T.C.
ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
ANATOMI (TIP) ANABILIM DALI

TAN-YL-2015-0001

DENEYSEL DIYABET OLUSTURULMUS SICANLARDA
MELATONIN UYGULAMASININ DUODENUM
UZERINDEKI ETKISININ MORFOLOJIK OLARAK
INCELENMESI

Yiiksek Lisans Tezi

Eda Duygu IPEK

DANISMAN
Prof. Dr. Hulki BASALOGLU

AYDIN-2015



T.C
ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
ANATOMI (TIP) ANABILIM DALI

TAN-YL-2015-0001

DENEYSEL DIYABET OLUSTURULMUS SICANLARDA
MELATONIN UYGULAMASININ DUODENUM
UZERINDEKI ETKISININ MORFOLOJIK OLARAK
INCELENMESI

Yiiksek Lisans Tezi

Eda Duygu IPEK

DANISMAN
Prof. Dr. Hulki BASALOGLU

AYDIN-2015



T.C.
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUST MUDURLUGUNE
AYDIN

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali Yiiksek Lisans
Programi ogrencisi Eda Duygu IPEK tarafindan hazirlanan ‘Deneysel Diyabet
Olusturulmus Siganlarda Melatonin Uygulamasinin Duodenum Uzerindeki FEtkisinin
Morfolojik Olarak Incelenmesi’ baghkli tez, 29.09.2015 tarihinde yapilan savunma
sonucunda asagida isimleri bulunan jiiri iiyelerince kabul edilmistir.

Unvani, Adi ve Soyad : Universitesi : imzasi:
(Baskan) ) . F
Prof. Dr. Hulki BASALOGLU Adnan Menderes Universitesi

Prof. Dr. Sacide KARAKAS Adnan Menderes Universitesi

Yrd. Dog. Dr. Goksin Niliifer YONGUC  Dokuz Eylil Universitesi

Jiiri tiyeleri tarafindan kabul edilen bu VYiiksek Lisans tezi, Enstitii Yéneiim
Kurulunun ... Sayilh  karariyla........................ tarihinde
onaylanmuistir.,

Prof. Dr. Ahmet Ceylan

Enstiti Mudiira



ONSOZ

Diabetes Mellitus, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik ve komplike, hiperglisemi ile karakterize bir metabolizma
hastaligidir. Diyabet komplikasyonlari, temel olarak glikoz toksikasyonu nedeniyle
metabolizma sonucu olusan reaktifler ve antioksidan bilesikler arasindaki dengenin
bozulmasi sonucunda meydana gelmektedir. Saglikli bireylerde antioksidanlar ve serbest
radikaller arasinda hassas bir denge vardir. Hiperglisemide glikoz ototoksikasyonu ve
protein glikolizasyonu ile serbest radikallerin olusum hizinin artmasi bu dengeyi bozar ve
biitiin biyolojik molekiillerde dolayisiyla tim doku ve organlarda oksidatif strese neden
olur. Kan glikoz konsantrasyonun kontrolii halen tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, bir¢ok doku ve organin néroendokrin etkilesimleri sonucu gergeklesmektedir. Bu
etkilesimler igerisinde beyin-bagirsak aksisi 0nem kazanmaktadir. Sindirim sistemi
organlart icerisinde Ozellikle ince bagirsaklar, sindirime ugrayan besin maddelerinin
lumenlerinden gecisi sirasinda salgiladiklart bir takim hormonlarla pankreastan insiilin
salgilanmasini uyarirlar. Bu hormonlarin varliginin bilinmesi ile, cerrahi olarak ‘Duodenal
Switch’ operasyonu gelistirilmistir. Bu operasyonla sindirim sisteminde gida ge¢is yolu
degistirilerek diyabetli hastalarda insiilin saliniminin, gida alimindan sonra daha erken
uyarilmast saglanir. Bu iletisime dayanarak, farkli bir bakis acist ile Tip 1 diyabet
hastaliginda pankreasin insiilin salgilayabilme islevini yerine getirebilmesinin 6nemi
kadar, ince bagirsaklardan insiilin salgilanma uyarimini almasi da ayni derecede gereklidir
diyebiliriz. Bu baglamda Tip 1 diyabet hastalifinda gastrointestinal sistem sagligi,
diyabetin gastrointestinal sistemi nasil ve ne derece etkiledigi onem kazanmaktadir.
Nitekim pek c¢ok Tip 1 diyabet hastas1 gastrointestinal sistem sikayetlerinden

yakinmaktadir.

Pineal bezin temel hormonu olan ve ayni zamanda ¢ok daha fazla miktarlarda
bagirsaklardan da sentezlenen melatonin antioksidan 6zellikte olmasinin yani sira endojen
antioksidan sistemi aktive etme Ozelligine de sahiptir. Bunun yani sira immun sistem
tizerine de olumlu etkileri gosterilmistir. Melatonin molekiil yapisinin kii¢iik olmasi ve
yiiksek lipofilikliginden dolay1 tiim biyolojik membranlardan kolayca gegebilir, boylece
hiicrenin biitiin yapilarina ulasarak, hiicreyi oksidatif strese karsi hasardan koruyabilir.

Melatonin’in diyabet hastaliginda pankreas ve karaciger iizerine olan olumlu etkisi birgok



calisma ile gosterilmistir. Ayrica bagirsaklarda sentezlenen melatoninin yerel etkileri
heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen, duodenum’un lumenine melatonin
uygulanmasinin pankreas’in bazi salgilarim1 arttiricr  etkisi oldugu ve duodenum
mukozasinda sinirsel yolla bikarbonat salgisini arttirarak, mide asidine karst duodenum
mukozasinin korunmasini destekledigi gosterilmistir. Ciddi bir metabolik hastalik olan
diyabetin patofizyolojisi yapilan pek ¢ok arastirmaya ragmen heniiz tam anlami ile
aydinlatilabilmis degildir. Melatonin ile de ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen,
bu biyolojik molekiiliin etki ettigi organ sayisinin fazla olmasi, bu molekiiliin ¢esitli
etkilerinin aydinlatilmasinda bu organ ve dokular arasindaki iliskileri 6nemli kilmigtir.
Viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyen, komplikasyonlarinin temel sebebi glikoz
toksikasyonu nedeniyle gelisen oksidatif strese dayali olan diyabet hastaliginda, bilinen en
giiclii antioksidan melatoninin olumlu etkileri olabilecegi diislincesi, diyabetin
patofizyolojisi ilizerine melatoninin etkilerinin aragtirilmasini 6nemli kilmigtir. Ayni
zamanda bagirsaklardan da sentezlenebiliyor olmasi ve insiilin saliniminda gastrointestinal
sistemin Onemi de Dbirlikte diisiiniildiiglinde, melatoninin diyabet hastaliginda
gastrointestinal sistem iizerine etkisinin arastirilmasi hem diyabet hastaliginin hem de
melatoninin etkilerini daha ileri diizeyde anlamaya 151k tutabilir.

Ogretim Uyesi Yetistirme Programi kapsaminda yapilan 12019 no’lu bu projenin amaci
ratlarda olusturulan deneysel Tip 1 diyabet modelinde, melatoninin duodenum iizerine olan

morfolojik etkilerini incelemektir.
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1. GIRIS
1.1. Diabetes Mellitus Hakkinda Genel Bilgiler

Pankreas insiilin salgisinin salt veya goreceli yetersizligi nedeniyle, ve/veya insiilin
hormonunun hiicre diizeyinde islev kayb1 ya da insiilin hormonu molekiiliindeki yapisal
bozukluklar sonucu gelisen diabetes mellitus, kan glikoz diizeyi kontroliiniin yapilamamasi
sebebi ile hiperglsemi ile seyreden, hayati 6nem arz eden akut metabolik ve kronik
dejeneratif komplikasyonlara neden olan bir sendromdur (Holt 2004, ADA 2004, Dinggag
2001, Ozougwu ve ark 2013, Dhuria ve ark 2015, Inzucchi ve Shermin 2015, Kharroubi ve
ark 2015). Diabetes mellitus’ta insiilin eksikligi nedeni ile hiicre ve dokular tarafindan
glikoz kullanilamaz, enerji ihtiyacim1 karsilamak i¢in sirasi ile yag doku ve proteinler
yikimlanir. Karbonhidrat, protein ve yag dokuda meydana gelen bu degisiklikler diyabetin
komplikasyonlariin olusmasinda rol oynamaktadir (Yiiziiak ve Aybak 2014, Inzucchi ve
Sherwin 2015, Skrha ve ark 2015).

Diyabet, diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperozmalar durum (HHD) gibi
akut komplikasyonlarin yaninda kronik makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
nedeniyle de ciddi saglik sorunlarina ve 6liimlere neden olabilmektedir (Kharroubi ve ark
2015). Cesitli diiz kas yapilarinin fonksiyonlarinin  bozulmasi diyabetin  kronik
komplikasyonlar1 arasindadir. Diyabet hastalar1 mikro ve makro anjiyopati, ateroskleroz,
konjestif kalp yetersizligi ve hipertansiyon dahil olmak iizere kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarina genellikle daha yatkindirlar (Ontiirk ve ark 2007). Diyabet hastaliginda
klinik olarak polidipsi (¢ok su i¢me), poliliri (¢ok idrar yapma), polifaji (fazla yeme),
pruritis (kasinti), kilo kaybi gibi belirtiler goriilmektedir. Kronik hiperglisemi gesitli
organlarda, 6zellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlarinda uzun siireli hasar,

islev bozukluklari, gbrevini yapamama ile iliskilendirilmektedir (ADA 2004).

Diabetes mellitus insidansinin gelismekte olan iilkelerde %35, gelismis iilkelerde ise
%10 oraninda oldugu bildirilmektedir (Durna 2015). Tip 1 diyabet prevalansinin Avrupa
iilkeleri arasinda Finlandiya, Iskandinavya ve Birlesik Krallik’ta oldukg¢a yiiksek iken,
giiney Avrupa ve Orta Dogu’da diisiik oldugu belirtilmektedir (Inzucchi ve Sherwin 2015).
Sosyoekonomik yonden gelismis iilkelerde daha fazla diyabetli hasta olmasinin nedeni,

yasam standartlarini iyilestirmeye yonelik uygulamalarin gelismis olmasinin beraberinde



getirdigi hareketsiz yasam ve obezite artis1 sayilmaktadir. Insanlarin genetik yapisinmn 10
bin y1l boyunca degismedigi ancak atalarimizdan bu yana yasam standartlarimizin oldukga
degistigi agik bir gergektir. Yirmi birinci yiizyilin insanlari olmamiza ragmen, genetik
yapimizin On bin yil Once yasayan atalarimiz ile ayni oldugu belirtilmektedir. Yasam
seklindeki bu degisikliklerin diyabet ve obezite gibi ¢esitli metabolik hastaliklarin

¢ikmasinda rolii oldugu bilinmektedir (Espino ve ark 2011).

Yasam boyu siiren, yagsam seklinde degisikliklere neden olan ve yasam kalitesini
onemli Olglide azaltan diyabet hastaliginin insidansi giin gegtik¢e artmaktadir. Diyabet
insidansinin artmasina pararel olarak diyabete bagli komplikasyonlar ve Oliimler de
artmaktadir. Oyle ki diyabet Amerika Birlesik Devletleri’nde 6liim nedenleri arasinda
tiglincii sirada yer almaktadir (ADA 2004). Tiim diinyada ise 6liim nedenleri arasinda
sekizinci sirada yer aldigi bildirilmektedir (WHO 2015). Sosyoekonomik ydnden az
gelismis bolgelerde diyabet nedeni ile 6liim oranimnin ¢ok daha yiiksek oldugu belirtilirken,
2013 yilinda diinya genelinde 5 milyon 100 bin insanin diyabet ve diyabete bagl
komplikasyonlar nedeniyle hayatini kaybettigi belirtilmistir (IDF 2015). Kisinin 40-50
yaglar1 arasinda diyabet ile tanmistiginda yasam siiresinin 7-10 yil, 60-70 yaslar1 arasinda
diyabet ile tanistiginda ise 3-5 yil kisaldigi bildirilmektedir (Kharroubi ve ark 2015).

Ulkemizde Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP) tarafindan 2000’de yapilan
TURDEP-I ve 2012 yilinda yapilan TURDEP-II saha caligmalari karsilastirildiginda, iki
caligmanin yapildig: tarihler arasinda gegen 12 yil igerisinde tip 1 diyabet hastasi orani
%6,5 artig gosterirken, toplumda obez insanlarin oraninin da %44 artis gosterdigi
bildirilmistir. Tiirkiye’de TURDEP-II verilerine gore bozulmus glikoz tolerans1 (Impaired
glucose tolerance, IGT) orani ise %6.7 olarak belirtilmektedir. Bu rakamlar Uluslararasi
Diyabet Federasyonu’nun (IDF) ve TURDEP uzmanlarinin, Tiirkiye’ye yonelik yaptiklari
calismalar neticesinde 6ngoriilen tahminlerin ¢ok iizerinde olmasi nedeni ile tirkiitiicli bir

tablo olusturmaktadir (Durna 2015).

Diyabet prevalansindaki hizli artig ve hastaligin komplikasyonlarinin yarattig1 sorunlar,
diyabetin gittikce Onem kazanan bir saglik sorunu olmasinin nedenleri olarak
sayilmaktadir. 2011 yilinda yaklagik 250 milyon olarak tahmin edilen diyabetli hasta
sayist, 2013 yilinda kadinlarin %9.2’si erkeklerin %9.8’1 olmak tizere toplam 347 milyon,
olarak bildirilmistir. Bu saymin 2035 yilinda %55 oraninda artarak 592 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir (Sacks ve ark 2011, King 2012). Huri ve ark (2015) ise, 2015 yili igin



diinya genelinde diyabetli hasta sayisinin 366 milyon oldugunu, 2030 yilinda 552 milyon

yetiskin diyabet hastasi olacagini tahmin ettiklerini belirtmislerdir.

Birlesik Devletler’de 1999 — 2002 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, oral glikoz
yiiklemesinin ardindan (OGTT) yiikselen plazma glikoz seviyelerine bakilarak, diyabet
hastalarmin %30’unun daha once tani almadigi bildirilmistir. 2006 yilinda Birlesik
Devletler’de tan1 koyulmamis diyabet hastalarinin orant %40 olarak bildirilmis, ve bu
oranin hemen hemen 16 milyon kisiye denk geldigi belirtilmistir (Sacks ve ar 2011).
Tiirkiye’de ise TURDEP-II 2012 verilerine gore diyabetli hastalarin %45,5’1 diyabet
hastas1 olduklarini bilmemektedirler (Durna 2015).

Diyabetin bireyin hayatin1 tehdit eden kronik bir sendrom olmasinin yani sira, hem
bireye hem de iilke ekonomisine maliyeti olduk¢a yiiksektir. Tiim diinyada diyabet ve
iligkili hastaliklar i¢in harcanan para 2007 yilinda 232 milyar dolar, 2013 yilinda 548
milyar dolar olarak belirtilmistir (Kharroubi ve ark 2015).

Diinya Saghk Orgiiti (World Health Organization, WHO), Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF) ve iilkelerde diyabet ile ilgili faaliyet gosteren kuruluslar birlikte,
diyabet ile ilgili yapilan arastirmalarin Onderliginde cesitli politikalar belirleyerek,
bireylerde diyabet olusumunun Onlenmesi veya geciktirilmesi, gen¢ Oliimlerin
indirgenmesi, hastaligin komplikasyonlari nedeniyle gelisen semptomlarin bulgularinin
hafifletilmesi dolayisiyla diyabet hastasi bireylerin yasam kalitelerinin ytikseltilmesi i¢in
yogun ¢aba harcamaktadirlar. Bu amagla, insanlarin bilinglendirilmesine yonelik ‘Diabetes
Action Now’ programi, 2004 yilinda WHO ve IDF tarafindan, oncelikli olarak diisiik ve
orta gelirli, heniiz gelismekte olan toplamda 191 {iilkede baslatilan bir programdir. Bu
program diyabet gelisiminin 6nlenmesi ve diyabetli hastalarin kontrolii amaci ile diinya
genelinde farkindaligin artmasimi amaglamaktadir. Programin 6ncelikli hedefinin tip 2
diyabet gelisim prevalansini azaltmak oldugu belirtilmistir. Nitekim gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde tip 2 diyabet prevalansinin gittik¢e yiikseldigi belirtilmektedir (King 2012).
Insanlarin  bilinglenmesi ve bu program sayesinde diyabet hastalign hakkinda
farkindaliklarinin ~ artmasinin, gelecekte diyabetle miicadelede daha etkili ulusal

programlarin dogmasini saglayacagi belirtilmektedir (Unwin ve Marlin 2004).

