla bulundugu
gosterilmistir. AGE’ler adezyon yapan matriks molekiillerini etkileyerek Kapiller
duvarda gegirgenligi arttirir. AGE’ler makrofaj ve mezangiyal hiicrelere de baglanarak,
mezangiyal bdlgeye monosit go¢ill, mezangiyal matriks artigt yaparak NO yapiminin
engellenmesine neden olurlar.

Poliol yolu; hiperglisemi sirasinda poliollerin olugsumu diabetin pek ¢ok
komplikasyonundan sorumludur. Aldoz rediiktaz enzimi tarafindan glukoz sorbitole
cevrilir ve hiperglisemi ortaminda sorbitol olugur. Hiicre iginde sorbitol ve osmolalite
arttig1 igin serbest myoinositol eksiklifi meydana gelir. Hiicre i¢inde Na/K ATPaz
aktivitesi azalir. NADPH ve NAD tiiketilerek hiicrenin redoks potansiyeli degisir.

Hiicrelerin osmotik regiilasyonu bozulur.

27



Protein kinaz C (PK C) sistemi; hiicre membranmma veya sitoplazmasmna baglanan
biiylime faktérleri, hormonlar ve prostaglandinlerin hiicre i¢i iletilerini saglar. Diabetik
hastalarda hiperglisemiye bagli olarak damar diiz kas hiicreleri ve endotelde protein
kinaz C sistemi aktivitesi artar. Bu artiy sonucunda endotel hiicrelerinin bariyer
fonksiyonu degisir, boylelikle albumin ve diger makromolekiillere gegirgenligi artar
(Adler and Feld, 1997).

Endotel fonksiyon bozuklugu; yiiksek glukoz diizeyi, poliol yolu, protein PK C sistemi,
prostaglandinler, AGE’ler ve biiyiime faktorleri diabette goriilen endotel fonksiyon
bozuklugundan sorumlu tutulur. Endotel fonksiyon bozuklugu ile artmis idrar albumin
atihmu ve kardiyovaskiiler hastalik arasinda iligki olabilir.

Diabetik Retinopati .

Geligmig (ilkelerde goriilen en 6nemli korlik nedeni diabetik retinopatidir.
Diabetik retinopati geligsiminde etkili risk faktdrleri kronik hiperglisemi, diabetin siiresi
ve tipi, puberte, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetik nefropati, gebelik ve genetik
faktorlerdir (Yararcan, 1998).

Diabetik retinopati; retinanin prekapiller arteriol, kapiller ve veniillerini
mikrovaskiiler tkkanma ve mikrovaskiiler sizint1 yoluyla etkilemektedir. Mikrovaskiiler
tikanma; kapiller bazal membran kalinlagmasi, kapiller endotel hiicre harabiyeti ve
proliferasyonu, kirmuzi kan hiicrelerindeki degisiklikler sonucunda oksijen
transportunda bozukluk, trombosit kiimelenme ve yapigsma Ozelliklerinin artmasi
sonucunda gelismektedir. Mikrovaskiiler tikanma sonucunda, retina hipoksisi ve
iskemisi, iskemi sonucunda ise beslenemeyen bdlgelerin kanlandirilmasi amaciyla
normalde mevcut olmayan kollaterallerin (intraretinal mikrovaskiiler anormallikler)
gelismesi ortaya ¢ikar (Hattat, 1993; Sencan, 1995; Heaven and Boase, 1996).
Mikrovaskiiler sizinti; vaskiiler gegirgenligin bozularak kan elementlerinin ¢evredeki
retina dokusuna sizmasi sonucunda hemoraji ve 6dem gelismesidir. Mikrovaskiiler
sizint1 perisit hiicre kaybi, endotel hiicre harabiyeti, kan-retina bariyerinin bozulmasi
sonucunda olusur. Endotel hiicreleri arasinda kan-retina bariyerinden sorumlu oldugu
distiniilen siki baglar bulunmaktadir. Endotel hiicresi kan dolagim ile direkt temas
halinde oldugundan yiiksek glukoz konsantrasyonu ile olan temasin hiicrelerin
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harabiyetine yol agabilecegi diisiiniilmektedir (Hattat, 1993; Sencan, 1995; Heaven and
Boase, 1996).
Diabetik Noropati

Diabetik néropatide; periferik duyu ve motor defektler, otonomik sinir sistemi
disfonksiyonu, aksonal kayip, segmental demyelinizasyon ve schwann hiicre
fonksiyonunda anormallikler mevcuttur (Porte and Halter, 1999). Diabetes mellitus
santral sinir sistemini gesitli sekillerde etkileyebilir. Diabet, sokta iskemiyi ve hasari
arttirir. Insiilin ile agir1 tedavi veya oral ajanlar gecici olarak beyni zedeleyebilir. Diabet
kan akimmni ve metabolizmay: etkileyebilir ve kronik ensefalopatiye yol agabilir.
Diabetin akut etkisi olarak koma, nébetler veya fokal defisitler, biling bozukluklar
goriilebilir.

Diabetik ndropati tipleri arasinda otonomik ndropati 6nemli bir yer tutar.

Otonomik noropatinin klinik bulgular1 séyledir; pupiller ve lakrimal gland
disfonksiyonu, postural hipotansiyon, kalp hizi anormallikleri, termoregiilatuar
bozukluklar, terleme, 1s1 degisikliklerinde anormal vazomotor cevaplar, GIS
bozukluklar1 (6zofageal atoni, gastrik ve duodenal atoni, safra kesesi atonisi, kolon
atonisi), anal sfinkter zayiflii, genitoiiriner bozukluklar (mesane atonisi, retrograd
ejakiilasyon, empotans, kadin sekstiel disfonksiyonu).

Glukagon, pankreatik polipeptid, gastrin, somatostatin, motilin ve gastrik
inhibitdr polipeptid gibi gastrointestinal hormonlarin serbestlesmesi, kismen otonomik
kontrol altindadir. Bu regiilatuar peptidlerin salinimina, diabetik otonomik néropatinin
etkileri ve natlirii kesin olarak bilinmez. Otonomik ndropatisi ve postural hipotansiyonu
olan hastalarda norepinefrinin saliniminin azalmis oldugu bilinmektedir.

Diabetik néropatiden muhtemelen tek bir patogenetik mekanizma sorumlu
degildir ve bircok faktdriin biraraya gelmesi rol oynamaktadir. Major faktSrlerin
metabolik ve vaskiiler olabilecegi diisliniilmektedir. Periferik sinirlerde 1srarh
hiperglisemi, metabolik ve vaskiller bozukluklara neden olmakta ve sinir fibrili
bozuklugu goriilmektedir. Olusan biyokimyasal ve hemodinamik degigiklikler
baslangicta reversibl iken irreversibl degisikliklere gidebilmektedir.

29



1. 3. 4. Diabette Doku Hasarim1 Olusturan Molekiiler Mekanizmalar

Diabette doku hasarmin baglica nedeni hiperglisemi olup, etki mekanizmasi tam olarak
agiklanamamugstir. Hipergliseminin yan etkilerinin, glikoz ve onun metabolitlerinin
¢esitli yolaklar tarafindan kullanilmas1 sonucunda ortaya ¢iktig: ileri siirtilmiigtir.

Hipergliseminin meydana getirdigi hasarin mekanizmalar

1- Sorbitol yolagi (poliol yolagy, aldoz rediiktaz yolagi)
2- Non-enzimatik glikozilasyon

3- Redoks potansiyelindeki degisiklikler

4- Diagilgliserol ve protein kinaz C yolag:

Sorbitol Yolag (poliol yolu)

Baz1 ¢aligmalarda hiperglisemik hasardan sorbitol yolag1 sorumlu tutulmaktadir
(Hawthorne et al. 1989; Cameron and Cotter, 1992). Hiperglisemik ortamda glukoz
metabolizmasi poliol yolagma kayar. Glikoz aldoz rediiktaz enzimi tarafindan fruktoza
doniigtir. Aldoz rediiktaz aktivitesi sirasmda NADP, sorbitol dehidrojenaz aktivitesi
esnasinda NAD kullanilir ve NAD azalir (King and Banskota, 1994).

Poliol yolaginda aldoz rediiktaz enzimi hz kisitlayici basamaktir. Sorbitoliin
par¢alanmasi nisbeten yavas olmaktadir. Sonugta vaskiiller ve noronal hiicrelerde
sorbitol birikir (Greene et al. 1987). Sorbitol hiicre membranindan kolayca diffiize
olamadig1 igin hiicre i¢inde birikerek ozmotik degisiklikler meydana getirerek hiicre
hasarina neden olur. Deneysel diabet modellerinde myoinositol seviyeleri azalmigtir
(Giugliono et al. 1995). Doku ve hiicrelerde myoinositoliin alinimi i¢in hem glukoz hem
sorbitol yarigir (Hawthorne et al. 1989; Cameron and Cotter, 1992). Myoinositol
seviyelerindeki bu azalma noronal dokularda transditksiyonu saglayan fosfolipid
seviyelerinde degismelere neden olur. Diabetik hayvanlarin noéronal dokularmdaki
azalmig myoinositolii yerine koyma tedavisi veya aldoz rediiktaz inhibitSrleriyle tedavi
ile normale dondiigii gosterilmistir (Greene et al. 1987).

Hiperglisemik ortamda sorbitol metabolizmas: aktivite kazanir., hiicre i¢inde
sorbitol ve fruktoz birikimine neden olur. Sonugta intraselliiler osmolarite artar ve hiicre
i¢ine su girer. Schwann hiicrelerinde gigme, anoksi ve demyelinizasyon meydana gelir.

Sorbitol yolu ya da poliol yolu olarak adlandirilan metabolik olayda glukozdan
sorbitol ve sorbitolden fruktoz olugmaktadir. Tek yonlii olan bu reaksiyonlarm birincisi
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aldoz rediiktaz ile, ikincisi de sorbitol dehidrogenaz ile katalize edilmektedir. Kan
ghukoz konsantrasyonu fizyolojik diizeyde kaldig: siirece aldoz rediiktaz, glukoz igin
degeri yiiksek oldugundan etkin olamamaktadir. Hiperglisemide hiicre i¢i glukoz
konsantrasyonu arttiginda, aldoz rediiktaz etkinlesmekte ve sorbitol yolu iglerlik
kazanmaktadir.

Hiperglisemi hiicre seviyesinde Na*-K* pompasimin ¢alismasim ve Na-ATPaz
enziminin etkisini uzatir (Yenigiin, 2001). Na'-ATPaz aktivitesinde azalma ve kan
glukoz konsantrasyonunda artma oldugundan, hiicreye giren myoinositol miktar: azalir.
Bu azalma hiicre i¢indeki insiilin etki azlig1 ve konsantrasyon yoklugu ile paralel
seyreder. Myoinositoliin eksikligi glukozun sorbitole doniismesine zarar vermezken
sorbitoliin fruktoza d6niiglimiinii yavaslatarak hiicrede sorbitol artigina yol agar. Sorbitol
giiclii su ¢ekici etkisi ile su alarak hiicre i¢inde dejenerasyona yol agarak hiicreyi bozar.
Hiicre iginde olusan sorbito] plazma membranindan difiize olamadigindan hiicre iginde
birikime ugramakta ve osmotik etki yaparak, hiicrenin su almasma ve sigmesine neden
olmaktadir. Osmotik stress, hiicrenin morfolojik ve biyofiziksel &zelliklerinin
degismesine neden olmaktadir.

Doku toksini olarak gérev yapan sorbitoliin retinopati, ndropati, katarakt ve
nefropati patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Non-enzimatik Glikozilasyon

Uzun siire yiiksek konsantrasyonda glikoza maruz kalan plazma ve hiicre
membrani proteinleri glikoza amino gruplariyla non enzimatik bir yolla baglanarak
kovalen iiriinler olustururlar. Bu olaya “non-enzimatik glikozilasyon” denir. Yeni
olusan glikozilasyon firtinleri birkag¢ haftadan fazla siirede dengeye ulasir, bu reaksiyon
proteinlerin yarilanma omiirlerine bagh ve yavas gelisir. Biraz daha stabil olan “erken
glikozilasyon firiinleri” olusur. Glikozillenmis hemoglobin bunun tipik 6rnegidir. Erken
glikozilasyon tiriinleri irreversibl bir kimyasal reaksiyonla “ilerlemis Glikozilasyon Son
Uriinleri (AGE)”nin olusumuna neden olur. Bu uzun yarilanma Omiirlerine sahip
makromolekiiller birikerek hiicresel fonksiyonlarm bozulmasmma ve diabetik
komplikasyonlarin geligmesine yol acarlar (Fagan et al. 1987).

Glikozillenmis LDL, bazal membranin kollajenine veya diger komponentlerine
capraz baglanabilir, ayrica kendi reseptorlerine baglanmasim degistirebilir (Gupta et al.

1992). In vitro ¢ahgmalarda bazal membranda kollojenin glikozillenmesi veya herbirine
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glukozun capraz baglanmasiyla pargalanmas: zor, direngli kompleks bir yap: olusur.
Sonu¢ olarak bazal membran kalinlagmasi s6z konusudur. Bazal membrandaki bu
degigiklikler proteinin yapisini degistirerek, hiicrelerin metabolizmasim, fonksiyonunu
ve bilylimesini etkiler (Bucala et al. 1991).

Glikozillenmig proteinler otooksidasyon sonucunda serbest radikalller tiretir. Bu
reaksiyon reaktif ketoaldehitlerin gelisimine ve AGE’in olusumuna neden olur.
Diabette, endojen antioksidanlarin gelisimindeki bozuklugun da oksidatif hiicre hasarim
arttirabilecegi bildirilmektedir (King and Banskota, 1994).

Bu glikozillenmis iiriinlerin meydana gelmesinde rol oynayan baslica faktorler
glikoz seviyesi ve glikoza maruz kalma siiresidir.

AGE bilesiklerinin inflizyonunun bazal membran kalinlagmasi ve damar
kontraktilitesindeki degisiklikler ile diabette go6riillen anormallikleri taklit ettigi
gozlenmigtir (Browlee, 1994).

Hipergliseminin yol actii hiicresel fonksiyonlar1 bozan en Onemli olay
dokularin nonenzimatik glikozillenmesidir. Kanda agir1 yiikselmis glikoz kan hiicreleri
ve dokularla enzimatik olmayan yollarla bilesimler meydana getirir. Diabetlilerde,
glikozillenmis hemoglobin degerinin yiikselmesi ile eritrosit ve trombosit
agregasyonunun arttigmi, eritrosit deformabilitesi ve Omriiniin azaldigini, l6kosit
adheransmin azaldigini, damar hastaliklar1 i¢in risk faktorleri olarak bilinen kanmn
kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile kan basmci degerlerinin yiikseldigini bildiren
calismalar vardir (Browlee, 1991; Gupta et al. 1992). Hemoglobinde izlenen bu
glikozilasyon olay: viicuttaki dier proteinlerde de olur. Glikozilasyon proteinlerde
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agmasi bakimindan Gnemlidir. Bu glikolize
proteinler hiicresel fonksiyonlarda degisiklikler veya serbest radikallerin olugumuna
neden olurlar. Bu da hiicresel fonksiyonlarda daha fazla hiicresel nekroza sebep olur
(Browlee, 1991; Hammes et al. 1991).

Birgok ¢aligmada glikozillenmig dokulara hassas yeni reseptorler olustugu ve bu
reseptorlerin bazi anormal cevaplara yol agtigi anlagilmigtir. Glikozillenmis doku
irtinleri bu reseptorlere bir kere baglandifinda bu olay geriye doniigsiiz olur ve gesitli
sinyaller olusur. Bunlar arasinda tiimér nekroz faktérde (TNF) artig ve interlékin-1 (IL-
1) aktivasyonu vardw. Bunlarda killer lenfosit uyaram oldugunda hiicresel seviyede
nekroza kadar varabilen hiperimmiin olaylara yol agabilir. Glikozillenmis baz1 dokularin
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ise kontraktil dokulara baglanarak, kontraksiyon ve vazodilatasyon gibi fonksiyonlar:
bozdugu diisiniilmektedir (Gupta et al. 1992).
Redoks Potansiyelindeki Degisiklikler

Hipergliseminin olusturduu Onemli patolojik olaylardan biri de redox
(elektriksel yiiklenme) potansiyelindeki degigmelerdir. Poliol yolunun en 6nemli
yolaklarindan biri NADH’m NAD’ye hidrojen vererek doniigmesidir. Bu olayda aciga
¢ikan hidrojen +1 yiik olup koruyucu bir mekanizma olan sorbitoliin myoinositol yolu
ile hiicreden uzaklagtirilmasi igleminde kullamilir. Hiperglisemi bu olay1 durdurarak
hiicrede sorbitol birikimini arttirir, yani bilinen hiicre patolojisini arttirir.

Hiperglisemi redoks potansiyeli iizerinde degigiklikler meydana getirir. Diger
yolaklardaki glikozun kullannmi NADH/NAD orammi etkiler. Glikoliz veya sorbitol
yolagiyla gerceklesen glikoz metabolizmasi NADH/NAD oranmm arttirmaktadir.
Ozellikle NADH/NAD oranmdaki artis diagilgliserol (DAG) sentezi, DNA onarmi ve
yag asidi oksidasyonu gibi bir¢ok yolaklar1 etkileyebilir. Bu teoriyi desteklemek
amaciyla bazi aragtirmacilar tarafindan in vivo ve hiicre kiiltiirlerinde piruvat
uygulamasi ile diabetik veya yiiksek glikoza maruz birakilmig hiicrelerin bozulmus olan
fonksiyonlarmnin diizeldigi gosterilmistir (King and Banskota, 1994).

Protein kinaz C ve DAG Yolagmn Aktivasyonu

PK C dokularin ¢ok 6nemli bazi1 fonksiyonlarindan sorumlu bir enzimdir. Vaskiiler
dokunun permeabilite, kontraktilite, koagiilasyon, biiyiime faktdrlerinden etkilenme gibi
hayati islemlerinde bu enzimin yiiksek derecede etkisi vardir. PK C hiperglisemi ve
asidoz vasatinda hiicrelerde artar. Bu artiy DAG seviyesini arttrir. Her iki hiicre
enzimindeki artig beyin, bobrek ve eritrosit hiicreler digindaki hiicrelerde ve dokularda
anormal fonksiyonlara yol agar. Dokularda kontraktilite bozuklugu, koagiilasyona
egilim, biiylime fakt6rlerine agir1 hassasiyet ve gisme goriiliir. Bu olay geriye doniigli
olup hiperglisemi ortadan kalktiginda fonksiyonlar normallesir. Hipergliseminin
kroniklesmesi ad: gegen patolojik hiicresel seviyelerde doku yetersizliginin oturmasina
yol agar (Manson et al. 1995; Giugliano et al. 1996).

Fosfolipid seviyelerindeki ve protein kinaz C aktivitesindeki olasi degisiklikler
tizerinde pek ¢ok ¢aliyma mevcuttur (Cohen, 1993). Bu enzim sistemi ve fosfolipidler,
permeabilite, kontraktilite, kan akimi, hormonal ve biiylime faktdriiniin etkileri ve bazal
membran sentezi gibi fonksiyonlar: diizenlemektedir (King and Banskota, 1994).
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Kimyasal veya genetik diabet olusturulmus hayvanlarda membrandaki PK C
aktivitesinin birgok dokuda arttif: gosterilmistir. Bu dokularda PK C aktivitesindeki
degisikliklere paralel olarak DAG seviyeleri de artmugtir. Diabetik dokuda total DAG
miktarimin artarak PK C aktivitesini arttirdig1 diigiiniilmektedir. In vitro ¢aligmalarda
hiicrelerde yiikselmis glikoz seviyelerinin DAG sentezini arttwrdifi gosterilmistir
(Legan, 1989; Tesfamariam et al. 1991). Kiiltiire edilmis diiz kas hiicreleri, aorta ve
retina endotel hiicreleri yiiksek glikoza maruz birakildiklarinda total DAG ve protein
kinaz C aktivitesinin arttif1 gosterilmigtir (Williams, 1995).

Sonu¢ olarak hiperglisemi hiicrelerde birgok ©Onemli metabolik yolaklar:
etkilemektedir. Bu degisiklikler kolayca hiicre fonksiyonlarmi degistirerek diabetik
komplikasyonlara yol agabilir. Hiicre fonksiyonlarinin bozulmasinda hangi
mekanizmalarin primer rol oynadig: heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Diabetiklerde
g6zlenen degigikliklerin meydana gelmesinde birden ¢ok mekanizmanin birarada rol
oynadiina inanilmaktadir.
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1. 4. Diabetes Mellitus Ve Gastrointestinal Sistem

Diabetes mellitus gastrointestinal kanal dahil birgok organ sistemini etkileyen,
sik rastlanan bir bozukluktur. IDDM ya da NIDDM’li hastalarm % 60-80’inde
gastrointestinal semptomlardan herhangi biri goriiliir. Diabette gastrointestinal sistem
bozukluklarmni, vaskiiler ve iskemik olaylar, enfeksiyona egilim, kan sekeri ve elektrolit
degisiklikleri agiklayabilse de asil olarak GIS tutulumu, diabetik otonom néropati ve
buna bagh motilite bozukluguna baghidir (Feldman and Schiller, 1983).