Insidansinin hizla artmasi nedeni ile giiniimiizde bir epidemi olarak nitelendirilen

diabetes mellitus birey sagligin1 olumsuz etkilemesinin yani sira, ekonomik olarak énemli



kayiplara neden olmaktadir. Bu nedenle diyabet gelisiminin, komplikasyonlarinin
Onlenmesi ve etkin tedavi metodlarmin gelistirilmesi her {iilkenin saglik politikalar
hedefleri arasinda olmalidir (Boyle ve ark 2010). Bu alanda yapilan arastirmalarda bu

hedeflerin etkinligini arttirmada énem tasimaktadir (Ramaiya 2004).
1.2. Diabetes Mellitus’ta Siniflandirma

Diyabetli hastalarda goriilen semptomlarin ¢ok ¢esitli ve kompleks olmasi nedeniyle
uygun bir siniflandirilmanin yapilabilmesi i¢in hem klinik tanimlayici bulgularin, hem de
etiyolojik gruplamanin goz Oniine alinmasi gerektigi belirtilmektedir. Buna dayanarak
1997°de Amerikan Diyabet Toplulugu (American Diabetes Association; ADA) uzman
grubu tarafindan diyabet hastaliginin siniflandirilmasinda yapilan degisiklikler WHO
tarafindan incelenmistir. Sene 1999°da WHO tarafindan tanimlanan yeni siniflandirmada
“insiiline bagimli diyabet” ve “insiiline bagimli olmayan diyabet” tanimlamalarinda
tedaviye yonelik bir smiflama belirtildigi ve hastaligin klinik formlar1 arasinda karisikliga
neden oldugu i¢in kullanilmamaktadir. Giiniimiizde insiiline bagimli diyabet yerine tip 1
diyabet, insiiline bagimli olmayan diyabet yerine de tip 2 diyabet tanimlar
kullanilmaktadir (Alberti ve Zimmet 1998, ADA 2004, Dinggag 2011, Kharroubi ve ark
2015).

Amerikan Diyabet Toplulugu 2003 yilinda diyabetin smiflandirilmasina bozulmus
aclik glisemisi (IFG) tanimini ekleyerek diyabet taniminda revizyona gitmistir. Bir sene
sonra (2004) yine ADA tarafindan yayimlanan bir makalede ayni smiflandirmadan
bahsedilmistir. Ilaveten diyabet hastalarin1 siniflandirmanin zorluguna ve bu durumun
klinik pratikte tan1 ve uygulanacak tedavi yonteminin se¢ilmesinde de zorluklar yarattigina
dikkat ¢ekilmistir (ADA 2004, Kharroubi ve Darwish 2015). Diyabetin kompleks
patofizyolojisi, hastaligin klinik formunda degisiklikler goriilmesine neden olmaktadir.
Klinisyen hekimlerin kendilerinden emin olarak herhangi bir tipte diyabet tanis1 koyduklar
hastalarin rutin kontrollerinde, tan1 yontemlerini tekrar ederek, diyabetin hangi asamada

oldugunu g6z 6niinde bulundurmalar1 gerektigi bildirilmektedir (Alberti ve Zimmet 1998).



Cizelge 1.1. Diabetes mellitus etiyolojik siniflandirma

Normoglisemi Hiperglisemi
Asama
IGT veya IFG Diabetes Mellitus
Tip (Prediyabet) Insiilin Kontrollii insiilin  Yasam boyu
gerektirmeyen  kullanimi insiilin
Tip 1 Diyabet )
Tip 2 Diyabet

>
>

Spesifik Nedenlere
Bagli Diyabet

AAA

Gestasyonel Diyabet <€ >

Cizelge 1.1.’den de anlasilacag: iizere ¢ogu diyabet hastasi tek bir tip diyabet
smiflandirmasinin igerisine girmez. Ornegin gebelik doneminde gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) tanis1 almis olan bir kisinin, dogum sonrasinda da kan glikoz seviyesinin
yiikksek seyretmeye devam etmesi ile, gebelik Oncesinde de tip 2 diyabet hastasi oldugu
anlagilabilir (Alberti ve Zimmet 1998). Ya da yiiksek dozlarda ekzojen steroid kullanan bir
kiside diyabet gelismis olabilir. Steroid kullanimi durduruldugunda kan glikoz seviyesi
normale doner, ancak yillar sonra tekrarlayan pankreatitis ataklar1 nedeniyle tekrar diyabet
gelisebilir. Baska bir 6rnek olarak tiyazid grubu ilaglar kullanan insanlar verilebilir.
Tiyazidler nadir de olsa tek baslarna hiperglisemiye neden olurlar. Tiyazid kullanirken
hiperglisemi gelisen bir hasta tip 2 diyabet hastasi olabilir ve hiperglisemi durumu ilag
kullanim1 nedeni ile ortaya ¢ikmig veya kotiilesmis olabilir. Bu kisiler yillar sonra tip 1

diyabet hastasi olabilirler (ADA 2004).

Cizelge 1.2.’de de goriildiigi gibi, sonug olarak diyabet; tip 1 diyabet, tip 2 diyabet,
spesifik nedenlere bagli diyabet ve gebelik diyabeti, olmak {izere baslica dort ana gruba

ayrilmaktadir. Diyabetli hastalarin ¢ogunlugunu tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalar
olusturmaktadir (Alberti ve Zimmet 1998, ADA 2004, King 2012).



Cizelge 1.2. Dort ana grupta incelenen diyabet tiplerinin goriildiigii durumlar

Tip 1ldiyabet Otoimmun
Idiyopatik
Insiilin direnci ve insiilin eksikliginin
Tip 2 diyabet goreceli olarak degistigi genis bir araligi
kapsamaktadir.

Pankreas B hiicrelerinde fonksiyon kaybina
neden olan genetik defektler

Insiilin etkisinde bozulmalara neden olan
genetik defektler

Pankreasin ekzokrin hastaliklari
Endokrinopatiler

Spesifik nedenlere bagl diyabet Ilag veya kimyasal ajan tarafindan
indiiklenmis diyabet

Enfeksiyonlar

Yaygin goriillmeyen immun sistem aracili
gelisen diyabet formlari

Bazi durumlarda diyabet ile iligkilendirilen
diger genetik sendromlar

Gestasyonel diyabet Gebelik durumunda diyabete yatkinligin
artmasi ile meydana gelmektedir.

1.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Idiyopatik ya da ¢ogunlukla otoimmun kaynakli T ve B lenfosit hiicreleri aracili
gelisen inflamasyon nedeniyle olusan, pankreas P hiicre hasari sonucu gelisen diyabet
olgularimi kapsamaktadir (Ozougwu ve ark 2013, King 2012, Inzuchi ve Shermin 2015).
Tip 1 diyabet genetik, ¢evresel ve otoimmun etmenler nedeni ile T lenfosit hiicrelerinin
secici olarak pankreas B hiicrelerinde yikima sebep olmalariyla ortaya ¢ikan metabolik bir
hastaliktir. Sitotoksik T lenfosit hiicrelerinin salgiladiklar interferon-y (INF-y), timor
nekroz faktorii (TNF-a) gibi sitokinler pankreas B hiicrelerinde hasara neden olmaktadir.
Pankreas B hiicre hasari, cogu olguda diyabet ile iliskili klinik semptomlarin baglamasindan

3-5 y1l 6ncesinde baslamaktadir (Kevan ve ark 2002).

Pankreas adaciklarinda yer alan hiicrelere kars1 geligsen otoantikorlar tip 1 diyabetin
Ozelligi olmasima ragmen diyabetin patogenezindeki rolleri henliz tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. immun yikimin belirtegleri olan, pankreas B hiicrelerine karst
olusan otoantikorlar, insiiline karsi olusan otoantikorlar, glutamik asit dekarboksilaza
(GADG65) ve tirozin fosfataza (IA-2 ve 1A-2 otoantikorlari) karsi olusan otoantikorlar da,
aclik kan glikoz diizeyinin (IFG, Impaired fasting glucose) normal deger araliginin

tizerinde saptandigi olgularda %85 — 90 oraninda tespit edilmektedir (ADA 2004).



Idiyopatik tip 1 diyabet etiyolojisi bilinmeyen tip 1 diyabet olgularmi
kapsamaktadir ve tip 1 diyabetten daha az siddetli seyrettigi belirtilmektedir (Alberti ve
Zimmet 1998, Pinero-Pilona ve Raskin 2001). Idiyopatik tip 1 diyabetin tan1 asamasinda
tip 1 diyabetin belirtilerini gosterdigi ancak hastaligin daha sonraki seyrinin tip 2 diyabete
benzedigi belirtilmektedir (Pinero-Pilona ve Raskin 2001). idiyopatik tip 1 diyabette, tip 1
diyabetten az siddetli seyretmesi nedeni ile genelde akut metabolik komplikasyonlarin
goriilmedigi ancak nadir durumlarda hastalarda ketoasidozis gibi akut komplikasyonlarin
goriilebildigi belirtilmistir. ADA uzmanlar grubu idiyopatik tip 1 diyabeti; kuvvetle
muhtemel kalitsal olan, pankreas [ hiicrelerinin otoimmun hasarina yonelik belirteclerin
bulunmadigy, tip 1 diyabetin patofizyolojisi ile iliskilendiren genlerin sorumlu olmadigi,
hastalarin insiilin sagaltimina ihtiya¢ duyduklar1 diyabet formu olarak tanimlamaktadirlar
(Bennett ve ark 2001, Pinero-Pilona ve ark 2001). Pinero-Pilona ve Raskin (2001)
idiyopatik tip 1 diyabetin genellikle Afrika kokenli insanlarda goriildiigiinii, benzer sekilde
Alberti ve Zimmet (1998), ADA (2004) ve Kharroubi ve Darwish (2015) Afrikalilarda ve
Asyalilarda goriildigiinii bildirmislerdir. Sbongwi ve ark’da (2002) Afrikali diyabet
hastalarinin ‘tropikal’ ve ‘ketozis egimli’ olarak tanimladiklar1 atipik diyabet formlari
gosterdiklerini bildirmislerdir. Ketozise egilimli olarak tani koyduklar1 hastalarin, ADA

tarafindan tanimlanan idiyopatik tip 1 diyabet tanimina uygun olduklarini belirtmislerdir.

Tip 1 diyabet 6nceki donemlerde, ‘insiiline bagimli diyabet’, ‘juvenil diyabet’, ve
‘cocukluk ¢aginda baslayan diyabet’ olarak adlandirilmigtir (Alberti ve Zimmet 1998). Tip
1 diyabette pankreas P hiicrelerinin genellikle otoimmun hasarina bagl olarak mutlak
insiilin eksikligi bulunmaktadir (Sacks ve ark 2011). Tip 1 diyabet gelisiminde genetik
yatkinligin roliiniin yaninda, heniiz net olarak ortaya konmamis bir¢ok cevresel faktoriin
rol oynadig1 disiiniilmektedir. Tek yumurta ikizlerinin her birinde tip 1 diyabet gelisme
oran1 %27 olarak bildirilmistir. Diyabet hastalarinin %5-10"u tip 1 diyabetlidir ve tip 1
diyabetli hasta sayisi1 gittik¢e artmaktadir (ADA 2004, Kharroubi ve ark 2015). Tip 1
diyabette beta hiicre hasar1 olduk¢a degisken oldugundan hastalar erken c¢ocukluk
doneminde diyabetin akut ve hayat1 tehdit eden komplikasyonlarindan biri olan diyabetik
ketoasidoz (DKA) ile ilk tanisini alabilir veya orta derecede bir hiperglisemi ile erken
donemde tan1 almadan ileri yaslarda tan1 konabilir. Diyabetin bu tipi genellikle cocuklarda
ve genclerde goriilmekle birlikte son yillarda yetiskin yaslarda saptanan tip 1 diyabet
olgulart da artmaktadir (King 2012). IDF’nin 2013 y1l1 verilerine gore diinya genelinde 0 —
14 yas arasinda, 497 100 ¢ocuga tip 1 diyabet tanis1 koyuldugu, her sene 78 900 olgunun



yeni tani aldigi bildirilmektedir (Kharroubi ve ark 2015). Diinya genelinde eriskinlerde
prevalansi bilinmeyen tip 1 diyabetin Birlesik Devletler’de yetiskinlerde 2010 yilinda 3
milyon kisi, genclerde 2009 yilinda 166 984 kisi (binde 1,93) olarak bildirilmistir
(Kharroubi ve ark 2015).

Yirmi bes yasindan sonra goriilen tip 1 diyabet formu, ‘eriskinlerde goriilen latent
otoimmun diyabet’ (latent autoimmune diabetes in adult; LADA) olarak
adlandirilmaktadir. Tan1 sirasinda hastada pankreas B hiicrelerine karsi olusan, otoimmun
siirecin belirtecleri olan antikorlarin bulunmadigi, pankreas B hiicre yetmezliginin olduk¢a
yavas gelistigi bildirilmektedir. Metabolik olarak tip 1 diyabet ve tip 2 diyabetin
ozelliklerini gosteren LADA formunun, diyabet hastalari icerisinde %2-12 oraninda
goriildiigi bildirilmektedir. Tip 1 diyabetin akut komplikasyonlarinin LADA formunun
baslangig siirecinde genellikle goriilmedigi belirtilmistir (Nadhem ve ark 2015).

1.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Daha yaygin olan, insiilin salgilanma azlig1 ile insiilin direncinin ¢esitli derecelerde
bir arada etkili oldugu formlar1 igeren diyabet grubudur. Gegmiste insiiline bagiml
olmayan diyabet, eriskin diyabet olarak da isimlendirilen tip 2 diabetes mellitus tiim
diyabet olgularinin %90 — 95’ini olusturmaktadir ve en yaygin goriilen diyabet formudur
(Alberti ve Zimmet 1998, ADA 2004, Sacks ve ark 2011, King 2012). Tip 2 diyabet
hastalarinda hiperglisemi kademeli olarak arttifindan, diyabetin semptomlar1 hasta
tarafindan  baglangicta fark edilmez ve bu hastalar yillarca tan1 almadan
yasayabilmektedirler (ADA 2004). Tip 2 diyabetin, pandemik olarak obezitenin ve fiziksel
inaktivitenin yayginlagsmasina pararel diinya genelinde 6nemli bir saglik problemi haline
geldigi, yetiskinlerin %350’sinin, ¢ocuk ve genglerin ise %15’inin asir1 kilolu veya obez
oldugu bildirilmektedir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafindan 2013 yilinda
yayimlanan raporda 20 — 79 yaglar arasinda, 198 milyonu erkek, 184 milyonu kadin,
diinya niifusunun %38.3’1linli olusturan toplam 382 milyon kisinin tip 2 diyabet hastasi
oldugu bildirilmektedir (Kharroubi ve ark 2015). Hastaligin temelinde genetik olarak
yatkin kisilerde yasam tarzi ile tetiklenen ve giderek artan insiilin direnci ve zamanla
azalan insiilin salinimi s6z konusudur. Tip 2 diyabet hastas1 olan kisilerin ¢ogunlugunun
obez oldugu, 6zellikle abdominal bolgelerinde asir1 yaglanma bulundugu bildirilmektedir.

Nadirende olsa tip 1 diyabetin akut komplikasyonu olan ketoasidozisin, genellikle,



tetikleyici faktorler artan stres veya enfeksiyon bulunmasi halinde tip 2 diyabette de
goriilebildigi belirtilmektedir. (ADA 2004).

Gilinimiiden otuz yil dncesine kadar tip 2 diyabetin genellikle 40 yasindan sonra
ortaya ¢iktig1 ve yaslanma ile sikliginin arttig1 diisiintilmekteydi. Ancak arastirmacilar, son
yillarda yasam ve giinliik aktivitelerdeki degisiklikler ve artan obezite siklig1 nedeniyle
cocuk ve genglerde de tip 2 diyabet sikliginin obezite ile pararel arttigini bildirmektedirler
(Weiss ve ark 2003, Reinehr 2013). Tip 2 diyabet tanis1 koyulan genglerin ¢ogunun
puberte déneminde ve obez oldugu, ailelerinde tip 2 diyabet hastasi kisilerin bulundugu,
Afrikali, Amerikali, Latin, Asyal1 gibi belli bir etnik gruba mensup olduklar1 ve gelismis
tilkelerde yasadiklari belirtilmektedir (Weiss ve ark 2003, Reinher 2013). Tip 2 diyabetli
insan sayisinin 2030 yilinda diinya genelinde ikiye katlanacagi 6ngoriilmektedir. (Agil ve
ark 2012).

1.2.3. Spesifik Nedenlere Bagh Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM disinda, bazi durumlar da diyabet
goriilebilecegi, bir takim sik rastlanilmayan nadir hastaliklarin da diyabet ile
seyredebilecegi bildirilmektdir. Bunlar pankreas B hiicre fonksiyonlarinin genetik defekt
nedeni ile bozulmasina bagli ‘gencglerin eriskin baslangichi diyabeti’ (maturity onset
diabetes of youngs, MODY), insiilin etkisinde bozulmaya yol agan tip A insiilin direnci
sendromu, Rabson-Mendenhall sendromu veya lipoatrofik diyabet gibi genetik defektler
nedenleri ile gelisen diyabet formlari, ekzokrin pankreas hastaliklari; pankreatit, travma,
neoplaziler, Kkistik fibrosis vb, endokrinopatiler; akromegali, Cushing sendromu,
glukagonoma, feokromositoma, hipertiroidizm, somatostatinoma, aldosteronoma gibi
nedenler ile gelisen diyabet formlari, ilag; kortikosteroidler, tiyazid grubu diiiretikler,
atipik antipsikotikler gibi etken maddelerin kullanimina bagli gelisen diyabet formlari,
konjenital rubella sendromu, sitomegalovirus hastaliklar1 gibi enfeksiyonlar sirasinda
gelisen diyabet formlari, immun kaynakli gelisen nadir diyabet formlari; Stiff-man
sendromu, anti-insiilin reseptor antikorlarina bagli diyabet ve diyabetle iligkili baz1 genetik
sendromlardir. Bu sendromlar baslica Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner
sendromu, Wolfram (DIDMOAD; diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi,
deafness) sendromu, Friedreich ataksisi, Huntington koresi, Laurence Moon-Biedl
sendromu, miyotonik distrofi, porfiria, Prader - willi sendromu olarak sayilmaktadir
(Alberti ve Zimmet 1998, ADA 2004).



Genglerin erigkin baslangigli diyabeti genellikle 25 yasindan o6nce, genellikle
cocukluk caginda, ergenlik doneminde ve genglik doneminde gelisen, baskin olarak
kalitsal 6zellik gosteren, nonketotik bir diyabet formu olarak tanimlanmaktadir (Fajans ve
ark 2001). Insiilinin etkisinde defekt goriilmez iken insiilin salimiminin bozuldugu
bildirilmektedir (Alberti ve Zimmet 1998). Genetik olarak 6 farkli kromozomda yer alan
genlerin tekli mutasyonlari nedeni ile gelistigi, klinik olarak da her formun farkli bulgular
gosterdigi monogenik diyabet olarak belirtilmektedir. Bu nedenle genglerin eriskin
baslangicli diyabeti MODY1, MODY2, MODY3, MODY4, MODY5, MODY6 olarak alt
kategorilere ayrilmistir. En yaygin goriilen formlar glikokinaz enzim geninde goriilen
mutasyon ile gelisen MODY2 ve hepatosit niikleer faktér 1 alfa (HNF -la) geninde
goriilen mutasyon ile gelisen MODY3 olarak bildirilmektedir (Timsit ve ark 2005, Naylor
ve Philipson 2011). Yiiksek konsantrasyonlarda pankreas [ hiicrelerinden ve karaciger
hiicrelerinden eksprese edilen glikokinaz enziminin gen mutasyonu nedeniyle kusurlu
glikokinaz tiretiminin gergeklestigi belirtilmektedir. Glikokinaz enzimi glikozu, adenozin
tri fosfattan (ATP) fosfat aktarimini saglayarak, glikoz-6-fosfata doniistiirmektedir. Glikoz-
6- fosfat pankreas P hiicrelerinden insiilin saliniminin uyarilmasini saglamaktadir. Bu
nedenle glikokinaz enziminin pankreas P hiicreleri i¢in glikoz sensorii gorevi gordiigii
belirtilmektedir (Alberti ve Zimmet 1998, Fajans ve ark 2001, Naylor ve Philipson 2011).
Ayrica glikolitik yolaga girecek glikoz miktari, glikokinaz enzimi tarafindan
ayarlanmaktadir, dolayisi ile reaksiyonun bu asamasi hiz sinirlayici asama olarak
tanimlanmaktadir (Fajans ve ark 2001). Diger monogenik formlarin ise hepatosit niikleer
faktor-4o (HNF-40), hepatosit niikleer faktor-13 (HNF-1p), insiilin protein faktor 1 (IPF1)
gibi diger tarnskripsiyon faktorlerinde goriilen mutasyonlar nedeniyle gelistigi ve MODY?2
ve MODY3 formundan daha az goriilen defektler olduklari belirtilmektedir. (Hattersley
1998, Fajans ve ark 2001, ADA 2004).

Insiilin etkisinde genetik defektler nedeni ile gelisen Tip A insiilin direnci
sendromunda hastalarda akantozis nigrikans, bayanlarda maskiilenlesme, kistik over
sendromu goriilebilmektedir. Rabson-Mendenhall sendromu da insiilin reseptdr genlerinde
(INSR) defekt nedeni ile meydana gelen, otozomal resesif genler ile tasinan kalitsal ve
pediatrik bir durumdur ve bebeklik doneminde O6liimciil oldugu bildirilmektedir (ADA
2004, Parveen ve Sindhuja 2008, Gupta ve ark 2012).

Lipoatrofik diyabette insiilin etkisinde defekt goriilmektedir. Ancak insiilin

reseptorlerinin yapi ve islevlerinde bozulmalar tespit edilememistir. Bu nedenle bu tip
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diyabette lezyonun postreseptor sinyal iletim yollarinda bulundugu varsayilmaktadir (ADA
2004). Hastalarda subkutan yag dokusunda azalma goriilmektedir. Bu nedenle lipoatrofik
diyabet hastalarmin aglik durumunu ve tedavide kullanilan insiilinin kesilmesini, tip 1

diyabet hastalarina nazaran daha iyi tolere ettikleri belirtilmektedir (Robbin ve Sims 1984).

Pankreatitis, travma, enfeksiyon, pankreatektomi, pankreas tliimorleri gibi
pankreasin ekzokrin hastaliklar1 olarak sayilabilecek durumlar da insiilin salinimini
bozarak diyabete neden olmaktadir (ADA 2004). Pankreasin ekzokrin ve endokrin salgi
yapan doku kisimlarinin birbirleri ile siki iliskili oldugu, ekzokrin salgi yapan pankreas
dokusunun patolojik kondisyonlarinda, endokrin salgi yapan pankreas dokusunda da
bozulmalar goriildiigii belirtilmektedir (Hardt ve ark 2000).

Insiilin hormonuna antagonist calisan biiyiime hormonu, kortizol, glukagon ve
epinefrin gibi hormonlarin asir1 saliniminin oldugu akromegali, Cushing sendromu gibi

endokrinopatik hastaliklarda diyabete neden olmaktadir.

Somatostatinoma ve aldosteronoma hastaliklarinin hipokalemiye neden olarak

instilin etkisinde defektlere neden olduklari, dolayisi ile hiperglisemi olusumunu

sagladiklar bildirilmektedir (Jaleel ve Baig 2015).

llaglarla veya kimyasal maddelere maruz kalma nedeni ile insiilin sekresyonu
bozulmakta ve diyabet gelismektedir. Sigan zehri olarka kullanilan Vacor isimli etken
maddenin, pentamidin, dilantin iceren ve tiyazid grubu ila¢ kullanimmin kalici olarak
pankreas B hiicrelerini yikimladig: bildirilmektedir. Nikotinik asit, tiroid hormonlari,
interferon a terapisi ve glikokortikoidler gibi insiilin etkisinde de bozulmaya neden olan

pek ¢ok etken madde ve hormon bulunmaktadir (Alberti ve Zimmet 1998, ADA 2004).
1.2.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus (Gebelik Diyabeti)

Gestasyonel diyabet (GDM), gebeligin en yaygin komplikasyonlar1 arasinda
sayllmaktadir ve ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan glikoz tolerans bozuklugu olarak
tanimlanmistir (Jovanovic ve Pettitt 2001, Buchanan 2012). Gebelik insiilin direncinin
gelistigi dolayistyla buna pararel hiperinsiilineminin goriildiigii diabetojenik bir kondisyon
olarak tanimlanmaktdir. Gebelik doneminde plasentadan sentezlenen progesteron, kortizol,
plasental laktojen, prolaktin ve biliylime hormonlarinin GDM’de insiilin direncinin

gelismesinde onemli etkileri bulunmaktadir. Gestasyonel diyabet siklikla gebeligin ikinci
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trimesteri olarak adlandirilan, ikinci ii¢ aylik déoneminde ortaya ¢ikmaktadir. (Setji ve ark
2005). Bununla beraber bu tanim, gebelikten dnce diyabeti oldugu halde gebelikte tani alan
vakalar ile, diyabetin gebelikle iliskili nedenlerle ortaya ¢iktifi GDM vakalarini ayirt
etmekte yetersiz kalmaktadir. GDM risk faktorleri arasinda obezite, onceki gebeliklerde
gestasyonel diyabet gecirilmis olmasi, ailede diyabetli olmasi, anne yasi, polikistik over
sendromu, hareketsiz yasam, toksik faktorlere maruz kalma olarak sayilmaktadir

(Gilmartin ve ark 2008, Kharroubi ve ark 2015).

Obezite ve diyabetin artmasi ile tan1 konmamis tip 2 diyabetli gebe sayis1 da
artmistir. Ayrica GDM yalnizca anne de degil, yenidoganda da ileri yaslarda obezite ve
glikoz intolerans1 gelismesinde Onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle, ilk prenatal vizitte standart kriterlere gore diyabet tanisini karsilayan gebelerin
GDM yerine asikar diyabet olarak tanimlanmalar1 Onerilmektedir. Bunun yaninda yeni
doganlarda GDM sebebi ile makrozomi (dogum agirliginin 4000 gr ve iizerinde olmasi),
neonatal hipoglisemi, konjenital malformasyonlar, hipokalemi ve solunum sikintilar
goriilebilmektedir (Setji ve ark 2005). ilk olarak Danimarka’li dahiliyeci Joseph Pedersen
1954 yilinda, GDM’de annede goriilen maternal hipergliseminin fetiiste de hiperglisemiye
ve hiperinsiilinemiye neden oldugunu, bunlara bagh gelisen fotal makrozomi olgusu

neticesinde GDM’nin bebek o6liimleri ile komplike oldugunu bildirmistir (Gabbe 1986).

Gestasyonel diyabet tanisinda diagnostik kriterlerin cografyalara gore farklilik
gostermesi nedeni ile insidansiin belirlenmesinin giiglestigi bildirilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1991 ve 2002’de yapilan iki calismada, farkli etnik gruplarin
diagnostik kriterleri standardize edilerek 1991°de %4 olan gestasyonel diyabet insidansinin
2002°’de %6’ya ¢iktig1 bildirilmistir (Buchanan 2012). Setji ve ark (2005) tarafindan
gebelerin %7’sinde, Gilmartin ve ark tarafindan (2008) gebelerin %2-5’inde GDM
goriildiigii bildirilmistir. Bu oran popiilasyon ve kullanilan tanisal yontemlere bagli olarak
%1 ile 22 arasinda degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2001 yilinda, 135 000
gebenin %14’ tiniin GDM tanis1 aldigr bildirilmistir (Jovanovic ve Pettitt 2001). Gebelikte
gestasyonel diyabet tanis1 almis olgularin cogunun kan glikoz seviyesinin dogumdan sonra
normale dondiigii bildirilmektedir. ilk gebeliginde gestasyonel diyabet tanis1 almis olan
bayanlarin daha sonraki gebeliklerinde yeniden gestasyonel diyabet goriilme olasilig
yaklasik %50 olarak belirtilirken, yasam siirelerince tip 2 diyabete yakalanma risklerinin
%70-80’e kadar ¢iktig1 belirtilmektedir. Bu nedenle gebelikte GDM tanisi almis olan

12



kadinlarin, dogum sonrasinda kan glikoz diizeyleri normale donse dahi, prediyabetli olarak

kabul edilmeleri gerektigi bildirilmektedir (Kitzmiller ve ark 2007).

1.2.5. Prediyabet (Bozulmus Glikoz Toleransi, Impaired Glucose Tolerance;
IGT)

ADA uzmanlar grubu tarafindan, diyabet hastasi olmayan ancak aglik kan glikoz
diizeyi 100 — 125 mg/dl, oral glikoz tolerans testinden (OGTT) 2 saat sonra dlgiilen kan
glikoz degeri 140 — 199 mg/dl araliginda olan, ancak diyabet tani1 sinirinin altinda bulunan
olgular igin prediyabet tanimlamasi yapilmistir (ADA 2004). Kisaca kan glikoz seviyesi
normalin iizerinde, ancak diyabet tani sinirinin altinda bulunan olgulart tanimlamak i¢in
kullanilmistir (Tabak ve ark 2012). Prediyabet erigkinlerde tip 2 diyabetin klinik olarak
tan1 koyulma asamasindan 6nce gecirilen bir ara agama olarak tanimlanmaktadir (Weiss ve
ark 2003). Bu nedenle diyabet gelisimi agisindan yiiksek risk durumunu olusturmaktadir
(Tabak ve ark 2012). Prediyabet hastalarinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 sebebiyle
mortalite ve kanser riskinin arttigi bildirilmektedir (Alberti ve Zimmet 1998). IDF’nin
2013 yil1 verilerine gore tiim diinyada erigkinlerin %6,9’unu olusturan 316 milyon kisinin
prediyabetli oldugu bildirilmekle birlikte, 2030 yilinda bu rakamin 471 milyon kisiye
ulasacagi tahmin edilmektedir. Bunun yani sira Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2014
yilinda 86 milyon kisinin, yani iilkede yasayan her ii¢ kisiden birinin prediyabetli oldugu
rapor edilmistir (Kharroubi ve ark 2015).

1.3. Diabetes Mellitus’un Patofizyolojisi
1.3.1. Pankreasin Endokrin ve Ekzokrin Islevleri

Ik olarak 1869’da Paul Langerhans pankreas dokusunu mikroskopta incelerken,
organin farkli hiicre kiimelerinden olustugunu farketmistir. Daha sonra bu hiicre kiimeleri
Langerhans adaciklart olarak adlandirilmigtir. Pankreas hem ekzokrin hem de endokrin
salgi yapan degisik tipte hiicreler igermektedir. Pankreas ekzokrin olarak proteaz; tripsin,
Kimotripsin, lipaz, amilaz, jelatinaz ve elastaz enzimlerini salgilayarak duodenuma,
endokrin olarak insiilin, glukagon, somatostatin, amilin ve pankreatik polipeptid
hormonlarini salgilayarak kan dolasimina vermektedir (Wang ve ark 2015). Pankreas hiicre
kiimelerinin %60-70’ini insiilin sentezini ger¢eklestiren P hiicreleri, %20-30’unu glukagon
salgilayan o hiicreleri olusturmaktadir. Pankreasin kan glikoz metabolizmasinda rolii

oldugu ise ilk kez 1889 yilinda Alman fizik¢i Oscar Minkowski ve Joseph von Mering
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tarafindan anlagilmistir. Pankreasin enzim salgilarini incelemek amact ile, pankreasini
cerrahi olarak uzaklastirdiklar1 bir kopegin idrarinda glikoz tespit eden arastirmacilar,
organin kan glikoz kontroliinde ve diyabet gelisiminde rolii oldugunu belirtmislerdir.
Insiilin ise ilk kez 1916 yilinda Romanyal1 fizyolog Nicolae Paulescu tarafindan izole
edilmistir (Berke 2015).

Pankreas enzim sekresyonu gida alimi ile aktive edilen kompleks ndérohumoral
mekanizmalar ile ger¢eklestirilmektedir. Duodenuma gida igeriginin gegmesiyle salgilanan
sinyaller pankreas ekzokrin enzim sekresyonu i¢in gerekli uyarimlarin intestinal agsamasini
baslatmaktadir. Noral regiilasyon ise enterik sinir sistemi ve merkezi sinir sisteminin
karsilikli etkilesimleri ile gergeklesmektedir. Pankreasta sekresyondan sorumlu, pankreasin
kan akisim1 diizenleyen, enterik sinir sisteminin bir parcast olan otonomik sinir lifleri
bulunmaktadir. Enzim sekresyonunun merkezi diizenlenmesi ise beyin sapinda yer alan,
kolinerjik enteropankreatik refleks olusturan, dorsal vagal kompleksin aktive olmasiyla

gerceklesmektedir. (Jaworek ve ark 2010).