Gastrointestinal sistem motilitesi ekstrensek olarak sempatik ve parasempatik
sinir sistemi ile, intrensek olarak da enterik sinir sistemi denilen barsak duvari1 boyunca
yerlesmis sinir ag1 tarafindan yonetilir. Ekstrensek sistemin bir bolimiinti olusturan
parasempatik lifler vagus ile tagmir, 6zofagus gevresinde bir pleksus olugturur. Buradan
iki demet halinde diafragmay1 gegerek, mide ince barsak ve kolona dallar verir. Sadece
efferent degil ¢ok sayida afferent lifler de igerir. Baghca norotransmitteri asetilkolin
olan parasempatik sistem myenterik pleksus ve submukozal pleksusta sonlamr.
Sempatik lifler ise medulla spinalisin torakolomber boliimiinden g¢ikar, sempatik
ganglionlarda postganglionik liflerle intramural pleksusa wulagir. En Onemli
nérotransmitteri noradrenalindir. Bu extrensek sinir sisteminin boliimleri arasinda
norotransmitter ayrim pek belirgin olmayip ¢ok sayida bagka norotransmitterler de
vardir ve hatta bazen aym sinirde noradrenalin ile asetilkolin birlikte bulunabilir.
Gastrointestinal sistemde sadece hipofarenks, iist 6zofagus sfinkteri ile eksternal anal
sfinkter ¢izgili kastir ve istemli kontrol s6z konusudur. Intrensek sinir sistemi myenterik
ve submukoz pleksuslardan olugur ve beyin gibi néronlarin ve sinapslarin entegre
caligtigt bir sistemi igerdigi gibi lokal norotransmitterler lizerinden de ¢aligir. Bu
nérotransmitterler; asetilkolin, kolesistokinin, P maddesi, motilin, gastrin serbestlestirici
peptid, GABA, VIP, somatostatin, kalsitonin geni ile ilgili peptid, enkefalinler ve
digerleridir.

Intrensek sinir sisteminin bozulmasi, diabetes mellitusa baglh motilite
bozukluklarinin etyopatogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (Becker, 1993). Ekstrensek
sinir sistemi ise santral sinir sisteminden g¢ikan impulslarin gastrointestinal sistem
motilitesini yonetmesi ile ¢alisir. Ekstrensek sinir sistemi parasempatik, sempatik ve
somatik innervasyon olarak {i¢ alt gruba ayriir. Diabetli hastalarda, vagusun
stimiilasyonu ile ortaya ¢ikan gastrik asit sekresyonu da normalden diisiik bulunmustur
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(Feldman et al. 1979). Bu bozukluklar klinik olarak gastrik atoni, diabetik gastroparezi
ve gecikmis mide bosalim zamanmndan sorumludur. Sempatik lif disfonksiyonunun
bulanti, kusma, karm agris1 ve rektal gerginlik algilanmasinda bozukluga yol agti1
sanilmaktadir (Low et al. 1975).

IDDM ya da NIDDM’li hastalarin ‘yakla,slk yarisinda mide bogalmasmnda
gecikme vardir. Bunlarin bazilar: epigastrik agri, bulanti, kusma ya da postprandial
doluluk hissinden yakinsa da pek azinda agir belirtiler goriliir. Diabetik gastroparezi
aym1 zamanda, kan sekeri kontroliiniin yetersiz olmasma katkida bulunmas: ve oral
uygulanan ilaglarin emilimini bozmast nedeniyle de 6nem tagr. Son zamanlarda elde
edilen veriler mide motilitesindeki bozuklugun patogenezinde yalniz otonom
ndropatinin degil, kan sekeri kontroliinlin anormal olmasmmm da rol oynadifini
diigiindiirmektedir (Mearin and Malageleda, 1995). )

Midenin atonik dilatasyonu siklikla asemptomatiktir. Hafif gastrik rahatsizlik,
dolgunluk hissi geligebilir. Daha az olarak akut bulanti, kusma, iist abdomende
huzursuzluk ve higkirik gériilebilir. Diabetiklerde peptik iilser prevalanst az olup, bu
azalma vagal denervasyon sonucu azalmig gastrik asit sekresyonuna baglidir (Thomas
and Tomlinson, 1993).
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1. 5. Diabette Ozofagus Motor Fonksiyon Bozukluklar

Diabetik hastalarin  3/4’ii gastrointestinal semptomlardan yakinirlar, bu
yakmmalarin 2/3’si 6zofagus ile ilgilidir. (Feldman and Schiller, 1983; Clouse and
Lustman, 1989). Ozofagusun motor fonksiyonu diabetlilerin, 6zellikle de gastroparezisi
olanlarin ¢ogunda bozulmugtur (Keshavarzian et al. 1987). Bu anormal motor bulgular
koordine peristaltik hareketin kaybolmasi veya birgok ¢ift fazli ve tersiyer dalga
gbzlenmesi ile karakterizedir. Ozofagus bozukluklarmin ¢ogu asemptomatik olmakla
birlikte hastalarin 1/3’linde disfaji bulunabilir. Alt 6zofagus sfinkterinin azalms
istirahat basmc: retrosternal yanma sikayetinden sorumlu tutulmaktadir (Murray et al.
1987).

Diabetli hastalarda yapilan radyografik ve manometrik tetkiklerde 6zofagus
motilitesinde siklikla bozukluklar gézlenmigtir (Clouse et al. 1989). Ancak bu
bozukluklarin metabolik hastalikla iliskisi halen bilinmemektedir. Diabetik hastalarn %
60’indan fazlasinda otonomik noropati motiliteyi olumsuz etkilemekle birlikte
semptomlar hastalarin az bir kisminda goriilmektedir. Radyografik galismalarda bazi
hastalarda sigrayici dalgalarda kayip bazilarinda ise hipermotilite saptanmugtir (Hollis et
al. 1977; Loo et al. 1985). Tiim bu patolojilerin nedeninin ise vagal ndropati oldugu
sanilmaktadir. Diabetik hastalarda hem hipermotilite hem de hipomotilite
gozlenmektedir. Kontraksiyon amplitiidiinde ve siiresindeki azalma diabetin siiresinin
uzunlugu ile iligkilidir (Clouse et al. 1989).

Ozofajial fonksiyon anomalileri muhtemelen vagal denervasyon ile ilgilidir.
Siklikla semptomsuz olabilir. Ancak disfaji, 6zofajial dilatasyon, peristaltizmin
azalmasi1 ya da kayb:1 diabete bagli GIS semptomlari arasmdadir (Thomas and
Tomlinson, 1993). Hipotiroidizm, kronik alkolizm, amiloidozis ve kronik intestinal
psbdo-obstritkksiyon da, ©6zofajial motilite bozukluklari ve o6zofajial kontraksiyon
amplitiidiinde azalmalar goriilebilir.

Ekstrensek vagal motor néronlarin transmitteri olan Ach, nikotinik kolinerjik
reseptorler iizerine etki eder. Cizgili kas igeren proksimal dzofagusun aksine diiz kasmn
innervasyonu direkt olarak diiz kasa bagl degildir. Ciinkli sinirler genellikle intrensek
myenterik sinir sistemi i¢inde dallanarak néral enformasyonu bilgiye koordine ederler.
Intestinal sistemin diger bolgelerinde oldugu gibi myenterik pleksus 6zofagus diiz kasim

innerve eder. Fakat diiz kasm farkli kisimlarmin uyarilmasinda ve koordinasyonunda
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ekstrensek innervasyon gerekli goriilmektedir. Ach uyarici mediator olarak 6nemli bir
rol oynasa da kas reseptorii atropine duyarlidir. Alt 6zofagus sfinkteri diiz kastan olugur.
LES’i olugturan tonik basing kompleks ve iyi anlagilamams bir fenomendir. Burada
olusan net basmng¢ eksitatuar (kolinerjik ve P maddesi) ve inhibitér (VIP ve NO)
mekanizmalar arasindaki denge sonucunda olusur (Storr and Allescher, 1999).
Ozofagus motilitesi farkli  ndrotransmitterler tarafindan  diizenlenmektedir.
Kontraktilitenin yayilma hiz1 NO tarafindan diizenlenirken, &6zofagusun
kontraksiyonlarinin amplitiidiinii kolinerjik aktivite belirler (Anand and Paterson, 1994).

Yapian c¢alhigmalarda hiperglisemili hastalarin  yansmmdan fazlasinda
gastrointestinal motor bozukluklara rastlanmigtir. Manometrik ¢aligmalarda alt 6zofagus
sfinkterinde koordine peristaltik dalgalarin amplitiidiinde azalma, kontraksiyonlar
arasindaki siirelerde uzama saptanmugstir (Loo et al. 1985). Sintigrafik ¢aligmalarda da
diabetli hastalarda 6zofagus kan akiminin azaldig: bildirilmistir (Keshavarzian et al.
1987; Stewart et al. 1976). Bu hastalardaki motilite bozuklugu otonom néropatiye
atfedilse de otonom néropatisi olmayanlarda da motilite bozuklugu go6sterilmigtir
(Rothstein, 1990).

Hiperglisemili hastalarda gastrointestinal motilite bozukluklarmm nedeni tam
olarak anlagilamamugtir. Hiperglisemiye sekonder olan metabolik, hormonal ve néral
degisikliklerin gastrointestinal fonksiyonlar1 etkiledigi distiniimektedir (Oster-
Jorgensen et al. 1990; Unger and Orei, 1990; Neri et al. 1990; De Boer et al. 1992a).

Hiperglisemi; gastrik bogalma, safra kesesi kontraksiyonu gibi baz
gastrointestinal motor fonksiyonlar1 baskilar. Hipergliseminin bu etkisi, atropin ile
olusturulan vagal kolinerjik blokaja benzer (Spengler et al. 1989; Oster-Jorgensen et al.
1990; De Boer et al. 1992a; De Boer et al. 1992b).

Stewart ve arkadaglar1 (1996) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, diabetik
hastalarda radyolojik ve manometrik olarak 6zofagus peristaltizminde azalma, 6zofagus
bosaliminda gecikme, tersiyer kontraksiyonlarn siklifinda artma ve LES basincinda
azalma oldugu tespit edilmigtir. Aym1 ¢alijmada 6zofagus motor bozukluklar ve
sindirim sistemine ait otonom semptomlarn §zofagus motor bozuklugunun siddetiyle
ilgili olmadi@) gosterilmigtir.

Diabetik hastalarda yapilan prospektif galigmalarda iist ve alt sfinkter basincinda
ve peristaltik dalgalarin amplitiidiinde azalma gosterilmigtir. Diabetlilerin % 28’inde
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gastrodzofajial reflii bulunmustur, bu nedenle &zellikle pirozis ve gastrodzofajial
refliiyle uyumlu olan hastalarda pH monitorizasyonu yapilmaktadir. Diabetli hastalar
kontrol grubuyla karsilagtirildifinda 6zofagus peristaltik dalgalarmm hiz belirgin olarak
diisiik bulunmusg, beraberinde kontraksiyonlarin siiresi de azalmistir. Aym ¢aligmada
ozofagus disfonksiyonu ile otonomik ya da periferik noropati arasinda baglant:
gosterilememistir (Hiippe et al. 1992).

Lluch ve arkadaglari (1999) tarafindan kardiyovaskiiler otonom néropati ile
anormal gastro6zofajial refli arasinda iligki aragtrilmigtr. PH monitorizasyonu ile
Olgim yapilmig ve diabetli hastalarda genel popiilasyona gore daha yiiksek bir
prevalansda anormal gastrodzofajial reflli saptanmustir. Diabetli hastalarda
gastro6zofajial refliiyle birlikte kardiyovaskiiler otonom néropati birlikteligi
gosterilmigtir. Diabetin sikli: ve siiresine bagh olarak ve otonom néropatinin olup
olmamasina bagl: olarak gastrodzofajial reflii gikayeti goriilmiistiir.

1991 (Man et al.) yilindan itibaren alt 6zofagus sfinkterinin gevsemesinde NO’in
rolii oldugu One siiriilmektedir. 1993 yilinda yapilan bir ¢alijmada (Mearin et al.)
akalazyali hastalarda gastro6zofajial birlesme yerinde NOS enziminin eksikligi
gosterilmigtir. 1994°de (Kortezova et al.) LES’de nikotin ve elektriksel alan uyarisi
(EAU) ile alinan gevseme yanitlarinin (Atropin ve Guanetidin varlifinda) L-NAME gibi
NOS inhibitorleriyle ortadan kalktigi veya azaldii, L-arginin ile bu gevsemelerin
restore edildigi gosterilmigtir. 1996°da (Keshavarzian et al.) etanolin LES’de bazal
tonusu anlamli olarak azalttii gosterilmistir. Bu c¢aligmada karbakole bagh
kontraksiyonlarin etanol ile inhibe oldugu ve etanol’{in bu etkisinin NO aracil1 olmadig
bildirilmigtir. 1997°de insan gastrodzofajial sfinkterinin kasilma ve gevsemesinde
kolinerjik ve NANK inhibitor sinirlerin 6nemli rol oynadig1 ve NO’in NANK inhibitor
sistemde norotransmitter oldugu gosterilmistir (Tomita et al. 1997).

Normalde istirahat halinde kasili durumda olan LES’de sinir stimuluslariyla NO
aracih gevseme goriiliir. Sinir stimulusu sirasinda &zofagusun kasilmadig, stimulusun
bitmesinden hemen sonra kasilmaya bagladig: gosterilmigtir (Shahin et al. 2000).
Myenterik néronlardan salinan NO hem bu kasimanin amplitiidiinii hem de kasilmalarin
sikligim etkilemektedir (Murray et al. 1991).

Guanetidin ve skopolamin varliginda EAU ve nikotin uygulanmasi
NANK yoluyla kedi LES’inde gevsemeye yol agmaktadir. NO sentezinin L-NAME ile
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blokaji sonucunda goriilen etki VIP’in eksojen uygulanmas: ile ortaya ¢ikan yanita
benzer. Buna gére kedi LES’inde EAU yada nikotine bagli tonus kayb1 NO araciligiyla
olmaktadir. Normal tonusa gegis ise, VIP yada VIP benzeri peptidlerle olmaktadir
(Kortezova et al. 1996).

Nitrerjik iletinin intestinal motilitedeki modiilator rolii gosterilmistir Ozofagusda
atropin tarafindan olugturulmus kolinerjik inhibisyonu takiben EAU verilmesi
gevsemeye neden olmaktadir. Bu gevsemenin opossum &zofagusunda NO bagimh
oldugu gosterilmistir. NOS inhibit6rlerinin verilmesini takiben EAU ile elde edilen
gevsemenin inhibe oldugu da gosterilmistir (Knudsen et al. 1991). Ayrica vagal uyar1 ve
yutmayla beraber LES’de olugsan gevsemenin NOS inhibitorleri ile azaldigi
bildirilmistir. Bundan bagka nitrerjik sinirlerin ve NOS enziminin varhg: bu dokularda
gOsterilmigtir. Sonug olarak farmakolojik, biyolojik ve morfolojik galigmalar nitrerjik
sistemin LES’de inhibit6r sistem olarak ¢aligtigim gdstermektedir. (Gustafsson et al.
1990).

NOS inhibitérlerinin sigan mide fundusunda EAU ile olusturulmus kolinerjik
kontraksiyonlar: arttirdi: bilinmektedir. Yapilan bir ¢ahismada L-NOARG varhiginda
kontraksiyonun hemen basladig: ve amplitiidiiniin hizla arttig: gosterilmigtir. Aym
calismada opossum LES’inin kolinerjik kontraksiyonlar: takiben EAU ile gevsedigi de
bildirilmistir (Cellek and Moncada, 1997).

Yamato ve arkadaglann (1992) LES relaksasyonunda NO’in roliinii
aragtirmiglardir. Yaptiklar1 ¢caligmada NO ve SNP’nin gevsetici etkisinin tetradotoksin
ve omega-konotoksin ile antagonize edildigini gOstermislerdir. Bu sonuglar, NOS
inhibitorlerinin LES relaksasyonunu selektif olarak antagonize ettigini gostermektedir.

Kronik denerve edilmis opossum LES’inde elektrofizyolojik ve farmakolojik
yanitlarin incelendigi bir ¢aligmada benzildimetiltetradesilamonyum klorid (BAC) ile
opossumda akalazya modeli olusturulmustur. Akalazya olusturulmus opossum
LES’inde EAU ile elde edilen gevseme yamtlar1 bozulmus, fakat kontraksiyon
yanitlarinda degisiklik olmamistir. Aym g¢aligmada akalazyada myenterik ndronlarin
sayisinda belirgin azalma ve LES gevsemelerinde bozukluk gosterilmistir (Gaumnitz
et al. 1995).
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2. AMAC VE KAPSAM

Ozofagusun iist 1/3°1i ¢izgili kas yapisinda, alt 2/3°1i ise diiz kas yapisindadir.
Ozofagusun 2/3 alt kisminda yer alan diiz kas kisminin motor bozukluklar1 daha g¢ok
intrinsik sinir sisteminin (myenterik pleksus) bozulmasi sonucu goriiliir. Myenterik
pleksus peristaltik dalgalardan sorumludur. Ozofagusun alt ucunda mide ile birlestigi
noktanin 2-5 cm istiinde, sirkiiler kaslardan yapilmis bir yliksek basing bolgesi
mevcuttur. Bu bolge alt 6zofagus sfinkteri (LES) olarak tamimlanwr. LES basinci
myojenik, nérojenik ve hormonal faktdrlerin kontrolii altindadir.

Ozofagusun motor fonksiyonu diabetli hastalarm ¢ogunda bozuktur. Periferal
veya otonomik noropatisi olan diyabetli hastalarin biiyiik bir kisminda 6zofagus motilite
bozukluklar1 saptanmigtir. GIS’in tamaminda oldugu gibi 6zofagus ve LES motilitesi
ekstrensek olarak sempatik ve parasempatik sinir sistemi, intrensek olarak da enterik
sinir sistemi tarafindan yonetilir. Diabetes mellitusa bagh GIS motilite bozukluklarmm
etyopatogenezinde intrensek sinir sistemi 6nemli rol oynamaktadwr (Becker, 1993).
Stewart ve arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilan g¢aligmalarda, diabette 6zofagus
peristaltizminde azalma, 6zofagus bosahmmda gecikme, tersiyer kontraksiyonlarin
siklifinda artma, LES basincinda azalma, LES’in koordine peristaltik dalgalarimn
amplitiidiinde azalma ve LES kontraksiyonlar1 arasindaki siirelerde artis tespit
edilmistir..

Ozofagus ve LES’de diabete bagh motilite bozukluklar radyografik,
manometrik, sine6zofagografik ve niikleer sintigrafik yontemlerle saptanmistir. Ancak
diabette bu dokularin kasilma/gevseme mekanizmalarinm in-vitro olarak arastirildig:
literatiir bulgularina rastlanmamis ve bu ¢ahgma planlanmistir.

Cahgmamizda streptozotosin enjeksiyonu ile deneysel olarak diabet
olugturulmus siganlardan izole edilen 6zofagus diiz kas: (tunika muskiilaris mukoza) ve
LES preparatlarinin agonist ilaglara verdikleri yanttlar: incelenerek, diabette 6zofagus
motor fonksiyonlar aragtiriimgtir.

Dokularda gézlenen kasilma gevseme yanitlarindaki degisikliklerin diabetin
etkisi ile mi yoksa yliksek glukozun etkisi ile mi gelistigini incelemek amaciyla, kontrol
ve diabetik sicanlardan elde edilen dokularm yanisira yiiksek glukozlu (44.1mM)
ortamda inkiibe edilen dokular ile de ¢ahgilmigtir (Way and Reid, 1995). Yiiksek
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glukozlu ortamda inkiibe edilen dokularda osmotik stress nedeniyle hiicre igine su girigi
ve sisme olmakta, dolayisiyla yiiksek glukoz hiicre i¢inde dejenerasyona yol agarak

hiicrenin bozulmasina neden olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEYSEL DIABET OLUSTURULMASI

Streptozotosin (STZ), nitrozamid yapisinda bir DNA alkilatidir. STZ, rodentlerin
pankreasindaki Langerhans adaciklarindaki beta hiicreleri lizerine sitotoksik etkilidir.
Siganlara 50-70 mg/kg STZ intraperitoneal (ip) veya intravendz (iv) yolla verildiginde 8
hafta sonunda siganlarm plazma glukoz konsantrasyonlar: yaklagik 200-350 mg/dl
diizeylerine erigmektedir. STZ enjeksiyonunu takiben 2-4 giin siiren gegici hiperglisemi,
takiben 6 hafta boyunca normale yakin, 7 ve 8. haftalarda ise kronik hiperglisemi
gelismektedir (Oztiirk ve ark, 1996).

Deney Hayvami: Caligmada agirliklart 230-250g arasinda degisen ve Deneysel Tip
Aragtrma Birimi (DETAB)’nde iiretilen Wistar Albino erkek siganlar kullanildi.
Siganlara deneylerden 8 hafta 6nce 65 mg/kg ip STZ veya serum fizyolojik enjekte
edildi. Caliymamizda diabetik ve kontrol grubundan bagka, normal siganlardan elde
edilen dokular yiiksck glukoz (44.1mM) igeren ortamda 1 saat inkiibe edilerek
hiperozmolar kontroller olusturuldu (Way and Reid, 1995). Siganlarmn viicut agrliklari
ve kan glukoz seviyeleri STZ enjeksiyonundan 8 hafta sonra 6l¢tildii.