Bir gece acliktan sonra insiilin seviyesi bazale inmekte, insiilin duyarli periferal
dokularda glikoz kullanimi azalmaktadir. Insiiline duyarsiz olan beyin dokusunda ise
glikoz kullanimi devam etmektedir. Kan glikoz seviyesinin artmasini saglayan
mekanizmalar sindirim sonrasi bagirsaklardan gida maddelerinin emilimi, glikogenolizis
ve glikoneogenezis olarak sayilmaktadir (Tanju 1999). Kan glikoz seviyesinin stabil
tutulmas1 karacigerden ve ¢ok az bir miktarda bobreklerden glukoneogenezis yoluyla
glikoz salimmasi ile gergeklestirilmektedir. A¢lik durumunda glikoneogenezis yolu ile
saatte ortalama 7-10 gr glikoz salinmmi gergeklesmektedir. Karacigerde gergeklesen
glikoneogenez reaksiyonlari portal dolasimda bulunan insiilin ve glukagon oranina
baghdir. Karaciger tarafindan glikoz {iretiminin, glikoz alimindan daha fazla insiilin
diizeyinden etkilendigi bildirilmektedir (Inzucchi ve Sherwin 2015). Bagirsaklardan emilen
gida maddeleri vena portae’ya gegerler. Sindirim iirlinlerinin emiliminden sonra vena
portac’da kan glikoz seviyesi 300-400 mg/kg ‘a ¢ikmaktadir. Karaciger glikozun hepsini
metabolize edemez ve bir kismini1 kan dolasimina verir. Sindirim iirinlerinin emiliminden
iki saat sonrasina kadar periferal kan glikoz diizeyi 140 mg/kg’a ulasabilmektedir. Bu
yiikselmeye emilim hiperglisemisi ad1 verilmektedir. Diyabet hastalarinda insiilin etkisinde
goriilen defektler veya insiilin eksikligi nedeni ile kan glikoz seviyesi oldukca

yiikselmekte, insanlar i¢in 160-170 mg/kg olan bobrek esigi (bobreklerin kan dolagiminda
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bulunan glikozu reabsorbe edebildikleri iist sinir) asilarak, idrarla glikoz atilmaktadir.
(Tanju 1999). Klinik olarak diyabet hastalarinda bu durum glikoziiri olarak
adlandirilmaktadir (Kharroubi ve ark 2015).

Tokluk durumunda ise, gida alimindan sonra, endojen glikoz {iretiminin
baskilanmasi, karacigerde ve ozellikle kas doku olmak iizere periferal dokularda glikoz
alimmin artmasini saglayan bir dizi homeostatik mekanizma tetiklenmektedir. Kan glikoz
seviyesinin yiikseldigi durumlarda gesitli biyokimyasal mekanizmalar aktive edilmektedir.
(Skrha 2015). Kan glikoz seviyesini azaltan reaksiyonlar baslica; glikozun oksidasyonu,
glikogenezis, glikoliz, glikoz kullanilarak yag asitleri, karbonhidrat ve protein sentezi ve
bobrek esigi olarak sayilmaktadir (Tanju 1999).

1.3.2. Insiilin Hormonu, Metabolik Onemi ve Islevleri

Insiilin 51 amino asit iceren, molekiiler agirligi 5808 Dalton olan peptid yapili bir
hormondur. Insiili hormonunun kan dolasiminda yarilanma omrii 3-6 dakika olarak
belirtilmektedir (Berke 2015). Pankreas B hiicrelerinden ilk olarak salgilanan insiilin tek
zincirli, 86 aminoasit igeren, polipeptid yapili proinsiilindir. Proiinsilinin yikimlanip, C-
peptit baginin uzaklastirilmas: ile 51 aminoasit iceren ¢ift zincirli insiilin molekiiliiniin
meydana geldigi bildirilmektedir. Insiilin ve C-peptit hiicre membranma bagli depolama
graniillerinde depo edilirler. Insiilin salimmi i¢in uyar1 alindiginda esit miktarlardaki
insiilin hormonu ve C-peptit ve bir miktar proinsiilin hepatik dolagima salinmaktadir.
Insiilin hormonunun biiyiik bir kismi1 karacigerdeki reseptérlerine baglanarak metabolize
olurken, C-peptit karacigerde metabolize olmamaktadir. Bu nedenle periferal dolasimda
bulunan C-peptit miktari, endojen insiilin saliniminin belirteglerinden biri olarak
kullanilmaktadir (Inzucchi ve Sherwin 2015). Depo halde bulunan insiilin hekzamer
katlanma yapisinda olup inaktif formdadir. Insiilinin 6zellikle monomer yapisindaki formu
olmak {izere dimer yapisindaki formu da dolagima gegerek etkisini gostermektedir,
Hekzamer yapisindaki insiilin formu aktif islev gdsterememektedir. Insiilin hormonunun
cesitli sebeplerle gelisen yapisal katlanma bozukluklart da diyabet gelisimi ile
iligskilendirilmektedir (Berke 2015).

Sekil 1.3.2.1.’de de gorildiigii gibi insiilin hormonu hiicrelerdeki etkisini,
birbirlerine disiilfid baglari ile baglanmis iki o ve iki B zinciri igeren reseptorleri (IRS1,

IRS3, IRS2, IRS4 ve Gab-1) vasitasi ile gostermektedir.
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Sekil 1.1. Hiicrelere insiilin ve glikoz alinimi

Insiilin reseptdriiniin B zincirinde bulunan bir protein; tirozin kinazin aktive olmasi
insiilin reseptdriiniin islevi i¢in gereklidir. Insiilin etkisinin olusturulmasinda reseptdriiniin
otofosforilasyonu ve tirozin kinazin fosforilasyonu ilk basamaklardir. Takiben, insiilinin
nihai etkisini goOstermesi ile sonuglanan ¢esitli fosforilasyon ve defosforilasyon
reaksiyonlar1 gergeklesmektedir. Insiilin tarafindan aktive edilen bu postreseptor sinyal
yolaklarindan fosfatidilinositol-3 kinaz enziminin aktivitesi, glikoz alimini kolaylastirmak
i¢in hiicre icerisinden hiicre ylizeyine glikoz tasiyan glikoz transport proteinlerin (GLUT1,
GLUT2, GLUT 4) translokasyonunu gergeklestirmektedir (Inzucchi ve Sherwin 2015).
Sekil 1.3.2.2.’de de goriildiigii gibi normalde hiicre igerisinde, stoplazmada bulunan GLUT
4 tasiyict proteinleri fosfatidilinositol-3 kinaz enziminin aktivitesi ile hiicre membranina

yerlesmektedirler (Ashcroft ve Rorsman 2012).
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Sekil 1.2. Glikoz transport molekiillerinin hiicre membranina translokasyonu

Insiilinin glikoz tasiyict molekiillerin membrana translokasyonunu sagladigi gibi bu
proteinlerin sayilarinin artmasini sagladigi, GLUT 1 ve GLUT 2 tastyici proteinlerini de
uyardig1 belirtilmektedir (Ashcroft ve Rorsman 2012).

1.3.3. Insiilin Salgilanmasinda ve/veya Etkisinde Gériilen Defektler Nedeni ile

Degisen Enerji Metabolizmasi ve Diyabet Gelisimi

Diyabet hastaliginda GLUT tasiyict proteinlerin  membrana translokasyonu
gerceklesemez, dolayist ile glikoz hiicre igerisine alinarak kullanilamaz. Tip 1 diyabette
pankreas B hiicrelerinden salgilanan insiilinin mutlak eksikligi ve buna eslik eden instilin
direnci bulunmaktadir. Tip 2 diyabette ise yeterli insiilin salintmi oldugu halde insiilin
etksinde defektler so6z konusu olmaktadir. Diyabetin iki onemli formunun fenotipik
benzerlikleri nedeni ile patofizyolojilerinin de benzer basamaklarla gelistigi diisiiniilebilir.
Ancak tip 1 ve tip 2 diyabetin patofizyolojisinde 6nemli farkliliklar bulunmaktadir
(Inzucchi ve Sherwin 2015).

Gida igeriginin duodenuma ge¢mesi ile karacigerde glikoz yapimi baskilanip,
glikoz glikojen olarak depo edilirken, trigliserit yapimi artmaktadir. Glikoz, insiilin
hormonu sekresyonunun aktivasyonu i¢in dncelikle glikoz transport molekiilii GLUT?2 ile
pankreas B hiicrelerine tasimir. Glikoz molekiilii hiicre icerisinde glukokinaz enzimi ile

fosforile edilerek metabolize edilir. Bu asamadan sonra pankreas 3 hiicrelerinden insiilin
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salinimini tetikleyen etmenler bilinmemekle birlikte, hiicre stoplazmasma kalsiyum
girisinin  engellenmesi, ATP bagimli potasyum kanallarinin kapatilmasi, sinyal
transdiiksiyon yolaklarinin ve mitokondriyal sinyallerin aktivasyonu ile gergeklestigi
diistiniilmektedir. Salinan insiilinin magnitiidii kan glikoz konsantrasyonuna baglhdir.
Ancak oral olarak aliman glikozun, intravendz olarak uygulanan glikozdan daha fazla
insiilin ~ salinitmin1  uyardigi  belirtilmektedir. Bu farklilifin, sindirim sirasinda
bagirsaklardan kendiliginden sentezlenen inkretin hormonlar1 olarak adlandirilan, glukagon
benzeri peptit 1 (glucagon-like peptid 1 GLP-1) ve eskiden gastrik inhibitor polipeptid
olarak bilinen, glikoz bagiml insiilinotropik peptit (glucose dependent insulinotropic
peptide, GIP) isimli, insiilinotropik etkili bagirsak peptit hormonlarmin insiilin salinimi
lizerine olan pozitif etkileri nedeni ile gergeklestigi bildirilmektedir (Ashcroft ve Rorsman
2012). Losin gibi bazi aminositlerin, vagal uyarimin, siilfoniliire ilaglar1 kullaniminin ve
bagirsak inkretin salinimini diizenleyen bir takim etken maddelerin de insiilin salinimin
uyardiklar1 bildirilmektedir. Inkeritin hormonlardan GLP-1’in diyabetli hastalarda
glukagon etkisini zayiflatarak, gastrik bosalmayr geciktirdigi, merkezi sinir siteminde
doygunluk duygu durumunun siiresini arttirdig1 i¢in yararh etkileri oldugu gosterilmistir

(Inzucchi ve Sherwin 2015).

Insiilin hormonu kas dokuda da aminoasit alimimi ve protein sentezini arttirirken,
yag dokuda lipopretein lipaz enzimini aktive ederek trigliserit sentezini ve depolanmasini
arttirmakta dolayisi ile anabolik etki gostermektedir (Inzucchi ve Sherwin 2015). Lipoliz,
glikogenoliz ve glikoneogenezisin inhibe edilmesi insiilinin 6nemli etkilerinden
sayllmaktdir. Periferal dokularda insiilinin etkisi ile glikoz alimi artar. Karaciger ve kas
dokusunda glikojen olarak depolanan glikoz, yag dokuda serbest yag asitlerinin
esterlesmesini  gerceklestirerek, trigliserit olarak depo edilmesini saglayan o-gliserol
fosfata doniistiiriilmektedir. Insiilin etkisi ile hiicreler igerisine alinabilen glikoz
molekiiliiniin biiyiik kism1 okside edilir iken, karbondioksit ve su agiga cikarilir ve enerji
uiretilir. Bu olay glikoliz basamaklar1 ve trikarboksilik asit siklusu (TCA siklusu, sitrik asit
siklusu, Krebs dongiisii) tarafindan gergeklestirilmektedir. Glikoliz sonucu aerobik
kosullarda piirivik asite kadar yikimlanmigs olan glikoz molekiili TCA siklusuna

girmektedir (Tanju 1999).

Insiilin hormonunun metabolik islevine ters yonde etki eden katesolaminler,

bliyiime hormonu, kortizol ve glukagon hormonlarinin hastalik ve stres durumlarinda
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oldukca fazla sentezlenerek kan glikoz diizeyini arttirdiklar1 belirtilmektedir. Bu
hormonlarin arasinda hipoglisemiye cevap olarak pankreas a hiicrelerinden sentezlenen
glukagon diyabetik durumun gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Saglikli bireylerde
glukagon salinimi artan kan glikoz seviyesi ve insiilin salinimi tarafindan baskilanirken, tip
1 ve tip 2 diyabet hastalarinda, hiperglisemi ve periferal insiilin miktarinda artis
gbzlenmesine ragmen, glukagon seviyesinin mutlak veya goreceli olarak yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Buna sebep olarak diyabette hiicre ve dokularin glikozu enerji ihtiyaglari
i¢cin kulllanamamalar1 gosterilmektedir. Ayrica kan glukagon seviyesinin yiiksek olmasinin
da direkt olarak hiicrelerin bazal enerji ve oksijen tiikketimlerini arttirdigi bildirilmektedir
(Charlton ve Nair 1998). Hiicre ve dokular diisiik enerji krizi olarak adlandirilan, metabolik
strese girerek enerji ihtiyaglarii karsilamak icin lipolizin aktive olmasini saglayan
katesolaminler, biiyiime hormonu ve glukagon salgisini uyarmaktadirlar. Insiilin
yoklugunda viicutta yag depolarinin ve proteinlerin yikimina bagh siddetli katabolik durum
meydana gelmektedir. Lipolizis sonucu agiga ¢ikan yiiksek miktarda serbest yag asidi
karaciger tarafindan keton cisimciklerine donistiiriilir. Kan glikoz seviyesinin bdbrek
esiginin iistiine ¢ikmasi nedeni ile idrar ile glikoz atilmasi agsamasinda (glikoziiri), sodyum
ve potasyum gibi elektrolitlerde kaybedilmektedir. Bu durumda kanda miktar1 artan keton
cisimcikleri nedeni ile iyon dengesi bozulmakta ve akut bir komplikasyon olarak asidozis

olgulart meydana gelmektedir (Hebert ve Nair 2010).

Yiiksek kan glikoz seviyesi 0zellikle damarlar ve sinirlere, pankreas B hiicrelerine
toksik etki gostermektedir. Kan dolasiminda insiilin azaldiginda yag dokuda lipaz enzimi
aktive edilmekte ve lipaz enzimi yag asitlerini, pankreas B hiicrelerine toksik trigliseridlere,
serbest yag asitlerine veya gliserole doniistiirmektedir. Prediyabet doneminde olan
kisilerde intraabdominal bolgede biriken yag dokusu insiilin azlhigmin etkisi ile
trigliseridlere doniiserek direkt olarak portal sisteme drene olur dolayisiyla pankreasa geger
ve pankreas 3 hiicrelerinde yikima, fonksiyon kaybina sebep olurlar. Glikoz toksikasyonu
ve lipid toksikasyonu bir kisir dongii haline gelir ve bu durum hipoglisemik ajanlarla
tedavi edilmek durumundadir. Kisilere tip 2 diyabet tanis1 konuldugunda pankreas 3 hiicre
hasarmin %350 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu nedenle tip 2 diyabet tanisinin

konulmasindan 3 veya 5 yil sonra insiilin terapisi gerekmektedir (Guthrie ve ark 2004).