3.2.1ZOLE OZOFAGUS DUZ KASI (tunika muskularis mukoza) VE ALT
OZOFAGUS SFINKTERI DUZ XKASININ iIN-VITRO DENEYLERE
HAZIRLANMASI
Siganlar eter anestezisi altinda dekapite edildi. Diafragmanin proksimalinden 2
cm’lik bir segment olarak ¢ikarilan 6zofagus seritlerinin tunika muskiilaris mukoza
tabakasi ¢ikarild1 ve liimeni agildiktan sonra Tyrode soliisyonu ile yikand: (Bieger and
Triggle, 1985; Baxter et al. 1991). Bu seritler %95 O; - %5 CO, ile gazlandirilan
37°C’de 1stilan 20m!’lik ceketli tip organ banyosuna, bir ucu organ askismna diger ucu
transdusra (FDTA 10, Commat) baglanarak yerlestirildi. Dokulardaki gerim
degisiklikleri 4 kanalh bilgisayarli farmakolojik veri toplama sistemi (TDA-94;
Commat Iletigim, Polywin 95 ver 1.0) aracilifiyla izometrik olarak &l¢iildii. Ozofagus -
seritlerinin besleyici soliisyonu olarak pH’s1 7.4 olan Tyrode soliisyonu kullanildi. (mM
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olarak; NaCl: 136, KCI: 2.7, CaCl2: 1.8, MgCI2: 1.05, NaH2PO4: 0.42, NaHCO3: 11.9,
Glukoz: 5.5) (Bieger and Triggle, 1985; Baxter et al. 1991). Ozofagus seritleri 0.5 g’lik
On gerilim altinda 15 dakikada bir yikanarak 1 saat dengelenmeye birakildi. Bu siire
sonunda seritler 80 mM KCl soliisyonuna 5 dakika maruz birakildi. Daha sonra yikanan
dokular agonist maddelerin uygulanmasi i¢in 1 saat dinlendirildi.

Gastrodzofajial bileskeden alt 6zofagus sfinkterini igeren transvers seritler
¢ikarlarak (Takayanagi and Kasuya, 1977) hazirlanan preparat besleyici soliisyonu
(mM olarak; NaCl: 112, KCL: 4.7, CaCl2: 2.5, MgS04: 1.2, KH2PO4: 1.2, NaHCO3:
2.5, Glukoz: 11.5) iginde 1.0 gramlik 6n gerilim altinda 1 saat dinlenmeye birakild:
(Coruzzi et al. 1985; Oriowo, 1987; Rattan and Moummi, 1989; Sigala et al. 1994).
Daha sonra yikanan dokulara agonist maddeler uygulandi.

3.3.iZOLE OZOFAGUS VE ALT OZOFAGUS SFINKTERiI DUZ KASININ
CESITLI AGONISTLERE VERDIGI YANITLARIN iZLENMESI

3.3.1. Agonistlere Bagh Kasilma Yamtlan

Diabetik, kontrol ve yiiksek glukoz igeren soliisyonda inkiibe edilen dokulara agonist
ilaglar uygulanarak kasilma yanitlar1 alindi. Ozofagus diiz kasmda KCI ve karbakol; alt
6zofagus sfinkteri diiz kasinda ise KCl, karbakol ve serotonin ile elde edilen kasilma
yanitlar1 incelendi. Agonistlerin konsantrasyon-yanit egrilerinin elde edilmesi i¢in
agonist ilaglar organ banyosuna kiimiilatif konsantrasyonlarda ilave edildi.

Agonistlerin konsantrasyon-yanit egrileri, artan konsantrasyonlardaki kasilmalar:
mg kasilma/ mg doku olarak hesaplanarak grafiklendi.

3.3.1.1. KCl Kasilma Yanitlan

Ozofagus ve sfinkter diiz kas seritlerinden 80 mM KCl ile alman kasilma yamitlar:
mg/mg olarak degerlendirildi.

3.3.1.2. Karbakol Kasilma Yanitlan

Karbakol 10" - 3.10* M konsantrasyonlarinda her giin taze olarak hazirland:.
Kiimiilatif olarak banyoya ilave edilerek doz-yanit egrisi elde edildi. Her bir
konsantrasyondaki kasilma cevabi dengeye eristikten sonra bir {ist konsantrasyona

gecildi. Izole 6zofagus ve sfinkter seritlerinin karbakol ile olusturulan kasilma cevaplar:



mg/mg olarak konsantrasyona kars:1 grafiklendi. Karbakol ile olusturulan kasiimalarin
ECS50 ve E max degerleri saptand1.

3.3.1.3. Serotonin Kasilma Yanitlan

Serotonin reseptorleri aracilifiyla 6zofagusta gevseme go6zlenirken, alt Gzofagus
sfinkterinde kasilma gozlenir. Serotonin 10 - 3.10* M konsantrasyonlarinda her giin
taze hazirlanarak, kiimiilatif olarak banyoya ilave edildi. Serotonin ile alt dzofagus
sfinkterinde olusturulan kasilmalarin EC50 ve E max degerleri saptandu.

3.3.2. Agonistlere bagh gevseme yanitlar

3.3.2.1. izoproterenol Gevseme Yanitlan

[zoproterenol gevgeme yanitlarmn aragtirilmast igin siganlardan ¢ikarilan dokular
karbakol (3.10°M) ile 6n kasilmaya alindilar. Submksimal olarak kasildiktan sonra
dengeye erigen dokulara izoproterenol 10™° - 10* M konsantrasyonlarda uygulandi.
Izoproterenole bagl: artan konsantrasyonlardaki gevseme cevabi karbakol’tin (3.10°M)
olugturdugu dnkasilmanin %’si olarak grafiklendi.

3.3.2.2. Serotonin Gevgeme Yamtlan (Ozofagus igin)

Ozofagus karbakol (3.10°M) ile submaksimal olarak kasildiktan sonra serotonin (107 -
10*) ile gevseme cevaplari kiimiilatif olarak alindi. Gevseme cevabi karbakol’iin (3.10°
M) olusturdugu kasilma cevabi iizerinden % gevseme olarak grafiklendi. Gevsemeler
EC50 ve E max degerleri lizerinden degerlendirildi.

3.3.2.3. Nikotin Gevseme Yanitlan

Alt 5zofagus sfinkteri karbakol (3.10°M) ile submaksimal olarak kasildiktan sonra
nikotin (10 - 3.10°) ile gevseme cevaplari kiimiilatif olarak alndu.

3.3.2.4. Sodyum Nitroprussiyat (SNP) Gevseme Yanitlan

Alt dzofagus sfinkteri karbakol (3.10°M) ile submaksimal olarak kasildiktan sonra
SNP(10°- 10™) ile gevseme cevaplar: kiimiilatif olarak alnd.

3.3.2.5. Papaverin Gevseme Yamtlar

Preparatlar karbakol (3.10°M) ile submaksimal olarak kasildiktan sonra papaverin (107

- 10*) ile gevseme cevaplar: kiimiilatif olarak alinda.
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3.4. DENEYLERDE KULLANILAN BESLEYICi SOLUSYON VE ILACLAR

Karbamilkolin klorid (karbakol) (Sigma, St Louis, MO), serotonin kreatinin siilfat
(Fluka), izoproterenol bitartarat (Sigma), papaverin hidroklorid (Sigma), sodyum
nitroprussiyat (Schwarz Pharma A. G.) ve nikotin hidrojen tartarat (Sigma) distile su
icinde ¢oziindiiriildi. Diliisyonlar Tyrode soliisyonu ile yapildi. Siganlari diabetik hale
getirmek i¢in kullanilan streptozotosin (Sigma, St Louis, MO) fosfat buffer tamponu

icinde ¢oziindiiriildii.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Deney sonuglari aritmetik ortalama + standart hata olarak sunuldu. Deney gruplar:
arasindaki farkin anlamliligs ANOVA post-hoc Tukey’s-Kramer testi kullanilarak
degerlendirildi. p< 0.05 ve a=0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Agonist ilaglarin olugturduklar maksimal yanitin % 50’sini olusturmak i¢in gerekli olan
konsantrasyonlar1 (EC50) her bir deneyin log konsantrasyon-yamit egrilerinden elde
edilip aritmetik ortalama + standart hata olarak gosterildi.
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4. BULGULAR

STZ ile diabetik hale getirilmis si¢anlarn 8 hafta sonunda viicut agirhklarinda
kontrollerine gdre anlamli bir azalma oldugu (p<0.05) saptanwrken, serum glukoz
diizeylerinde ise anlaml bir artma bulundu (p< 0.001) (Tablo 4.1).

4.1. KCI1 KASILMA YANITLARI

4.1.1. Diabetik siganlardan izole edilen dzofagus diiz kas preparatinin 80 mM KCl ile
elde edilen kasilma yamtlar1 kontrol ve yiiksek glukoz grubuyla kargilagtirildiginda,
anlamh bir azalma oldugu bulundu (p< 0.05) (Sekil 4.1.1)

4.1.2. Diabetik siganlardan izole edilen alt 6zofagus sfinkterinin 80 mM KCl kasilma
yanitlar1 da 6zofagus diiz kasi gibi kontrol ve yiiksek glukoz grubuna gére anlamh bir
azalma gosterdi (p< 0.01) (Sekil 4.1.2).

4.2. KARBAKOL KASILMA YANITLARI

4.2.1. Ozofagus diiz kas preparatimn karbakol ile elde edilen kasilma yanitlar1 diabetik
grupta kontrol ve yiiksek glukoz grubuna gore anlamli olarak azaldi (p< 0.05) (Sekil
4.2.1). Diabetik grupta ECsy degerinin de anlamli olarak azaldig: (p< 0.05) bulundu.
4.2.2. Diabetik sicanlarda alt 6zofagus sfinkterinin karbakole bagli kasilma yamtlarinda
kontrol ve yiiksek glukoz grubuna gore anlaml bir azalma oldugu goriildii (p< 0.05)
(Sekil 4.2.2). Diabetik siganlardan ¢ikarilan LES preparatiin karbakole verdigi
maksimum yanit anlamh olarak azalirken, ECso degeri degismedi.

4.3. SEROTONIN YANITLARI

4.3.1. Submaksimal karbakol ile kastirilmig 6zofagus diiz kasinda serotonin ile alinan
gevseme cevaplar: incelendiginde, diabetik grup ile kontrol ve yiiksek glukoz gruplar
arasinda fark olmadig1 bulundu (Sekil 4.3.1)

4.3.2. Diabetik sicanlardan izole edilen alt 6zofagus sfinkterinin serotonine bagl
kasilma yamitlarinda kontrol ve yliksek glukoz gruplarmma gore anlamli bir azalma
bulundu (Sekil 4. 3. 2). Diabetik grupta Emax degeri ile birlikte ECsp degerinin de
anlamli olarak azaldig1 bulundu (p<0.05 ).
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4.4. 1ZZOPROTERENOL GEVSEME YANITLARI

4.4.1. Ozofagus diiz kasinda izoproterenol ile alman gevseme cevaplar:
degerlendirildiginde, diabet ve yiiksek glukoz gruplarinda gevsemelerin kontrollerden
anlamli olarak azaldig1 (p<0.05 ) bulundu (Sekil 4. 4. 1). Ayrica izoproterenole karsi
yanitlar yliksek glukoz grubunda diabet grubundan da daha azd: (p<0.05 ).

4.4.2. Submaksimal karbakol ile kastirilmis alt 6zofagus sfinkterinin izoproterenol ile
elde edilen gevseme yamtlar1 incelendiginde diabetik grup ile kontrol ve yiiksek glukoz
gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (Sekil 4. 4. 2).

4.5. NIKOTIN GEVSEME YANITLARI

4.5.2. Diabetik si¢anlarda alt 6zofagus sfinkterinin nikotine bagh gevseme yanitlarmin
kontrol ve yiiksek glukoz gruplarina gore anlamli olarak azaldig: goriildi (p<0.05 )
(Sekil 4. 5. 2). Nikotine bagh gevseme yanitlarmin Emax degerleri diabetik grupta
azalirken ECsy degerleri degigsmedi (Tablo 4.4, Tablo 4.5).

4.6. SODYUM NITROPRUSSIYAT GEVSEME YANITLARI

4.6.2. Alt 6zofagus sfinkterinin SNP’ye bagiml gevseme yanitlar1 diabetiklerde kontrol
ve yiiksek glukoz gruplarina gére anlamhi olarak azaldi (p<0.05) (Sekil 4.6.2). SNP ile
elde edilen gevseme yanitlarinin Emax degerleri diabetik grupta azalmasina ragmen
ECso degerleri degismedi.

4.7. PAPAVERIN GEVSEME YANITLARI

4.7.1. Ozofagus diiz kasmin papaverin ile elde edilen gevgeme yanitlari diabetik grup ile
kontrol ve yiiksek glukoz gruplar1 arasinda farkh degildi (Sekil 4.7.1).

4.7.2. Alt dzofagus sfinkterinin papaverine bagli gevseme yanitlar1 diabetik grupta
kontrol ve yiiksek glukoz gruplarmdan farkli degildi (Sekil 4.7.2).
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I Kontrol 6zofagus (n=6)
[_] Diabetik 62ofagus (n=6)
Y Uksek glukozu solasyon (n=S)

prrc o
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— %

Kasiima (mg/mg)

KCI (80mM)

Sekil 4.1.1. Izole 6zofagus diiz kas seritlerinin 80 mM KCl ile elde edilen kasilma

yanitlari

*p<0.05 (kontrol ve yiiksek glukoz grubuna goére)
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I Kortrol LES (n=8)
[ Diabetik LES (n=7)
B Y Oksek glukozlu soliisyon (n=10)
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KCI (80mM)

Sekil 4.1.2. izole alt 5zofagus sfinkter geritlerinde 80 mM KCl kasilma yanitlarz.

*p<0.01 (kontrol ve yiiksek glukoz grubuna gore)
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—m—Kortrol 6zofagus (n=6)
— @—Diabetik Gzofagus (n=6)
—A—Yksek glukozlu soliisyon {n=6)

Kasiima (mg/mg)
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107 10° 10° 10*

Karbakol (M)

Sekil 4.2.1. izole zofagus diiz kas seritlerinde karbakol konsantrasyon-yanit egrileri.

*p<0.05 (kontrol ve yiiksek glukoz grubuna gore)
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—u—Kontrol LES (n=6)
~— @ —Diabetik LES (n=6)
-— A —Yksek glukazu solisyon (n=6)

Kasiima (mg/mg)

Karbakol (M)

Sekil 4.2.2. Izole alt 6zofagus sfinkter seritlerinde karbakol konsantrasyon-yanit
egrileri.

*p<0.05 (kontrol ve yliksek glukoz grubuna gore)
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—m—Kontro! Gzofagus (r=5)
— @ —Diabetik &zofagus (=6)
— &Y Oksek glukozlu solisyon (n=4)

10" 107 10° 108 107 10° 10° 10*

Serotonin (M)

Sekil 4.3.1. 10® M karbakol ile kastirilmis izole dzofagus seritlerinde serotonin
konsantrasyon-yanit egrileri.
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— B —Kortrol LES (n=6)
— @ —Diabetik LES (n=6)
— A —Yiksek glukozu soliisyon (r6)

Kasiima (mg/mg)
Fa
l
-]
A

Serotonin (M)

Sekil 4.3.2. Izole alt 6zofagus sfinkter geritlerinde serotonin konsantrasyon-yanit
egrileri.

*p<0.05 (kontrol ve yliksek glukoz grubuna gore)

54



—m—Kontrol 8zofagus (n=5)
— @ Diabetik &zofagus (n=6)
— A —Yiksek glukozu solisyon (n=6)

I\
T
0 Ty
10" 10 10° 10° 107 10° 10° 10*

|zoproterenol (M)

Sekil 4.4.1. 10° M karbakol ile kastirlmig izole 5zofagus seritlerinde izoproterenol
konsantrasyon-yanit egrileri.

*p<0.05 (kontrol grubuna gore)

# p<0.05 (diabet grubuna gore)
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—m—Kortrol LES (m=6)
— & —Diabetik LES (n=6)
—A—Yiksek glukazlu solisyon (n=6)

% Gevseme

10™ 10" 10° 10° 107 10° 10° 10*

[zoproterenol (M)

Sekil 4.4.2. 10® M karbakol ile kastmrims izole alt 6zofagus sfinkter seritlerinde

izoproterenol konsantrasyon-yantt egrileri.
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% Gevseme

Sekil 4.5.2. 10 M karbakol ile kastirilms izole alt 5zofagus sfinkter seritlerinde
nikotin konsantrasyon-yanit egrileri.

—m—Kontrol LES (n=6)
— & —Diabetik LES (n=6)
— A—Y ksek glukazu solisyon (n=6)

T " T

Nikotin (M)

*p<0.05 (kontrol ve yliksek glukoz grubuna gore)
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—m—Kontrol LES (n=6)
— @ —Diabetik LES (n=6)
— A —Yiksek glukozu solisyon (n=6)
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Sekil 4.6.2. 10® M karbakol ile kastmlms izole alt 5zofagus sfinkter seritlerinde
sodyum nitroprussiyat konsantrasyon-yanit egrileri.
*p<0.05 (kontrol ve yliksek glukoz grubuna gére)
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—m —Kontrol 6zofagus (n=6)
—© —Diabetik zofagus (r=6)
— A —Yksek glukozlu solisyon (n=6)

% Gevseme

N

N

T™TT°T

I
——TrTrr T —
1E-7 1E-6 0,00001 0,0001

Papaverin (M)

Sekil 4.7.1. 10°® M karbakol ile kastirilmis izole 6zofagus seritlerinde papaverin
konsantrasyon-yanit egrileri.
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—m—Kortrol LES (n=6)
— @ —Diabetik LES (n=6)
— & —Yiksek glukozu solisyon (n=6)

% Gevseme

107 10°

Papaverin (M)

Sekil 4.7.2. 10° M karbakol ile kastirilmis izole alt 5zofagus sfinkter seritlerinde

papaverin konsantrasyon-yanit egrileri.

Tablo 4.1. Sicanlarin viicut agirliklary, 6zofagus ve LES preparatlarinin agirliklari ve

serum glukoz degerleri



Tablo 4.1. Sicanlarin viicut agirliklari, 6zofagus ve LES preparatlarinin agirliklar1 ve

serum glukoz degerleri

Kontrol Diabet Yiiksek glukoz
Viicut agirhgi (g)  345.0+19,6 274,5 +12,2%
Doku Agirhgi (mg)
Ozofagus 0.065 + 0.006 0.059 + 0.005 0.062 +0.007
LES 0.105 £ 0.009 0.090 + 0.007 0.112 +0.01
Glukoz (mg/dl) 169.3 6.9 377 +23.6%*

*p< 0.05 (Kontrol grubuna gore)

**p<0.001 (Kontrol grubuna goére)
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Tablo 4.2. Ozofagus diiz kas: iizerine etkili agonist ilaglarin ECs, degerleri

Kontrol Diabetik Hiperglukoz
Karbakol 1,34.107+ 0,26 2,60. 10°+0,001* 1,61.107+0,21
Serotonin 1,86.107+1,12 1,52.107+0,37 1,39.107+1,04
izoproterenol  3,74.10°+0,31 1,79.107+0,25* 6,12.10%44,1* #
Papaverin 1,95.10°+0,05 2,05.10°+0,02 4,8.10°40,36

Tablo 4.3. Ozofagus diiz kas {izerine etkili agonist ilaglarm Emax degerleri

Kontrol Diabetik Hiperglukoz
KCl 8,03 +£0,6 4,63 £ 0,5*% 8,26+ 0,5
Karbakol 37,09£0,9 15,34 £ 0,01* 32,22 +0,5
Serotonin 100+ 0 95,5+0,1 99,11 £0,9
Izoproterenol 96,52 + 0,92 82,06 +£1,7* 6823 +12%#
Papaverin 100£0 95+1 1000
* p<0.05 (kontrol grubuna gore) # p<0.05 (diabet grubuna gore)
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Tablo 4.4. Alt 6zofagus sfinkteri {izerine etkili agonist ilaglarm ECso degerleri

Karbakol
Serotonin
Izoproterenol
Nikotin

SNP

Papaverin

Kontrol

1,23.107+0,2
1,19.10°+0,03
2,62.107+0,7
4,8.10*+0,5
2,36.10%42,1

3,51.10°+0,3

Diabetik

1,31.107+0,11
2,8.10710,04%
8,0.107+0,7
7.10710,4
2,83.10°+6,3

1,18.10°+0,02

Hiperglukoz

2,72.10710,5
6,2.107+0,04
5,39.107+1,9
3,3.10%+0,5

3,24.10%+1,4

1,75.10540,1

Tablo 4.5. Alt 6zofagus sfinkteri iizerine etkili agonist ilaglarin Emax degerleri

KCl
Karbakol
Serotonin
Izoproterenol
Nikotin

SNPp

Papaverin

Kontrol

19,37 £24
27,89 0,6
13,74 £ 0,05
57,57+2,2
91,29+ 3,6
57,70+ 1,2

98,88 +1,12

* p<0.05 (kontrol grubuna gore)

Diabetik

8,19 +1,2*
17,40 £ 0,2*
2,43 £ 0,04*
57,79+4,3
62,0 £3,3*
27,98 +4,17*

99£0,8
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Hiperglukoz

18,04 +2,0
29,20 £ 0,7
11,04 £0,1
57,0 £2,7
80,0 +3,1
57,5+4,8

100 £ 0



5. TARTISMA

Yiiksek potasyum (80mM) igeren soliisyon ortamimnda dokularn depolarize
olmalar1 voltaja bagimh kalsiyum kanallarmin agilmasina neden olur. Potasyumun
dokularda yaptig1 kontraksiyondan bu mekanizma sorumludur. Ozofagus diiz kasinda L-
tipi kalsiyum kanallar1 gosterilmistir (Ashrani et al. 1997).