Tip 2 diyabette goriilen progresif insiilin eksikliginin tip 1 diyabette oldugu gibi

immun sistem araciligr ile olmadig1 bilinmektedir. Tip 2 diyabette insiilin eksikliginin,
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pankreas B hiicrelerinin fazla insiilin salgilamalar1 nedeniyle tiikkenmelerinden, yukarida
anlatilan sekilde glikoz veya yag toksikasyonundan veya genetik defekt sonucu olustugu
bildirilmektedir (Ashcroft ve Rorsman 2012). Tip 2 diyabette insiilin direnci ile enerji
metabolizmasi ve enerji metabolizmasinda rol alan organlar arasindaki iliskiler heniiz tam
olarak anlagilabilmis degildir. Obezite, intraabdominal yag dokusu birikimindeki artis,
metabolik sendromun ana bilesenleri olan hiperlipidemi, hipertansiyon ve tip 2 diyabet
gelisimi i¢in Onemli bir risk faktorii olarak sayilmaktadir. Metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinligin artmasi ile yag dokunun, 6zellikle vissercal yag
dokusunun arasindaki iligki heniiz tam olarak anlagilabilmis degildir. Adipoz doku
hiicreleri adipositler, karaciger ve kas dokuda insiilin sinyal yolaklarini inhibe eden
adipositokin olarak adlandirilan ¢ok cesitli biyoaktif molekiiller sentezlemektedirler
(Matsuzawa 2005, Yudkin ve Stehouwer 2005). Bu biyoaktif molekiillerden leptin ve
adiponektin yine yag doku hiicrelerinde etki gosteren, yag doku spesifik hormonlar iken,
TNF-a ve plazminojen aktivasyon inhibitorii (PAI-I) herhangi bir doku veya organa
spesifik olmayan adipositokinlerdir. Adipositokin saliniminda goriilen bozukluklar
metabolik sendrom gelisimi ile iliskilendirilmektedir. Obezite ve insiilin direnci tespit
edilen olgularda plazma TNF-a seviyesi yiiksek bulunmaktadir. Cesitli hiicrelerde TNF-a,
instilin - hormonunun uyarimi ile IRS-I reseptoriinde gergeklesen fosforilasyonu
azaltmaktadir (Matsuzawa 2005). Leptin ve adiponektin gibi adipositokinlerin {iretimini
saglayarak, metabolik homeostazisin saglanmasina katilan yag dokusunun O6nemli bir
endokrin organ oldugu belirtilmektedir. Leptin hormonu gida alimini inhibe ederek
insiilinin etkisini saglamasini kolaylastirmaktadir. Adiponektin karaciger ve kas doku
hiicrelerini insiiline kars1 hassaslastirmaktadir. Obez kisilerde leptin direncinin gelismis
olmast nedeni ile yiiksek leptin seviyesi, adiponektin iiretiminde azalma ve islevinde
degisiklikler goriilmektedir. Bu durum insiilin direnci, dislipidemi ve aterojenezis
gelisiminin patolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Yag dokuda goriilen kronik yangida
onemli miktarda TNF-o, interlokin-6 (IL-6) gibi inflammatuar sitokinler ve insiilin
direncinin gelisimini destekleyen serbest yag asidi salinimi ger¢eklesmektedir (Agil ve ark
2012). Baslica endotel, karaciger ve yag doku hiicrelerinden sentezlenen adiponektin,
kollajen benzeri bir 30 kDa agirliginda protein yapili bir hormondur. Tip 2 diyabet
hastalarinda, kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlarda plazma adiponektin seviyesinin
azalmis olarak bulundugu belirtilmektedir. Yag doku ve insiilin direnci gelisimi arasindaki
iliskiler yag asitlerinin, hiicre i¢i glikoliz reaksiyonlarinda rol alan piirivat dehidrojenaz

enizmini 1inhibe ederek, insiilin aracili glikoz alimini baskilamasi nedeni ile
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gerceklesmektedir (Samuel ve Shulman 2012). Adiponektin cesitli dokularda farkli
cevaplar olusturan monomer, hekzamer, oligomer formlarinda bulunmaktadir. Obez ve tip
2 diyabet hastas1 kisilerin irettikleri adiponektin profilinin degismis oldugu
bildirilmektedir (Fang ve Sweeney 2006). Adipositlerin farklilagsmasi sirasinda salgilandigi
bilinen 12,5 kDa agirliginda sisteinden zengin olan protein yapili resistin hormonunun
bozulmus glikkoz toleransina ve insiilin etkisinde bozulmalara neden oldugu
bildirilmektedir. Adipositlerden sentezlenen 16 kDa agirliginda olan leptin hormonu ise
gida alimini baskilar, termogenezisi ve metabolizma hizini arttirarak enerji harcanmasini
arttirir. Leptin sentezinde goriilen defektler veya leptin reseptorlerindeki bozulmalarin
siddetli obezite, hiperinsiilinizm ve insiilin direnci gelisimine neden oldugu
bildirilmektedir (Matsuzawa 2005). Adipositlerden sentezlenen bir diger adipositokin ise
heparine baglanan epidermal biiylime faktorii (HB-EGF) diiz kas hiicrelerinin

proliferasyonunu arttirmaktadir (Matsuzawa 2006).
1.3.4. Diyabet Gelisiminde Genetik Faktorlerin Rolii

Tip 1 diyabet insanlarda altinci kromozomun kisa kolunda bulunan ve DQ bandi
olarak adlandirilan HLA genlerinin sorumlu tutuldugu, immun sistemin genetik bir
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Kromozomun bu bolgesinde bulunan genler; ana doku
uyusum kompleksi (MHC) genleri ve immun sistemi kontrol eden genlerdir. Bu genlerde
cesitli sebeplerle gelisen islev bozukluklari, immun sistemin viicudun kendi hiicrelerini
tanima yetisinde bozulmaya neden olmaktadir. Sonug olarak tip 1 diyabet gibi makrofaj
hiicreleri aracili, T lenfosit hiicrelerinin pankreas B hiicrelerini yikimlamasiyla otoimmun
hastaliklar ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle genetik yatkinlik tip 1 diyabetin
patofizyolojisinde 6nemli bir predispozisyon faktorii olarak sayilmaktadir (Chatzigeorgiou
ve ark 2009). Normal populasyonda %50-60 oraninda eksprese edilen HLA simif II
genlerinin Uirlini DR3 ve DR4 tip 1 diyabet hastalarinda %90-95 oraninda eksprese
edilmektedir.

Pankreas B hiicrelerinden insiilin saliniminin kontrolii ise on birinci kromozomun
kisa kolunda bulunan IDDM2 genleri tarafindan kontrol edilmektedir. Bu genlerin timusta
inslilin gen ekspresyonunu etkileyerek, timus T lenfosit hiicrelerininin insiilin reaktif T
lenfosit hiicrelerine déniisiimiinii sagliyor olabilecegi belirtilmektedir. ikinci kromozomun
kisa kolunda bulunan CTLA4 genleri de T hiicrelerinin aktivasyonunda, kromozom 1 de

bulunan protein tirozin fosfataz’in da (PTPN22) T lenfosit hiicrelerinin diizenlenmesini
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sagladiklari, dolayis1 ile diyabet ile iligkili olabilecekleri belirtilmektedir. Pankreas
hiicrelerinden insiilin salinimini tetikleyen en 6nemli etmen kan glikoz konsantrasyonudur

(Naylor ve Philipson 2011).
1.3.5. Diyabet Gelisiminde Cevresel Faktorlerin Rolii

Pankreas B hiicre hasarini tetikleyen faktorler arasinda genetik faktorlerden sonra
ikinci sirada sayilabilecek cevresel faktorlerin diyabetin patofizyolojisi iizerine etkisi
heniiz tam olarak aydinlatlabilmis degildir. Tip 1 diyabet gelisiminde genetik faktorlerin
etkisinin belirlenebilmesi i¢in tek yumurta ikizlerinde yapilan ¢alismalar dogrultusunda
elde edilen bulgular birbileri ile %30-40 uyum gostermektedir. Bu durum hastaligin
gelisiminde g¢evresel faktorlerin 6nemini ortaya koymaktadir (Inzucchi ve Sherwin 2015).
Diyet ve toksinlerin diyabet olusumunu tetikleyici etkileri bilinse de pek c¢ok bilimsel
arastirma diyabet ile iliskilendirilen virlisler iizerinde gerceklestrilmistir. Cevresel
faktorlerin onde gelenleri arasinda; diyabetli hastalardan izole edilmis bazi viriis tiirleri
(coxsackie viriis B, sitomegaloviriis, adenoviriis, rubella, rubulaviriis) ve beslenme
sayllmaktadir. Guithre ve Inzucchi). Ozellikle bebek beslenmesinin ileriki yaslarda tip 1
diyabet gelisme riskini énemli dlgiide etkiledigi vurgulanmaktadir. Ornegin anne siitii ile
beslenen ve giinliik D vitamini takviyesi alan bebeklerin tip 1 diyabet gelisme riski
acisindan, inek sitii ile erken yasta tanigsan ve tahil tiikketimi daha fazla olan bebeklerden

¢ok daha az risk altinda olduklar gosterilmistir (Guthrie ve ark 2004)

Tip 2 diyabet insiilin sekresyon bozukluklari ve insiilin etkisindeki defektlerin her
ikisini de barndirdigindan patofizyolojisini tanimlamanin olduk¢a giic oldugu
belirtilmektedir. Cevresel faktorlerin mi veyahut genetik faktorlerin mi tip 2 diyabet
hastaliginin ortaya ¢ikiginda etkisinin daha fazla oldugu ve tip 2 diyabette, pankreas f3
hiicrelerinde insiilin sekresyonunu, hiicre diizeyinde insiilin aktivitesini, hiicrelerin insiilin
reseptorii liretimini ve hiicre igerisinde insiilin aktivitesini diizenleyen, heniiz tam olarak
identifiye edilmemis genlerde goriilen islev bozukluklari tip 2 diyabetin patofizyolojisini

tanimlamayi giiclestiren etmenler olarak sayilmaktadir (Inzucchi ve Sherwin 2015).

Insiilin direnci tip 2 diyabetin gelismesinde ilk basamak olarak sayilmaktadir.
Insiilin direnci diyabet semptomlarinin gériilmesinden ve kan glikoz seviyesinin tip 2
diyabet seviyesi smirma ulasmasindan yillar dnce basladigi belirtilmektedir. Insiilin

direncinin viicutta oncelikle kas ve yag hiicrelerinde, daha sonra karaciger hiicrelerinde
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gelistigi bildirilmektedir. Tip 2 diyabetin gelismesine neden olan ¢evresel faktorler
arasinda yaglanma, hareketsiz yasam ve obezite sayilmaktadir. Bu faktorler arasinda en
fazla 6onem arz eden obezite problemidir. Yetiskin insanlarin %50’sinin, ¢ocuk ve
genglerin ise %15’inin obez oldugu bildirilmekte ve obezite ile iligskilendirilen tip 2 diyabet
formunun 2030 yilinda ikiye katlanacagi ongériilmektedir (Agil ve ark 2012). Insiilin
direnci gelistiginde pankreas [ hiicreleri, organizmanin insiilinden yararlanamama
durumunu kompanze etmek i¢in basalngigta daha fazla insiilin salgilarlar. Genellikle
yillarca siiren, insiilin direncinin kalic1 oldugu veya arttigi durumlarda B hiicreleri genetik
defekt veya glikoz toksikasyonu nedeni ile tiikenirler. Insiilin direncinin devam ettigi ve
insiilin saliniminin azaldig1 bu noktada tip 1 diyabet gelismektedir (Guthrie ve ark 2004).
Ancak tiim obez kisilerde insiilin direncinin ve telafi edici hiperinsiilineminin oldugu
bildirilse de tiim obezlerde diyabet gelismemektedir. Buradaki farkliligin sebeplerinden
biri viicut yag dagilimi olarak gosterilmektedir. Gobek bolgesinde yaglanma diyabet
gelisimi ile iliskilendirilmektedir (Despres 1993). Bir baska neden de kisinin genetik yapisi
ile iligkilendirilerek pankreas [ hiicrelerinin siirekli yeterli insiilin salgilayabilme

kapasitesine sahip olmalar1 olarak gosterilmektedir (Guthrie ve ark 2004).
1.4. Diyabette TamYontemleri

Birlesik Krallik’ta yapilan prospektif bir diyabet ¢alismasinda, diyabetin erken tani ile
onemli Olgiide komplikasyonlarinin azaltildigt ve hastaligin  etkin tedavisinin
gerceklestirilebildigi belirtilmistir. bu nedenle tan1 kriterleri ve tanmi kriterlerinde
standardizasyon onem kazanmistir. Kan glikoz seviyesi 6l¢glimii uygulama ag¢isindan basit
bir tan1 yontemidir. Ancak kan glikoz seviyesinin 6l¢iimiinde metodolojik ve prosediir
hatas1 gibi problemler goriilmektedir (Emden ve ark 2012). Hastalar klinige diyabetin
klasik semptomlart; poliiiri, polidipsi, kasimnti, kilo kaybi, halsizlik, tekrarlayan mantar ve
genitotiriner sistem enfeksiyonlar: gibi, ve komplikasyonlar1 ile bagvurduklarinda, diyabet
tanis1 koymanin oldukg¢a kolay oldugu belirtilmektedir (Durna 2015). Ancak bozulmus
glikoz intoleransi, tip 2 diyabetin erken sathalarinda olan hastalara tan1 koyulabilmesi i¢in
pratikte bir takim uygulamalarin gerceklestirilmesi gerekmektedir. Diyabetin tanisi aglik
plazma glikoz seviyesi, 2 saatlik oral glikoz tolerans testi ve hemoglobin Aj. degerlerinin
birlikte degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Oral glikoz tolerans testi’nde 75 gr glikoz oral
olarak alindiktan 2 saat sonra plazma glikoz seviyesi Olciilerek degerlendirilmektedir

(ADA 2004, Durna 2015).
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1.4.1. Diyabet Tamsinda Plazma Glikoz Seviyesinin Ol¢iimii

Aclik plazma glikoz seviyesinin  normal olarak degerlendirilidigi  aralik
(normoglisemi) 70 — 110 mg/dl’dir (Alberti ve Zimmet 1998, ADA 2004, Kharroubi ve ark
2015). Yemeklerden sonra goriilen emilim hiperglisemisi nedeni ile, genellikle kan glikoz

Olgtimleri en az 8 saat aglig1 takiben uygulanmaktadir (Berg 2013, Durna 2015).

Aclik kan glikoz seviyesinin 100 — 125 mg/dl araliginda olan ve OGTT sonucu 140 —
199 mg/dl olan bireyler prediyabetli olarak degerlendirilmektedir (Berg 2013).

Acglik plazma glikoz seviyesi 126 mg/dl tizerinde olmasi ve OGTT sonucunun 200
mg/dl lizerinde olmasi kesin olarak diyabet tanisint koydurmaktadir (Berg 2013).

Aglik, tokluk durumu bilinmeden, herhangi bir zamanda rastgele alinan kan
orneklerinin analizinde plazma glikoz seviyesinin 200 mg/dl {izerinde olmasi diyabet tanisi

icin yeterli olmaktadir.
1.4.2. Diyabet Tamisinda Hemoglobin A;. Seviyesinin Degerlendirilmesi

Hemoglobin A;c (Hb As, glikozile hemoglobin) seviyesi son 2-3 aylik dénemin
kan glikoz seviyesi hakkinda, dolayisiyla hastanin diyabet hastasi olup olmadig fikir
vermektedir. Kirmizi kan hiicrelerinin ortalama yasam siiresi 120 giindiir. Bu 120 giinliik
donemde, yiiksek kan glikoz seviyesi hemoglobin ile etkilesime girer. Glikozilasyon
sonucu hemoglobin molekiilinde yapisal degisiklikler meydana gelmektedir (Emden
2014). Ancak hemoglobin Aj. seviyesi diyabet tanisi koymak igin yeterli bir parametre
degildir (Berg 2013). Bununla birlikte 2009 yilinda ADA %35,7 - %6,4 araliginda bulunan
Hemoglobin Aj. degerlerinin prediyabet tanisi koyulmasi igin yeterli oldugunu belirtirken,
IDF uzmanlar grubu tarafindan bu aralik %6 — 6,4 olarak belirtilmistir (Berg 2013,
Kharroubi ve ark 2015). Hastanin plazma glikoz seviyesi bulgulari hemoglobin Aj. degeri
ile karsilagtirilirken hemoglobinopati ve anemi gibi eritrositleri ve yasam siirelerini
etkileyen patolojlerin gz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir (Emden ve ark 2012).
Avustralya’da %6,5 ve tizerinde hemoglobin A;. degeri ile tip 2 diyabet tanis1 koyulmakta,
bu deger ve iizerinde Hemoglobin Aj. bulgularinda makrovaskiiler komplikasyonlarin
basladigi kabul edilmektedir (Emden 2014). Hemoglobin A;. degerinin %7,5 ve lizerinde
bulundugu durumlarda da mikrovaskiiler komplikasyonlarin basladigi kabul edilmektedir

(Durna 2015).
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1.5. Diyabetin Komplikasyonlari

Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar, noropati ve enfeksiyon olarak
basliklar1 altinda toplanan diyabet komplikasyonlarinin her birinin olusum mekanizmasinin
farkli oldugu belirtilmektedir (Guithre ve ark 2004). Diyabetin akut komplikasyonlari
arasinda hayati 6nem arz eden, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperozmolar durum,
laktik asidoz, hipoglisemi kronik komplikasyonlar1 arasinda ise, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin yaninda diyabetle iligkilendirilen bir takim bozukluklar
sayilmaktadir (ADA 2004). Arterlerde aterosklerozis olarak kendini gdsteren
makrovaskiiler =~ komplikasyonlar, = diyabet hastalar1  arasinda  mikrovaskiiler
komplikasyonlardan daha sik goriilmektedir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin cogunlukla

kapillerlerde meydana geldigi bildirilmektedir (Skrha ve ark 2015).
1.5.1. Diyabetin akut komplikasyonlari
1.5.1.1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Diyabetik ketoasidozis ¢ogunlukla tip 1 diyabet hastalarinda goriilen, tip 2 diyabet
hastalar1 arasinda yaygin olmayan diyabetin akut, hayati Onem arzeden bir
komplikasyondur (Kitabchi ve ark 2009, Nemecek ve ark 2014, Seth ve ark 2015). Tip 2
diyabet hastalarinda travma, cerrahi islem gegirme ve enfeksiyon hallerinde DKA gelisme
olasiligr onemli Olglide artmaktadir (Kitabchi ve ark 2009). Diyabetik ketoasidoz yag
dokudan yogun miktarda serbest yag asidi salinimi, karacigerde glikoz ve keton
cisimciklerinin asir1 tiretimi ile karakterizedir (Gerich ve ark 1975, Guillermo ve ark 2002).
Diyabetik ketoasidozlu hastalarda serum glikoz seviyesinin 250 mg/dl iizerinde, kan pH
seviyesinin 7,3’tin altinda, bikarbonat iyon miktarinin 15 mEg/I’den az oldugu
bildirilmektedir (Westerberg ve ark 2013, Seth ve ark 2015).