Bu c¢aligmada, diabetik siganlardan izole edilen 6zofagus diiz kasi (tunika
muskiilaris mukoza) ve alt 6zofagus sfinkteri preparatlarinda 80 mM KCl ile elde edilen
kasilma yanitlarinin kontrollerine gore anlamli bir sekilde azaldigi bulundu. Ayrica
yiiksek glukoz igeren soliisyonla inkiibe edilen 6zofagus ve LES preparatlarmmn kasilma
yanitlarimin kontrollerden farkli olmadig: bulundu. Bu bulgular diabete bagh olarak bu
dokularda voltaja bagimmhi kalsiyum kanallarinin agilmasinda - sorun oldugunu
gostermektedir.

Ozofagusun motor fonksiyonu diabetlilerin gogunda bozuktur. Diabetes
mellitusa bagl GIS motilite bozukluklarmn etyopatogenezinde intrensek sinir sistemi
Onemli rol oynamaktadir (Becker, 1993). Stewart ve arkadaglar1 (1996) tarafindan
yapilan bir dizi ¢alismada, diabetik hastalarda 6zofagus peristaltizminde azalma,
Ozofagus bosaliminda gecikme, tersiyer kontraksiyonlarm sikliginda artma ve LES
basincinda azalma oldugu tespit edilmisgtir.

Diabete baglh gastroparezi geligsmesinin altinda yatan neden de; kolinerjik ve
peptiderjik yolaklardaki bozukluklar sonucu gastrik motilitenin degimesidir. Deneysel
olarak diabet olusturulmus siganlardan elde edilen izole fundus preparatinda karbakole
bagli kontraksiyonlarin azaldig1 bulunmustur (Korolkiewicz et al. 1998).

Calismamizin sonuglarina gore de, 6zofagus diiz kasinda karbakol ile elde edilen
kasilma yanitlarinda diabetik grupta azalma oldugu goriildii. Karbakole bagli bu
kasilmalarin azalmasindan yiiksek ghukoz sorumlu degildir. Ciinkii yiiksek glukoz
(44,1mM) iceren soliisyonda inkiibe edilen 6zofagus diiz kasinn karbakole baglh
kasilmalari kontrollerden farkli bulunmadi.

Hiperglisemi hiicrelerde birgok 6nemli metabolik yolaklar1 etkilemektedir. Bu
degisiklikler kolayca hiicre fonksiyonlarmi degistirerek diabetik komplikasyonlara yol
acabilir. Hiicre fonksiyonlarmin bozulmasinda hangi mekanizmalarin primer rol
oynadig1 heniiz kesin bilinmemektedir.



Asetilkolin, 6zofagusta peristaltizmin bir pargasi olan kontraksiyonda rol
oynayan Onemli bir nérotransmitterdir. Bu etkisini 6zofagus diiz kasinda bulunan M,
muskarinik reseptSrler araciifiyla ger¢eklestirmektedir. Burada rol oynayan birgok
sekonder faktor vardir. Bu faktorlerin bazilar1 ortaya ¢ikarilmigtir. Bir ¢alismada M,
muskarinik reseptorlerinin Gy tipinde GTP baglayici protein aracihigiyla fonksiyon
gosterdigi saptanmistir (Sohn et al. 1993). Bunun diginda fosfolipaz D (PL D) ve
fosfolipaz C (PL C) asetilkoline bagh &zofagus kasiimalarinda aktivasyon ve
kontraksiyon i¢in ekstraselliiler kalsiyuma ihtiya¢ duyarlar (Sohn et al.1994). Bir bagka
caliymada da siklooksijenaz ve lipoksijenaz inhibit6rlerinin asetilkoline bagh 6zofagus
kontraksiyonlarma aracilik etttifi gésterilmistir. Kontraksiyonda DAG ve arasidonik
asit etkisinin fosfotidilkolin spesifik PL. C {izerinden oldugu bildirilmis. PL C ve D,
DAG tiretirler. PL A2 ise aragidonik asit iiretir. DAG ve aragidonik asit birbirleriyle
etkileserek Proteinkinaz C (PK C)’yi aktive ederler (Sohn et al. 1997). PK C’de heniiz
ara basamaklar1 tam anlagilamamis bir mekanizmayla 6zofagusta kontraksiyona yol
agar.

Diabette PK C ve DAG yolaginda olusan bozukluklarin dokularda anormal
fonksiyonlara yol agtig: bilinmektedir (Manson et al. 1995; Giugliano et al. 1996).
Ozofagusta karbakoliin olusturdugu kasilma yanitinda 6nemli rolii olan PK C yolaginin
bozulmasi, diabette buldugumuz azalmis yanitar1 agiklayabilir.

Diabetik hastalarda yapilan prospektif ¢ahismalarda alt 6zofagus sfinkter
basincinda ve peristaltik dalgalarin amplitiidiinde azalma oldugu gésterilmistir (Hiippe
et al. 1992). Bizim ¢ahgymamizin sonuglarina goére, diabette alt 6zofagus sfinkterinin
karbakole bagl kasilmalar1 azaldi. Yiksek glukoz igeren soliisyon ile inkiibe edilen
preparatin kasilma yanitlarinin kontrollerden farkli bulunmamasi bu azalmadan yiiksek
glukozun sorumlu olmadigini géstermektedir.

Karbakoliin LES’de muskarinik M3 reseptérlerine baglanmasi G proteinine
bagli fosfolipaz C (PL C)’nin aktivasyonuna yol agar. PL. C’nin fosfotidilinositol
bifosfat (PIP2) ile hidrolizi sonucunda 1, 4, 5- inositol trifosfat (IP3) ve DAG olugur.
IP3, intraselliiler kalsiyum depolarindan kalsiyum salinmasina neden olur. Ve béylece
myozin hafif zincir kinaz aracili fosforilasyon LES’de kontraksiyona yol agar (Biancani
et al. 1994; Biancani et al. 1997; Harnett et al. 1999). Diabetin etkisi ile bu
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mekanizmamn herhangi bir basamaginda meydana gelen bir bozukluk LES’de azaimig
karbakol yanitlarini agiklayabilir.

Serotonin 6zofagus diiz kasinda gevseme yaparken, LES’de kasilma
olusturmaktadir. LES’de serotonine bagli olusan kontraktil yanitin mekanizmas: gdyle
agiklanmaktadir; serotonin fosfoinozitid hidrolizini stimiile etmeden PK C’nin
aktivasyonuna yol agmaktadir. PK C’nin aktivasyonu intraselliiler kalsiyumun agiga
¢ikmasma ve dolayisiyla LES’in kasilma yanitinin olugmasina neden olmaktadir (Cox et
al. 1998).

Caliymamizda alt 6zofagus sfinkterinin serotonine bagli kasilma yanitlarinda
diabetik grupta anlamli bir azalma bulundu. Ayrica yiiksek glukoz ortaminda inkiibe
edilen alt 6zofagus sfinkterinin serotonine baglh kasilma yanitlarinin kontrollerden farkl
olmadig1 bulundu. Diabette gozlenen serotonine bagli kasilmanin azalmas:i yiiksek
glukoza bagli degildir.

Deneysel olarak diabet olusturulmus siganlar {izerinde yapilan diger
¢alismalarda da benzer bulgular elde edilmistir. Diabetik siganlardan izole edilen mide
fundusunda serotonine bagh kasilma yanitlarmin azaldig: bulunmugtur. Bu azalmanin
nedeninin PK C aktivitesinin bozulmasinin sonucu olarak kalsiyuma bagli sinyal tiretim
sisteminin etkilenmesine bagli olabilecegi disiiniilmektedir. Bununla beraber
reseptorlerin 6zelliklerindeki birtakim degisikliklere ve serotonin reseptSr subtiplerinin
dansitelerindeki bozukluklara da bagli olabilecegi diigiiniilmektedir (Zhu and Sakai,
1996).

Cesitli ¢aligmalarda sican 6zofagus diiz kasinda 5-HT4 reseptorlerinin yogun
olarak bulundugu bildirilmektedir (Baxter et al. 1991; Ohia et al. 1992; Lucchelli et al.
1999). 5-HT4 reseptorleri myenterik pleksustaki intrinsik primer aferent néronlarin
distal uglari, eksitatér motor néronlarin longitiidinal ve sirkiiler diiz kaslarda sonlanan
uglary, kolinerjik ara néronlarin uglari ve submukozal pleksustaki sekretomotor
néronlarda bulunur. 5-HT4 reseptdr aktivasyonu hiicrede Gs proteini araciligiyla
adenilat siklazi stimiile eder. 5-HT4 reseptor agonistleri 6zofagus diiz kasini gevsetirler.

Calismamizda Ozofagus diiz kasmnm serotonin ile elde edilen gevseme
yanitlarinda diabetik sicanlar ile kontroller arasinda fark olmadig1 bulundu.

Lezama ve arkadaglar1 (1996) sigan 6zofagus diiz kasinda P-adrenoseptérlerin
varhigm ve Ozellikle P; subtipinin daha yogun bulundufunu gostermislerdir. B-
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adrenerjik agonistlerin 6zofagusta peristaltik kontraksiyonlar: inhibe ettigi gosterilmistir
(Tokuhara et al. 1993). Saghkli goniilliiler tizerinde yapilan klinik bir ¢aligmada B2
agonisti terbutalin ve B1 agonisti prenalterol ile Ozofagus kontraksiyonlarmin
amplitiidlerinin azaldig1 gosterilmistir (Lyrenas and Abrahamsson, 1986).

Izoproterenol B resept6r aktivasyonu sonucu adenilat siklaz-cAMP sistemini
stimiile eder. cAMP, protein kinaz A’y:1 aktive ederek oOzofagus diiz kas hiicre
membramndaki Ca*? ile aktive edilen K kanallarmm agilmasini fasilite eder ve bu olay
6zofagus diiz kasinin hiperpolarizasyonu ve gevsemesi ile sonuglamir.

Calismamizda o6zofagus diiz kasinda izoproterenol ile alman gevseme
cevaplarinda diabetik grupta kontrollere gbre anlamli bir azalma oldugu bulundu.
Ayrica yilksek glukozlu ortamda bu azalma daha belirgindi. Ozofagus diiz kasmn
yiksek glukozlu ortamda in-vitro inkiibasyonu izoproterenol -aracii gevseme
yanitlarinda spesifik olarak azalmaya neden oldu. In-vitro artmis glukoz diizeyleri
diabetik sicanlardan alinan 6zofagus diiz kasinda bozulmus izoproterenol aracih
gevseme yanitlarinda rol oynayabilir. Bu bulgu 6zofagusta izoproterenol ile elde edilen
gevsemenin bozulmasmda yiiksek glukozun direkt olarak sorumlu olabilecegini
disiindiirmektedir.

Alt ozofagus sfinkterinde de [B; reseptorlerinin varligi gosterilmis, ancak
6zofagusta oldugu gibi yogun olarak bulunmadig: bildirilmistir (Oriowo, 1997). Alt
ozofagus sfinkterinn Isoproterenol ile elde edilen gevseme yanitlar1 incelendiginde
diabetik grup ile kontroller arasinda fark olmadig: bulundu.