Pankreas P hiicreleri tarafindan sentezlenen insiilin hormonu ¢ogu hiicrenin
ozellikle kas dokusu, yag dokusu ve karaciger hiicrelerinin, enerji iiretimini saglamasi i¢in
glikozun hiicre i¢ine alimini saglamaktadir. Tip 1 diyabet hastalarinda insiilin eksikligi
sebebi ile enerji iiretimi i¢in gerekli olan glikoz kan dolasimindan hiicre igerisine
alimamamaktadir. Yalnizca beyin dokusu hiicreleri glikozu insiilin araciligi olmadan da
kullanabilmektedirler. Insiilin hormonunun yoklugunda hiicreler enerji ihtiyaglarini
karsilamak igin serbest yag asitlerini kullanirlar. Ancak beyin, retina ve gonadlarin

germinal epitel hiicrelerinin enerji ihtiyacini karsilayabilmesi i¢in mutlak olarak glikoza
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gereksinimleri bulunmaktadir (Kerl 2001). Diyabetik ketoasidoz olgusunda dokularin
enerji gereksinimi keton cisimcikleri tarafindan karsilanmaktadir. Yag dokunun lipolizisi
ile aciga ¢ikan serbest yag asitlerinin karaciger tarafindan trigliserit ve keton
cisimciklerinin sentezi gergeklestirilir. Keton cisimcikleri tanimlamasi karaciger tarafindan
sentezlenen asetoasetat (AA), 3-p-hidroksibiitirat (3HB) ve aseton i¢in kullanilmaktadir.
Saglikli bireylerde kan dolasgimindaki AA:3HB orani 1:1 iken DKA’da bu oran 10:1’e
cikmaktadir (Laffel 1999). Asetoasetatin mitokondriyonda rediikte edilmesi ile 3HB,
kendiliginden dekarboksile olmas1 ile ketoasidozlu hastalarda nefesin aseton kokmasina
neden olan aseton olusmaktadir. Keton cisimciklerinin yaninda protein yikimi ile agiga
¢ikan aminoasitlerin de kana geg¢mesi metabolik asidoz olusumunda rol oynamaktadir
(Rosival 2015). Diyabetik ketoasidoz hastalarinda kandaki aminoasit diizeylerinin
karsilastirildigi  bir c¢alismada plazma 16sin, izoldsin, valin ve a-amino biitirat
konsantrasyonu saglikli insanlardan iki-li¢ kat fazla bulunurken, glikojenik aminoasitler
alanin, glisin, treonin ve serin konsantrasyonlarinda %25-40 arasinda azalma tespit
edilmistir (Felig ve ark 1970). Diyabetik ketoasidoz gelisiminde insiilin yoklugu nedeni ile
artan glukagon/insiilin orani, stres hormonlar1 olarak adlandirilan katesolaminler, kortizol,
epinefrin ve bliyiime hormonunun da etkisinin bulundugu bildirilmektedir (Laffel 1999,
Kerl 2001, Kitabchi ve ark 2009). Bu hormonlarin lipolitik aktivitede olmalarindan Gtiirii
insiilin yoklugunda kanda serbest yag asidi miktarini arttirdiklari, insiilin reseptdrlerinde
bozulmalarin ortaya ¢ikmasinda dolayisiyla hiperglisemi kondisyonunun kétiilesmesinde
rolleri oldugu belirtilmektedir (Kerl 2001). Kortizol ve epinefrin kas dokusu hiicrelerine
etki ederek protein yikimini arttirmaktadirlar. Dolasima gegen protein yikim {irlinleri
aminoasitler karacigerde glukoneogenez i¢in hammadde olarak kullanilmakta dolayisi ile
kan sekerinin artmasina katkida bulunmaktadirlar. Ayrica keton cisimciklerinin in vitro
ortamda insiilin salinimin1 uyardiklari, lipid peroksidasyonuna neden olarak reaktif oksijen
radikallerininin artmasina ve diyabein vaskiiler komplikasyonlarinin gelismesine katkida
bulunduklar bildirilmektedir (Laffel 1999). Diyabet hastalarinda DKA gelisiminin erken
belirtileri polidipsi, poliiiri, siddetli dehidrasyon ve dnemli miktarda kilo kaybi, bulanti,
kusma, abdminal agr1 olarak sayilmaktadir (Westerberg ve ark 2013, Seth ve ark 2015).
Munro ve ark (1973) tarafindan yapilan bir caligmada DKA’l1 hastalarin %86’sinda kusma,
%27’sinde abdominal agr1, %24’iinde poliiiri, polidipsi tespit edilmistir.

Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda DKA en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olarak
gosterilmektedir (Jefferies ve ark 2015). Diyabet hastasi ¢ocuklarda DKA nedeni ile
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gelisen serebral 6dem en sik 6liim nedeni olarak belirtilmektedir. Tip 2 diyabet hastasi
cocuklarda da DKA, yetigkin tip 2 diyabet hastalarina gore daha sik goriilmektedir.
Diyabetik ketoasidozun erken belirtileri olan poliiiri, polidipsi ve asir1 kilo kaybinin
gozlenmesindeki zorluklar, yetiskinlere gore daha fazla biiylime hormonu salgisi, yiiksek
bazal metabolizma hiz1 ve viicut agirli§ina oranla genis viicut yilizey alani nedeniyle daha
fazla siv1 ve elektrolit ihtiyaglari olmasi, hiperglisemi durumuna karsi serebral ve diger
otoregiilator mekanizmalarin heniliz tam olarak gelismemis olmasi c¢ocuklarda DKA

olgularinin daha siddetli seyretmesinin nedenleri arasinda sayilmaktadir (Wolfsdorf ve ark
2006).

Diyabetik ketoasidoz nedeniyle sekonder olarak gelisen pulmoner ve
kardiyovaskiiler rahatsizliklar 6liim oranini arttirmaktadir (Konstantinov ve ark 2015).

Diyabetik ketoasidoz nedeni ile gelisen Olim oranmin %3.4-4.6 arasinda oldugu

bildirilmektedir (Berthold ve Krone 2006).
1.5.1.2. Hiperglisemik hiperozmolar durum (HHD)

Hiperglisemik hiperozmolar durum oOnemli bir ketoasidozis tablosu c¢ok silik
veyahut hi¢ olmaksizin, kan glikozu 600 mg/dl ve iizerinde oldugunda ileri derecede
hiperglisemi ile gelisen, siddetli dehidrasyon ve hiperosmolalite ile karakterize,
mortalitesinin %10-50 arasinda oldugu belirtilen diyabetin akut metabolik bir sendromudur
(Stoner 2005, Berthold ve Krone 2006 Kitabchi ve ark 2009, Rybka ve ark 2015). Daha
cok tip 2 diyabet hastalarinda goriildiigii bildirilmektedir. Hiperglisemik hiperozmolar
sendromda insiilin seviyesinin normalden diisiik olmasina ragmen, DKA sendromundaki
kadar siddetli olmadig1 ancak lipolizisi ve ketogenezisi engelleyecek miktarda oldugu

belirtilmektedir (Guillermo ve ark 2002).

Diyabetik ketoasidoz ve HHD, diyabetin en yaygin goriillen ve en 6nemli akut
komplikasyonlar1 olarak belirtilmektedir. Iki sendromun patogenezleri farkli olmasina
ragmen, gelismelerinin temelinde yatan neden insiilin yoklugu ve buna eslik eden
katesolaminler, kortizol, epinefrin ve biiylime hormonu seviyesinin artmasi olarak
belirtilmektedir (Guillermo ve ark 2002, Kitabchi ve ark 2009). Hiperglisemik
hiperozmolar durum nedeni ile gelisen mortalite oran1 yaklasik %15 olarak belirtilmektedir
(Berthold ve Krone 2006). Mortalitesinin DKA sendromundan fazla olmasi nedeni ile daha

fazla 6nem arz etmektedir ancak patogenezi DKA sendromu kadar ayrintili anlasilabilmis
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degildir ve iki sendrom arasindaki sinirlar da kesin sekilde belirlenememistir (Kitabchi ve
ark 2009, Rybka ve ark 2015). Hiperglisemik hiperozmolar durum sivi alimini kisitlayan
herhangi bir hastaligin eslik ettigi ve daha ¢ok yash tip 2 diyabet hastalarinda
goriilmektedir (Stoner 2005, Kitabchi ve ark 2009). Hiperglisemik hiperozmolar durumda
serum bikarbonat diizeyinin 15mEgq/l {lizerinde, pH’sinin 7,3 iizerinde, serum

osmolalitesinin 320 mOsm/kg iizerinde oldugu belirtilmektedir (Nugent 2005).

Hiperglisemi durumunda kandaki glikozun bir kism1 bobrekler tarafindan idrar ile
atilmaktadir ve bu durum glikoziiri olarak adlandirilmaktadir. Glikoziirii diyabetin klasik
semptomlar1 arasindadir. Hiperglisemij hiperozmolar durumda bdobreklerin kapasitesi
tizerinde kan glikozunun atilmaktadir. Bu durum ozmotik dilireze neden olmaktadir
(Stoner 2005). Hiperglisemik hiperozmolar durumun olusmasina neden olan etkenler
arasinda en sik goriilenler solunum sistemi ve genitoiiriner sistem enfeksiyonlart olarak
sayllmaktadir (Rybka ve ark 2015). Madde bagimlilig1, heniiz tan1 koyulmamis diyabet
hastasi olunmasi ikinci sirada sayilmaktadir (Berthold ve Krone 2006, Rybka ve ark 2015).

1.5.1.3. Diyabetik Laktik Asidoz

Cogunlukla diyabet ile birlikte seyreden, siddetli ates, enfeksiyon, bobrek ve kalp
hastaliklari, hipotansiyon gibi ciddi metabolik bir hastaligi olan diyabet hastalarinda
goriilen akut metabolik bir komplikasyondur (Watkins ve ark 1969, English ve Williams
2004, Liatis ve ark 2011). Laktik asidozis baslica karacigerde metabolize olan laktik asitin,
sirkiilator, respirator, hematolojik ve/veya hiicresel islev bozukluklari nedeni ile gelisen
doku hipoksisi durumunda piirivat metabolizmasinin bozulmasi nedeni ile karacigerin
kapasitesinin tizerinde asir1 liretimi ile meydana gelmektedir (Oliva 1970). Laktik asidozis
normal deger araligi 0,4-1,2 mmol/l olan kan laktat konsantrasyonunun 5 mmol/l iizerine
¢ikmasi ve anyon agigmin 10’un iizerinde olmasi ile karakterizedir (English ve Williams
2004). Anaerobik glikolizis nedeni ile laktat ve hidrojen iyonlart olusmaktadir. Doku
hipoksisi ile gelisen laktik asidozis olgulari tip A laktik asidozis, doku hipoksisi olmadan
gelisen laktik asidozis olgulart tip B laktik asidozis olarak isimlendirilmektedir
(Katsilambros ve ark 2011).

Tip 2 diyabetin sagaltiminda kullanilan metformin, fenformin gibi guanidlerin de
laktik asidoz gelisimine katkida bulunduklari bildirilmektedir (English ve Williams 2004).

Ozellikle fenformin kullaniminin 6liimciil laktik asidoz komplikasyonlarina sebep oldugu
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bildirilmigtir (Watkins ve ark 1969). Metformin etkisi sebebi ile gelisen laktik asidozis
olgularina sik rastlanilmadigt ancak mortalite riskinin oldukca yiiksek oldugu

belirtilmektedir (Katsilambros ve ark 2011).
1.5.1.4. Hipoglisemi

Diyabetin en sik karsilagilan akut komplikasyonu olarak belirtilen diyabetik
hipoglisemi, kan glikoz konsantrasyonunun aniden normalin altina dismesi olarak
tanimlanmaktadir. Hipoglisemi soguk terleme, titreme, bulanti, ¢arpinti, acikma hissi,
basagrisi, konsantrasyon gii¢liigii, halsizlik, konusma bozuklugu ve konflizyon gibi klinik
belirtilere neden olmaktadir. yetersiz beslenme veya fazla insiilin alim1 nedeni ile ortaya

¢ikmaktadir (Frier 2008).

Tip 1 diyabet hastas1 ¢cocuk ve genclerin kan sekeri kontroliinii yonetmede yetersiz
kalmalarindan nedeniyle hipoglisemi bu hastalarda ciddi problemler olusturmaktadir
(Jones 2009). Benzer nedenlerden dolay1 yasli insanlarda da hipoglisemi komplikasyonu
onem kazanmaktadir. Tip 1 diyabetli hastalarin o6liim sebeplerinin = %2-4’{inii

hipogliseminin olusturdugu tahmin edilmektedir (Frier 2008).
1.5.2. Diyabetin kronik komplikasyonlari

Diyabetli biraylerde, zaman igerisinde vaskiiler sistemde yapisal ve fonksiyonel
bozulmalar meydana gelmektedir. Diyabetin kronik komplikasyonlar1 arasinda sayilan

hastaliklarin temelinde vaskiiler sistem bozukluklar1 yatmaktadir (Fowler 2008).
1.5.2.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar iskemik kalp hastaliklari,
serebrovaskiiler ve perivaskiiler hastaliklar olarak sayilmaktadir. Diyabetli hastalarin
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan yas, obezite, sigara kullanimi, dislipidemi ve
hipertansiyon nedeni ile bu hastaliklara yatkinligi bulunan bireylerden dahi 4 kat daha fazla
risk tasidiklar1 ifade edilmektedir (Nuzum ve Merz 2015). Diyabetli hastalarin
miyokardiyal infarktiis riskinin, daha O6nce miyokardiyal infarkiis gegirmemis normal
insanlara gore 5 kat, daha Once miyokardiyal infarktiis ge¢irmis olan ancak diyabetli
olmayan hastalardan ise 2 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (Cade 2008). Diyabetli
hastalarda serebrovaskiiler hastaliklar nedeni ile felglerin gelisme riski 5 — 10 kat, alt

ekstremitelerde iskemik rahatsizlarin gelisme riskinin ise, diyabetli olmayan insanlara gore
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neredeyse 20 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (Skra ve ark 2015). Koroner arterlerde
aterosklerozis, yaygin olarak goriilmektedir ve diyabetli hastalarda goriilen yaygin 6liim
nedeni olarak bildirilmektedir (Guithre ve ark 2004, Fowler 2008). Diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni ile gerceklesen 6liim orani %70 olarak bildirilmektedir

(Cade 2008, Fowler 2008).