GIS’de NANK sinirlerin aktive olmasiyla NO salinmmnin gerceklestigi ve
NO’in LES’de gevsemeye neden oldugu bildirilmigtir (Boeckxstaens et al. 1990; Ward
et al. 1992). LES’de nikotine bagli gevsemenin NO aracihi oldugunu gésteren yaymlar
bulunmaktadir (Kortezova et al. 1994; Dobreva et al. 1994).

LES’in anormal fonksiyonu NANK sistemin bozukluguna bagh olabilir. Mearin
ve ark (1993) akalazyali hastalarin gastrointestinal sisteminde NO sentezinin degisip
degismedigini aragtrmiglar ve bu hastalarda immiinohistokimyasal olarak NOS
enziminin eksik oldugunu bulmuslardir.

NO insan ozofagus ve LES’inde NANK etkileri olan ©nemli bir
noromediyatordiir. Preiksaitis ve arkadaslarinin (1994) yaptigi bir ¢alismada NOS
inhibitorlerinden olan L-NNA’nin insan 6zofagus ve alt 6zofagus sfinkterinde
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gevsemeyi engelledigi gosterilmistir. Aym1 ¢alisgmada L-NNA’nin 6zofagus ve LES’de
benzer etkinlik g6sterdigi ve bu etkisinin L-Arg ile geriye dondiiriildiigii belirtilmigtir.

Calismamizda diabetik sicanlarda alt 6zofagus sfinkterinin nikotine bagh
gevseme yanitlarinda azalma oldugu goriildi. Ancak yiiksek glukoz ortammnda inkiibe
edilen alt 6zofagus sfinkterinin nikotine bagli gevseme yanitlarimm kontrollerden farkl
olmadig1 bulundu. Bu bulgular diabette gézlenen bozulmus NO aracili gevseme
yanitlarindan yiiksek glukozun sorumlu olamayacagmi gostermektedir. Ayrica bu
bulgular diabetin etkisi ile LES’de NO saliverilmesinin azalmig olabilecegini
distindiirmektedir.

NO, L-arjinin aminoasidinden NOS enzimi araciligiyla sentezlenir. Bu aminoasit
in vivo NO sentezi i¢in yasamsal bir substrattir (Moncada et al. 1991). Diiz kas
hiicrelerinde NO guanilat siklaz1 aktive ederek ¢cGTP’den aktif 2. haberci olan cGMP
olusumuna neden olur (Bush et al. 1992; Rajfer et al. 1992).

NO, gastrointestinal diiz kasta gevsemeyi indiikleyen ikincil mesajci olarak rol
oynar. ¢GS enziminin hem pargasma baglanarak, enzimi aktive eder. Guanilat siklaz
enzimi, GTP’den GMP yapimmm katalize eder. NO ile ¢GS’in aktivasyonu cGMP
diizeyinin yiikselmesine neden olur. cGMP ise, dogrudan cGMP ile uyarilan kanallar,
c¢GMP bagiml protein kinazlar1 veya siklik niikleotid fosfodiesterazlari etkileyerek, NO
etkilerinin olusmasim saglar. Protein kinazlar, sarkoplazmik retikulumda Ca*’-ATPaz
icin regiilat6r bir protein olan fosfolambam fosforile ederler. Ca*-ATPaz, intraselliiler
kalsiyum konsantrasyonunu azaltir. Sonugta NO, myozin hafif zincirlerinin
fosforilasyonuna ve bu olay: takiben de diiz kasta gevsemeye neden olur (Radomski et
al. 1987). NO’in etkisinin ¢cGMP artigin1 stimiile eden nitrovazodilatorlere benzer
oldugu ve benzer ajanlar tarafindan inhibe edilebildigi saptanmistir (Ignarro et al. 1988).

NO’in NANK sinirlerde norotransmitter olarak gérev yaptig1 diisiiniilmektedir
(Bredt et al. 1990; Nichols et al. 1992). NANK sinirlerin uyarilmasi ile eksitatér ve
inhibitér yanitlar olugur. L-Arjinin/NO yolagmin inhibitér yanitin olusmasinda rol
aldif1 One siirlilmektedir ve nitrerjik ileti olarak isimlendirilmektedir. Nitrerjik
innervasyonun gastrointestinal sistemde de bulundugu bildirilmistir (Kenton and Ward,
1992). Gastrointestinal sistemde oldukga genis, karmagik motor ve inhibitdr fonksiyon
iceren néronlar meveuttur (Taylor and Bywater, 1989). GIS’de inhibit6r ileti, NANK
innervasyon ile saglanir. Bu inhibitor ileti de ATP, VIP, GABA ve NO rol alir. Ancak
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son ¢aligmalarn 1;13mda, NO’in tiim gastrointestinal sistemde inhibitdr yanit olusturan
primer ndrotransmitter oldugu 6ne siiriilmektedir (Bredt and Snyder, 1990). Nitrerjik
ileti gastrointestinal sistemde peristaltik aktivitenin bir par¢as: olan gevsemeden ve
yutkunmadan sonra alt $zofagial sfinkterin gevsemesi, yeme sirasinda mide fundusunun
gevsemesi gibi birgok fizyolojik refleksin olusumundan sorumlu tutulmaktadir (Snyder,
1992; Kenton and Ward, 1992).

SNP, diiz kas hiicresinde direkt NO olusumuna, bu da guanilat siklaz
aktivasyonuna ve intraselliler cGMP birikimine neden olarak gevseme olugturur
(Moncada et al. 1991). Direkt NO salinimiyla etki eden SNP, NANK stimiilasyona
benzeyen etkilere neden olur, etkisi NOS enziminden bagimsizdir.

Betanekol ile prekontrakte edilmis izole insan alt 6zofagus sfinkterinde SNP’nin
gevsemeye yol actif1 Mearin ve ark. (1993) tarafindan gosterilmigtir. -

Ozofagus diiz kasmin SNP’ye bagimli gevseme yanitlar1 diabetik siganlarda
kontrollerden farkli bulunmad:.

Calismamizda alt 6zofagus sfinkterinin SNP’ye bagimli gevseme yanitlarnin
diabetiklerde kontrollerine gore anlamli olarak azaldig1 bulundu. Ayrica yiiksek glukoz
ortaminda inkiibe edilen dokularin yanitlarinin kontrollerden farkli olmadigi bulundu.
Bu bulgu diabette meydana gelen SNP’ye bagli gevseme bozuklugundan
hipergliseminin sorumlu olmadigim gostermektedir. Azalmig SNP ve nikotin yamtlari
diabetik sicanlarin alt 6zofagus sfinkterlerinde NO/cGMP yolaginda bir bozulmanin
olabilecegini gostermektedir. SNP’ye bagh gevsemenin bozulmasi LES’in NO’e cevap
verebilirliginde sorun oldugunu géstermektedir.

Papaverin, nonspesifik fosfodiesteraz (PDE) inhibt6riidiir. PDE inhibit6rleri
veya nitrovazodilatdr ajanlar teorik olarak NO/cGMP ve/veya cAMP sinyal iletim
yolunu gii¢lendirerek gevseme yaparlar. PDE enzimi hiicrelerde adenilat siklaz enzimi
tarafindan ATP’nin yikilmas1 sonucu olusan ve ikinci ulak g6revi yapan cAMP’yi
inaktive eder. Fosfodiesterazlar cAMP ve c¢GMP’nin monofosfatlara hidrolizinden
sorumlu enzimlerdir. cAMP ve cGMP gibi siklik niikleotidler ¢esitli diiz kas
hiicrelerinde gevsemenin diizenlenmesinde 6nemli rolii olan 2.cil habercilerdir (Lincoln,
1989; Sparwasser et al. 1994). Fosfodiesteraz (PDE) enzim ailesinden PDE V ve PDE
VI substrat olarak ¢cGMP i¢in, PDE III ve PDE IV cAMP i¢in PDE I ve Il hem cAMP
hem de cGMP’nin hidrolizi i¢in spesifiktirler (Beavo et al. 1994).
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Hem 6zofagus diiz kasinin hem de alt 6zofagus sfinkterinin papaverine bagl
gevseme yanitlari diabetik grupta kontrollerinden farkli degildi. Bu bulgular, diabette
diz kasmm kendi kontraktil-gevseme mekanizmalarinda bir bozulma olmadigmi

gostermektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Diabetli hastalarin gogu gastrointestinal sistemle ilgili sikayetlerden yakinirlar.
Bu sikayetlerin ¢ogu da &zofagus ile ilgilidir. Ozofagusun anormal motor
fonksiyonunun gosterildigi pek ¢ok klinik ¢aligma mevcuttur. Hiperglisemili hastalarda
gastrointestinal motilite bozukluklarmin nedeni tam olarak anlagilamamgtir.
Hiperglisemiye sekonder olan metabolik, hormonal ve noral degisikliklerin GIS
fonksiyonlarim etkiledigi diislinlilmektedir. Bazi ¢alismalarda &zofajial fonksiyon
anomalilerinin vagal denervasyon sonucunda goriildiigi bildirilmektedir.

Ozofagus ve LES’de diabete bagh motilite bozukluklan gesitli yontemlerle
gosterilmis oldugu halde yapilan literatiir aragtirmalari sonucunda diabette bu dokularin
kasilma/gevseme mekanizmalarmin in-vitro olarak incelenmedigi saptanmis ve bu
¢aligma yapilmustir.

Cabsmada; deneysel olarak diabet olusturulmus siganlardan izole edilen
6zofagus diiz kasi (tunika muskiilaris mukoza) ve alt 6zofagus sfinkterinin agonist
ilaglara verdikleri yanitlar in-vitro incelenerek, diabette 6zofagusun motor fonksiyonlar1
aragtirmgtir.

Streptozotosin enjeksiyonu ile diabetik hale getirilen siganlardan izole edilen
preparatlarda KCl, karbakol ve serotonine bagh kasilma yanitlari; izoproterenol, nikotin,
sodyum nitroprussiyat ve papaverine bagh gevseme yamitlar: degerlendirilmigtir.

Calisma sonunda diabetik sicanlarda 6zofagus diiz kasmnda KCl ve karbakole
bagl kasilmalarm, sfinkterde de KCl, karbakol ve serotonine bagh kasilmalarin azaldig:
saptanmustir. Ayrica 6zofagusun izoproterenole bagli gevsemelerinin diabetik grupta
azaldig1, ancak serotonin ve papaverine bagh gevsemelerin degismedigi gOriilmiistiir.
Alt o6zofagus sfinkterinde ise izoproterenol ve papaverine bagh gevsemelerin
degismemesine karsin, nikotin ve sodyum nitroprussiyat’in neden oldugu gevsemelerin
diabetik grupta azaldig1 goriilmiigtiir.

Diabette gozlenen kasilma ve gevseme bozukluklarinin mekanizmasini
aydinlatabilmek amaciyla daha ileri galigmalara ihtiya¢ vardir.
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