Aterosklerozis kronik inflammasyon nedeni ile arter duvarlariin hasar gérmesi
sonucu gelismektedir ve arter duvarlarinda daralmaya neden olmaktadir. inflammasyon ve
endotel hasarina yanit olarak okside olan diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) partikiilleri
endotel duvarinda birikir. Anjiyotensin II’'nin LDL’nin okside olmasmi destekledigi
bildirilmektedir. Daha sonra arter duvarina gé¢ eden monositler makrofajlara farklilagirlar.
Makrofajlar okside olmus lipidleri kopiik hiicrelerine dondstiirtirler. Kopiik hiicrelerinin
olusumu makrofajlarin proliferasyonunu ve bolgeye T lenfosit hiicrelerinin gelmesini
saglar. T lenfositler arter duvarinda diiz kaslarin proliferasyonunu ve kollejen birikimini
saglarlar. Bu durum yiiksek lipid igerikli, fibroz bir kapsiille sarili aterosklerotik skar
dokusunun (ateroma) olusmasi ile son bulmaktadir (Skrha ve ark 2015). Bu lezyonun
rupturu akut vaskiiler infarktiislerin gelismesine neden olmaktadir (Fowler 2008). Bu
stirecin baglamas1 ve ilerlemesinin merkezinde, inflammasyon ile iligkilendirilen faktorler
sayilmaktadir. Bu faktorler tip 2 diyabetin gelisme nedenlerinden olan insiilin direnci,
yiikselen C reaktif protein (CRP), plazminojen aktivator inhibitorii 1 ve fibrinojen gibi
inflammasyon faktorleri ile iligkilendirilmektedir. Bu durum insiilin direnci ile diyabetik
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermektedir (Skrha ve
ark 2015). Nitekim Tip 2 diyabet abdominal obezite, hipertansiyon, glikoz intoleransi,
dislipidemi ve pihtilasma mekanizmasinda artma gibi metabolik bozukluklar ile
seyretmektedir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tip 2 diyabet hastalarinda goriilme
sikliginin daha fazla oldugu bildirilmektedir (Libby ve Plutzky 2002). Tip 2 diyabet
hastalarinda antihipoglisemik ajanlar ile etkili sekilde kan glikoz seviyesinin kontrolii
saglanmasinin, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi tizerine etkili olmadig, yalmizca kalp
krizi gelisme riskini azalttigi belirtilmektedir (Huri ve ark 2015). Ayrica kadinlarin,
erkeklere gore kardiyovaskiiler hastaliklar acgisindan daha fazla risk altinda olduklari

belirtilmektedir (Fowler 2008, Huri ve ark 2015).

Diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisim mekanizmasinin,

diyabetli olmayan kisilerden daha hizli gelismesi haricinde bir fark olmadig:
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belirtilmektedir. Yiiksek kan glikoz diizeyinin makrovaskiiler patolojilerin gelismesinde ki
rolii heniliz tam olarak anlasilabilmis degildir. Yiiksek kan glikoz seviyesinin pihtilagsma
mekanizmasi tizerine de olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Yiiksek kan glikoz seviyesi
trombozisi arttirir, fibrinin uzaklastirilmasini engeller (Guithre ve ark 2004). Tip 2
diyabetli hastalarda platelet adezyonu ve hiperkoagiilabilitenin arttig1 belirtilmistir.
Plateletlerde kalsiyum regiilasyonunun bozulmasinin ve serbest radikallerin artmasinin,
platelet kiimelenmesini arttirdigr  belirtilmektedir. Diyabetli hastalarda plazmada
plazminojen aktivatdr inhibitér tip 1 molekiiliiniin seviyesinin artmasiin da fibrinoliz
mekanizmasinda bozulmaya neden olarak damarlarin tikanmasina ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu bildirilmektedir (Fowler 2008). Bu durum
miyokardial infarktiis gelisiminde, beynin etkilenmesi ile fel¢ durumunun ortaya
cikmasinda ve ekstremitelere giden kan akisinin azalmasina bagli agri duyumunun ve

enfeksiyonlarin iyilesmesinin gecikmesinde dnemli rol oynamaktadir (WHO 2015).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra, serebrovaskiiler hastaliklar nedeni
ile gelisen felglerin 6liim nedenleri arasinda tiglincii sirada yer aldiklart bildirilmektedir.
Serebrovaskiiler hastaliklarin diyabet hastasi olan tiim yas gruplar igin, felg gelisimi
acisindan risk faktorii olusturdugu ve diyabetli hastalarda goriilen ani 6liimlerden sorumlu

tutuldugu bildirilmektedir (Cade 2008).

Diyabetli hastalarda goriilen perivaskiiler arter hastaliklari, alt ekstremitelerde
goriilen aterosklerotik degisimleri kapsamaktadir. Birlesik devletlerde 12 milyon
perivaskiiler arter hastaligina sahip diyabet hastasi oldugu bildirilmektedir Perivaskiiler
arter hastaliklarinda alt ekstremitelerde arteriyel perfiizyon azalmaktadir, zamanla diyabet
hastalarinda alt ekstremite ampiitasyonuna dahi ihtiya¢ duyulabilmektedir. Ayak iilserleri,
enfeksiyon ve gangren olusumu goriilen olgularda mortalite oranmin oldukca yiiksek
oldugu belirtilmektedir (Palumbo ve Melton 2015, Rhee ve Kim 2015). Perivaskiiler arter
hastaligi bulunan diyabet hastalarinda ayak iilserlerinin gelisme oranmi %2 — 4 olarak
belirtilmektedir (Bowling ve ark 2015). Bu nedenle perivaskiiler arter hastaliklarinin
Onlenmesinde tani ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi 6nem kazanmaktadir. Doppler
ultrason teknolojisinin gelismesi ile ekstremitelerin kan basinct OSlgtilebilmektedir.
Dolayisiyla klkinik semptomlar gelismeden Once, noninvaziv olarak perivaskiiler arter

hastaliklarina tan1 koyulabilmektedir. Ayrica rontgen goriintiilerinde de arteriyel
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kalsifikasyonun gozlenebilecegi belirtilmektedir. Ancak bu durum hastaligin ilerlemis

asamalarinda meydana gelmektedir.
1.5.2.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabet hastaliginin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda; retinopati, néropati
ve nefropati sayilmaktadir. Diyabette mikrovaskiiler disfonksiyonlarin gelismesinde
vitamin E gibi antioksidan bilesiklerin iyilestirici etkileri oldugu gosterilmisse de,

gelismelerini 6nlemede antioksidan bilesiklerin etkileri saptanmamistir (Fowler 2008).

1.5.2.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda en sik
goriilendir (Fowler 2008, Wu ve ark 2015). Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 10 000
diyabet hastasinin, diyabetik retinopati nedeni ile kor oldugu bildirilmektedir (Fowler
2008). Diyabet korliige neden olan hastaliklar arasinda tigiincii sirada sayilmaktadir (Durna
2015). Tip 2 diyabet hastalarinda diyabetik retinopati gelisiminin hiperglisemi durumuna
yiksek tansiyon varligi eslik ettiginde gergeklestigi Dbildirilmektedir. Diyabetik
retinopatinin  gelisiminde intraselliiler polyol yolaginin baslangi¢ enzimi olan aldoz
rediiktaz 6nemli rol oynamaktadir. Bu yolak glikozu, anaerobik olarak bir alkol molekiilii
olan sorbitole ¢evirmektedir. Hiicrelerde sorbitoliin birikimi ile gelisen ozmotik stresin,
diyabetik retinopatinin altinda yatan ana neden oldugu bildirilmektedir. Bundan baska
inflammasyon, oksidatif stres, apoptozis, TNF-a ve interlokin-1 B (IL-1B) gibi
proinflammatuar  sitokinler retinal noroinflammasyonun ve ndrodejenerasyonun
gelisiminde rol oynamaktadirlar (Wu ve ark 2015). Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), transforme edici biiyiime faktorii B (TGF B) ve biiylime hormonunun da diyabetik
retinopati gelisiminde Onemli rol oynadiklari belirtilmektedir. Diyabetik retinopatili
hastalarda retinanin orta tabakasinda, klinikte nokta kanamalar1 olarak adlandirilan, kilcal

damarlarin kanamasi goriilmektedir (Fowler 2008).

1.5.2.2.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, diyabetin bobrek yetmezligine sebep olan mikrovaskiiler bir
komplikasyonudur. Tip 2 diyabet hastasi tanist koyulan kisilerin, %7’sinde tan1 agamasinda
diyabetik nefropatinin gelismis oldugu bildirilmektedir. Buna karsin tip 1 diyabetli
hastalarda nefropati gelisiminin, diyabet siiresince ortalama on yil igerisinde gergeklestigi

bildirilmektedir (Roett ve ark 2012). Patogenezi kompleks olmasina ragmen, diyabetik
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nefropati gelisiminde oksidatif stresin 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir. Oksidatif stres
durumunda artan reaktif oksijen molekiillerinin ¢ok ¢esitli yolaklar1 aktive ederek,
glomerullar hipertrofi gelisimine katkida bulunan TGF-f ve matriks metalloproteinaz-9
islevlerini degistirdigi bildirilmektedir (Mi ve ark 2015). Sonu¢ olarak bobrek
parengiminde, bobrek yetmezligine neden olan progresif glumerulosklerotik degisiklikler
gelisir (Hsu ve ark 2015). Diyabetik nefropati de glomerullar filtrasyon orani diiser, Klinik
olarak proteiniiri ve mikroalbliminiiri goériilmektedir. Histopatolojik olarak ise artmus,
glomerulus bazal membran kalinligi, mikroanevrizma olusumu, Kimmelsteil-Wilson
cisimcikleri olarak adlandirilan mezensimal nodiil formasyonunun gorildigi
bildirilmektedir. Renin anjiyotensin sisteminin blokaji, anjiyotensin donistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorlerinin ve anjiyotensin reseptér blokorlerinin kullanimiin tip 1 ve tip 2
diyabet hastalarinda mikroalbiiminiiri gelisimini engellemedigi ancak, diyabetik
nefropatinin ilerlemesini dnledigi belirtilmistir (Lewis ve ark 1993, Fowler 2008, Roett ve
ark 2012).

1.5.2.2.3. Diyabetik Noropati

Diyabetli hastalarda hipergliseminin iizerine etkisi noropati gelisimi ve diyabetik
ndropatinin patofizyolojisi tam olarak bilinmese de, polyol birikimi, enzmatik olmayan
yollarla metabolize edilen glikoz son {riinlerinin zararlart ve oksidatif stresin noropati
gelisimde rolii oldugu bildirilmistir (Fowler 2008, Duksal ve ark 2015). Diyabetik noropati
gelisiminin inflammasyon ile iligkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, dorsal sural ve median
plantar noropatili tip 2 diyabet hastalari ve prediyabetlilerde proinflammatuar TNF-a ve
inflammatuar interlokin-10 (IL-10) sitokinlerinin noropati gelisimini destekledikleri

bildirilmistir (Duksal ve ark 2015).

Kronik sensorimotor distal simetrik polindropati, diyabetik noéropatinin en sik
goriilen formudur. Distal simetrik polindropati hastalar1 genellikle alt ekstremitelerinde
yanma, karincalanma, elektrik ¢arpmasi hissi duyduklarindan sikayet etmektedirler. Bazi
hastalarda da yalnizca hafif bir uyusma goriilmektedir. Agr1 ve aci duyumu olmayan bu
hastalar diyabetik ayak iilserlerinin gelismesi agisindan risk altindadirlar. Klinik olarak bu
hastalarda ayak bilegi refleksinin olmadig1 goriilmektedir. Diyabetik néropatiden farkl
sinir lifleri farkli derecelerde etkilenmektedir. Bu nedenle yalnizca sensor nodropati
goriilme sikligimin olduk¢a nadir oldugu bildirilmektedir. Benzer sekilde diyabetli

hastalarda kraniyal noropatiler de belirlenmistir ancak olduk¢a nadir gorilmektedir
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diyabetik otonomik ndropati morbidite ve mortalite gelisiminde en Onemli roli
oynamaktadir ve siklikla diyabetli hastalarda periferal sensorimotor ndropatilere eslik
etmektedir. Diyabetik otonomik ndropati ¢cogu organ ve sistemi etkileyerek konstipasyon,
gastroparezis, diyare, anhidrozis, sidik kesesi disfonksiyonlari, egzersiz intoleransi, kalici
tasikardi, iskemi ve kardiyak problemler nedeni ile ani Oliimlere neden olmaktadir.
Diyabetik otonomik néropatinin klinikte en sik karsilagilan formlar1 gastrointestinal sistem,
kardiyovaskiiler sistem ve genitotiriner sistemin etkilenmesine bagli gériilen semptomlardir

(Durna 2015).

1.5.2.3. Diyabette Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Diabetes mellitus tiim organ ve sistemleri etkiledigi gibi gastrointestinal sistemi de
etkilemektedir. Gastrointestinal sistem hastaliklar1 diyabetli hastalarda olduk¢a yaygin
goriilmektedir (Zhao ve ark 2003, Bjelakovic ve ark 2005, Bragg 2008). Diyabet kilinigine
bagvuran hastalarin %75’inin ciddi gastrointestinal problemler yasadigi belirtilmistir (Zhao
ve ark 2003). Oral kaviteden, 6zofagusa, mideden ince ve kalin bagirsaklara, anorektal
bolgeye kadar tiim gastrointestinal sistemin diyabetten etkilendigi bildirilmektedir
(Wolosin ve Edelman 2000). Bu nedenle diyabet hastalarinda goriilen gastrointestinal
semptomlar komplekstir. Disfaji, erken doyma, reflii, kabizlik, abdominal agri, bulanti,
kusma ve ishal diyabetli hastalarda sik rastlanilan sikayetler arasindadir (Zhao ve ark
2003). Diyabet hastalarinin zayif glisemik kontrol yetenegi sonucu gelisen akut veya
kronik hiperglisemi diyabetin diger komplikasyonlar ile birlikte siddetli gastrointestinal
sistem rahatsizliklarina neden olmaktadir (Wolosin ve Edelman 2000). Diyabetin
komplikasyonlar1 arasinda sayilan otonomik noéropati, diyabetik mikroanjiyopati, zayif
glisemik kontrol, degismis insiilin ve glukagon {iretimi, gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarma yatkinligin artmasi gibi birka¢ mekanizmanin, gastrointestinal sistem

komplikasyonlarina yol agabilecegi bildirilmektedir (Bjelakovic ve ark 2005).

Gastrointestinal ~ sistem hastaliklarinin ~ diyabet ve komplikasyonlar1 ile
iliskilendirilmedigi i¢in ¢ogu diyabet hastasinin gastrointestinal sikayetlerine tani
koyulmadigi ve tedavi edilmedigi bildirilmektedir (Bragg 2008). Diyabetin gastrointestinal
komplikasyonlar1 arasinda en sik goriilen semptomlar baslica gastroparesiz, diyare,
konstipasyon veya fekal inkontinansa sebep olabilen intestinal enteropati ve nonalkolik
yagl karaciger hastalig1 sayilmaktadir (Wolosin ve Edelman 2000, Bragg 2008).
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Tiim gastrointesitinal sistem organlarinin diyabetten etkilendigi kabul edilmektedir.
Bunlar arasinda 6ne ¢ikan organlar 6zefagus, mide, ince bagirsaklar, kalin bagirsaklar,
pankreas, karaciger, safra kesesi olarak sayilmaktadir (Bjelakovic ve ark 2005). Diyabet
hastalarinda gelisen otonomik noropati nedeni ile 6zefagusun, peristaltik hareketleri ve
kontraksiyonlarinin amplitiidii azalmaktadir. Mideye giris kisminda bir nevi sfinkter yapisi
olusturan organin kas tabakasinin zayiflamasi ile refliiniin agiga ¢iktig1 da bildirilmektedir

(Bjelakovic ve ark 2005, Bragg 2008).

Diyabetin Onemli mide rahatsizliklarina neden oldugu bilinirken, diyabetli
hastalarda tanimlanmamis dispeptik sorunlarda da diyabet durumu sorumlu tutulmaktadir
(Bjelakovic ve ark 2005). Higbir tikaniklik durumu olmadigi halde gastrik bosalmanin
gecikmesi; gastroparezis durumunu, 1945°te diyabet ile iligskilendirerek ilk olarak Rundles
periferal noropatili bir hastada tanimlamistir. Diyabetik gastroparezis’in tip 1 ve tip 2
diyabet hastalar1 arasinda %30 — 50 oraninda goriildiigii bildirilmektedir (Block ve ark
2006).

Diyabet hastalarinda goriilen intestinal problemlerin ana nedeni enterik sinir
sisteminde yer alan ndronlarin disfonksiyonu olarak goriilmekte ve enterik néropati olarak
adlandirilmaktadir (Bjelakovic ve ark 2005, Bragg 2008). Bu otonomik veya istemsiz
olarak adlandirilabilecek noropati intestinal motilite ve fonksiyonlarin inhibisyonu,
dolayisiyla intestinal fonksiyonlarda yavaslamaya veya hizlanmaya neden olarak kompleks
semptomlarm hastalarda ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Ince bagirsaklarda igerik
gecisinin motilite bozuklugu sebebi ile yavaslamasi bagirsak iceriginde diyare ve
abdominal agriya neden olan bakteri artisina neden olmaktadir (Wolosin ve Edelman
2000). Diyabetli hastalarda genellikle asemptomatik seyreden mide rahatsizliklarinin
tersine ince bagirsaklarda goriilen rahatsizliklar semptomatik olarak hastalar i¢in ¢ok daha
fazla rahatsiz edici olmaktadir. Ince bagirsaklarda goriilen rahatsizliklar baslica diyare,

diyare ve steatore, malabsorpsiyon olarak sayilmaktadir (Bjelakovic ve ark 2005).

Bazen diyabetli hastalarda ayaklarda goriilen periferal ndropati gibi enterik noropati
olgusu da hastalarda siirekli abdominal agri duyumuna sebep olmaktadir. Bu durumda olan
diyabet hastalarinin agr1 tedavisine yanit vermedikleri ve ¢ogunlukla trisiklik antidepresan

tedaviler uygulandigi belirtilmektedir (Wolosin ve Edelman 2000).
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Pankreas hastaliklar1 diyebete neden olabildigi gibi, diyebetin de pankreasa zararli
etkileri bulunmaktadir. Karacigerde diyabetle iligkili olarak en sik goriilen probem yagl
karaciger hastaligi olarak bildirilmektedir. Diyabetli hastalarda safra kesesinde ise
aciklanamayan yiiksek insidansta safra kesesi tagi goriilmektedir. Safra kesesi taslar1 akut
kolesistit olusturabilme potansiyelleri agisindan ve opere edildikleri hallerde diyabetli
hastalarda, operasyon sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarin yiiksek olmasi sebebi ile

onem arz etmektedir (Bjelakovic ve ark 2005).

Diyabet ile iliskili komplikasyonlarin olusmasinda baslica glikoz toksikasyonu
nedeniyle asir1 miktarda reaktif oksijen molekiillerinin (ROS) iiretimi rol oynamaktadir.
flging olarak bu asir1 ROS iiretiminin yalmzca kronik hiperglisemi siiresince degil,
yemekten sonra kan sekerinin yiikseldigi; emilim hiperglisemisi sirasinda da goriildigii
bildirilmektedir. Yiiksek kan glikoz seviyesi gen regiilasyonunu etkileyerek, metabolik
yolaklarda bozulmalara neden olmaktadir. Bu etki hiicre ve dokularda anormal miktarda
yapisal molekiillerin iiretimi (6rnegin kollajen iiretimi) gibi kantitaf ve anormal yapida

molekiillerin tiretimi gibi kalitatif degisikliklere neden olmaktadir. (Skrha ve ark 2015).

Gastrointestinal sistemde bu semptomlarin zamanla gelisen diyabetik otonomik
noropati sebebi ile gelistigi diigiiniilmektedir. Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Kurulu
ise bundan farkli olarak diyabetin siiresinin dolayisiyla otonomik ndropatinin degil, zayif
kan glikoz kontrol mekanizmasinin semptomlarin gelismesinde etkili oldugunu
savunmaktadir (Shakil ve ark 2008). Diyabetli hastalarda gastrointestinal sistem
komplikasyonlarinda organ ve dokularda goriillen degisikliliklerin dogru olarak

yorumlanabilmesi i¢in normal anatomik ve histolojik yapinin iyi bilinmesi gerekmektedir.
1.5.2.3.1. ince Bagirsaklar Hakkinda Genel Bilgiler

Ince bagirsaklar abdominal kavitede yer alan, tubuler yapili, proksimalde mide
distalde sekum ve kolon ile devam eden, besin maddelerinin sindirimi ve emilimini
gerceklestiren organlardir (Buraimoh ve Ojo 2012, Bass ve Wershil 2015). Morfolojik
Ozelliklerine gore duodenum, jejunum ve ileum olmak iizere iic parcaya ayrilarak
incelenirler. Yeni doganlarda ortalama 200 - 250 cm uzunlugunda iken, yetiskin bir
bireyde ortalama 6 — 8 m uzunlugundadirlar. Canlilarda bagirsak yapisinda bulunan kas
tabakasinin tonusu nedeniyle 3 - 4 metre uzunluk gosterirler (Bass ve Wershil 2015).

Hemen hemen tiim uzunluklar1 boyunca periton igerisinde yer alirlar. Yelpazae seklinde bir
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yapilasma; radix mezenterii ile karin arka duvarma asimis durumdadirlar. Ince
bagirsaklarda lumen ¢ap1 baglangicta 3-4 cm iken gittikge azalarak distalde 2-3 cm civarina
iner. Bagirsak yiizeyinde emilimi arttirmak i¢in mukoza 6zellesmis bir takim yapilar icerir.
Bunlar, Kerkring plikalar1 (plicae circulares), villuslar ve mikrovilluslardir. Kerkring
plikalar1 limene dogru ¢ikinti yapmis sirkiiler tarzdaki mukoza kivrimlaridir. Bu yapilar
bagirsak ylizeyinin genislemesini ve emilimin artmasini saglarlamaktadirlar (Bass ve

Wershil 2015).
1.5.2.3.1.1. Duodenum
1.5.2.3.1.1.1. Duodenum’un Makroskopik Anatomisi

Ince bagirsaklarin ilk bdliimii olan duodenum pars superior, pars descendens, pars
horizontalis ve pars ascendens olmak {izere dort boliime ayrilarak incelenmektedir. Bir ‘U’
veya yarim halka seklinde olan duodenum’un kavsi igerisine pankreasin basi; caput
pancreatitis oturmaktadir. Erigkin bireylerde duodenum’un tiimii gobek seviyesinin
tizerinde bulunmaktadir ve ortalama 25 — 38 ¢cm uzunlugundadir (Buraimoh ve Ojo 2012,
Bass ve Wershil 2015).

Ortalama 5 cm uzunlugunda olan pars superior saga dogru uzanarak flexura
duodeni superior denilen kivrimi yaparak asagiya dogru pars descendens olarak devam
eder. Pars superiorun genislemis ilk yarist ampulla (bulbus) duodeni ismini almaktadir.
Intraperitoneal olan ampulla duodeni mide ile birlikte hareket edebilmektedir.
Duodenumun geri kalan kisimlar1 retroperitoneal olup hareketsizdirler (Arinci ve Elhan
2006).

Ortalama 8 — 10 cm uzunlugunda olan pars descendens’e ductus choledochus ve
ductus pancreaticus acilmaktadir. iki kanal duodenumun medial kenarinda yan yana
gelirler, duodenum duvarina oblik olarak girdikten sonra birleserek ampulla
hepatopancreatica’yr olustururlar. Ampulla hepatopancreatica duodenumun i¢ ve arka
duvariin birlestigi yerde bulunan plica duodeni major’a agilir. Ductus pancreaticus minor
bulundugu zaman papilla duodeni major’un 2 cm yukarisindaki papilla duodeni minor’a

acilir (Arinc1 ve Elhan 2006).

Ortalama 8 — 10 cm uzunlugunda olan pars horizontalis, ortalama 2,5 cm uzunlukta

olan pars ascendens ile devam eder. Pars ascendens flexura duodenojejunalis denilen
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kiviimi  yaparak jejunum ile devam eder. Flexura duodenojejunalis, ligamentum
suspensorium duodeni (Treitz bagi) denilen, musculus suspensorius duodeni olarak
isimlendirilen diiz kas liflerini i¢ceren, diafragmanin crus dextrum’undan baslayan ligament

ile karin arka duvarina asilmis olarak bulunmaktadir (Arinci ve Elhan 2006).

Ratlarda ince bagirsaklar insanlardakine benzer sekilde duodenum, jejunum ve
ileum olmak iizere ii¢ parcaya ayrilmaktadir ve ortalama 70 cm. uzunlugundadirlar.
Duodenum ince bagirsaklarin en genis ¢capli boliimiidiir, abdiminal kavitenin sag tarafinda
yer alir ve pars descendens, pars transversalis ve pars ascendens olmak iizere ii¢ boliimde
incelenmektedir. Midenin pylorusundan ¢iktiktan sonra genis bir kavis yaparak arkaya ve
saga yonelir. Pars transversalis, pars descendens’in arkasinda kalan kisa boliimdiir.
Duodenum’un son pargasi pars ascendens kolonun sag tarafi boyunca ilerler ve kolon ile
arasinda mesocolon’un distal parcasinin olusturdugu ligamentum duodenocolicum adi
verilen bag bulunmaktadir. Ligamentum duodenocolicum ayni zamanda duodenum’un
sonlandig1 sinirt olusturmaktadir. Bu bagdan sonra ince bagirsaklar jejunum olarak devam

ederler (Hamedi ve ark 2011).
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Ratlarda pankreas duodenum’un pars descendensi boyunca yayilan mesoduodenum
ve omentum majus’un asagl inen kismi igerisinde yaygin lobuler bez yapisindadir.
Bulundugu bolgeye gore gastrosplenik, biliar ve duodenal olmak {izere ii¢ loba ayrilarak
incelenmektedir (Kara 2005, Haligiir ve Karakurum 2014). Median hattin saginda, mide ve
dalagin ventralinde, duodenum’un pars descendens’i ile colon transversum arasinda

yerlesmektedir (Haligiir ve Karakurum 2014).

Ratlarda safra kesesi bulunmamaktadir. Karacigerde yapilan safra, ductus biliaris
ad1 verilen kanallarla duodenuma getirilir. Ductus biliaris’ler bazen pankreasin akitici
kanallar1 ile birleserek ductus biliaropancreatici adi verilen kanallar1 olugtururarak

duodenuma agilmaktadirlar (Haliglir ve Karakurum 2014).

1.5.2.3.1.1.2. Duodenum Histolojisi (Mikroskopik Anatomi)

Duodenum duvar1 mukoza; tunica mucosa, submukoza; tunica submucosa, kas
tabakasi; tunica muscularis ve adventisya tabakasi; tunica adventitia olmak {izere dort
tabakadan olugmaktadir (Palipoch ve ark 2013).

1.5.2.3.1.1.2.1. Tunica Mucosa

En icte yer alan mukoza tabakasi; tunica mucosa, lamina epithelialis, lamina
propria ve lamina muscularis tabakalarindan olusmaktadir. Lamina epithelialis
absorpsiyonu saglayan enterositler, goblet hiicreleri, Paneth hiicreleri ve enteroendokrin

hiicreler olmak {izere temel olarak dort hiicre tipinden olugmaktadir (Kim ve Ho 2010).

Enterositler epitel tabakasinin baskin hiicre tipidir ve absorbsiyon hiicreleri olarak
da adlandirilmaktadirlar. Enterositler bazal yerlesimli niikleusa sahip, uzun kolumnar
hiicrelerdir. Villuslar lamina epithelialis ve lamina propria’nin katilimi ile olusan, epitelyal
sinirdan baglayarak liimene uzanan parmak seklinde ¢ikintilardir (Buraimoh ve Ojo 2012,
Palipoch ve ark 2013). Mikrovilluslar ancak elektron mikroskopta izlenebilen, epitel
hiicrelerin apikal ylizeylerinden liimene uzanan selliiler stoplazma c¢ikintilaridirlar.
Elektron mikroskop goriintiilerinde liimene bakan yiizde adeta bir fircamsi kenar
olustururlar (Anders 2011). Yiizeylerinde glikoprotein-polipeptid kompleksi igeren
glikokaliks isimli koruyucu bir tabaka bulunur. Bu tabaka sindirimin son asamasinda

emilimi saglayan bazi enzimler igermektedir ve mikrovillus yapisini koruyucu o6zelligi
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bulunmaktadir. Her enterositin yiizeyinde yaklagtk 3000 mikrovillus igerdigi
bildirilmektedir (Buraimoh ve Ojo 2012).

Kok hiicreler kriptlerin tabaninda yer alan olgunlasmamis hiicrelerdir. Kok hiicre

belirtecinin (Lgr5) kullanilmasi ile son yillarda kesfedilmislerdir (Kim ve Ho 2010).

Goblet hiicreleri oval veya yuvarlak sekilli, basik ve bazal yerlesmis niikleusa,
bazofilik ve metakromatik stoplazmaya sahip hiicrelerdir. Enterosit hiicrelerinden sonra
epitel tabakasinda en ¢ok bulunan ikinci hiicre tipidir (Buraimoh ve Ojo 2012). Kriptlerin
ist yarisinda baskin olarak bulunurlar. Gebeligin 9-10. haftalarinda, ince bagirsaklarda ilk

olarak gelisen hiicre tipi goblet hiicreleridir (Kim ve Ho 2010).

Paneth hiicreleri sise sekilli, asidofilik graniiler stoplazmasi olan, genis tabanlari
bazal membrana kars1 pozisyon almis hiicrelerdir. Cinko igerirler, antimikrobiyal peptidler,
biliylime faktorleri ve bazi lizoenzimleri salgilarlar. Bazi bakteri ve protozoon tiirlerini
fagosite etme yetenegine sahip olduklarindan, intestinal mikrofloranin diizenlenmesinde

onemli rolleri oldugu belirtilmektedir (Buraimoh ve Ojo 2012).

Enteroendokrin (ndroendokrin) hiicreler kendilerine 6zgii endokrin fonksiyonlari
olan Ozellesmis hiicrelerdir. Graniilleri glimiis nitrati rediikte edebildiginden argentaffin
hiicreler olarak da isimlendirilmektedirler. Oval veya tiggen sekilli, bazal pozisyonlu, soluk
boyanan stoplazmalarinda koyu renkte boyanan graniilleri ile karakterizedirler.
Enteroendokrin hiicreler ¢ogunlukla kriptalarin asagi kisimlarinda bulunsalar da epitelin
herhangi bir bolgesinde de gozlenebilmektedirler. Bu hiicreler Kkolesistokinin (CCK)
salgilayarak pankreasin enzim sekresyonunu ve safra kesesinin kontraksiyonunu uyarirlar.
Sekretin salgilayarak ise pankreas ve safra kesesi akitict kanallarinda bikarbonat
sekresyonunu ve gastrik asit sekresyonunu inhibe eden gastrik inhibitor peptid (GIP)

salgilanmasini uyarirlar (Buraimoh ve Ojo 2012).

Mikrofold (M hiicreleri, membrandz hiicreler) Hiicreleri patojenleri baglayarak
lenfositler, makrofajlar veya mukozada bulunan lenfoid sistemin diger iiyelerine tagiyan

Ozellesmis epitelyal hiicrelerdir (Hamedi ve ark 2011, Buraimoh ve Ojo 2012).

Cajal bagirsak hiicreleri (ICC) myenterik pleksusta yer alan, intestinal motiliteyi
diizenleyen intersitisyal hiicrelerdir. Insanlarda ve memeli laboratuar hayvanlarinda

intestinal sistem diiz kas duvar1 boyunca yer almaktadirlar. Bulunduklar1 bolgeye ve tiire
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bagl olarak yap1 ve organizasyonlarinda genis varyasyonlar goriilmektedir (Faussone

Pellegrini ve Thuneberg 1999).

Epiteli destekleyen lamina propria tabakasi elastin, retikiilin, Kkollajen lifler,
lenfositler, plazma hiicreleri, eozinofilik greniilositler, lenf ve kan damarlar1 iceren

retikiiler bag dokudan olugsmaktadir (Hamedi ve ark 2011).

Mukoza ve submukoza arasindaki sinir1 olusturan lamina muscularis ince bir tabaka
diiz kas liflerinden olusmustur. Dista longitudinal igte sirkiiler kas tabakasi bulunur. Igte
bulunan sirkiiler kas tabakas1 villuslarin yapisina katilarak hareketlerini saglar. Her villus

uzunlugu boyunca kendisine pararel aktin filamenti igermektedir (Hamedi ve ark 2011).
1.5.2.3.1.1.2.2. Tunica Submucosa

Tunica muscularis ve lamina muscularis arasinda fibroblast, mast hiicreleri, kan
damarlari, lenfatik damarlar, Meissner pleksusuna ait myelinsiz postganglionik sempatik
sinir liflerini ve parasempatik ganglion hiicrelerini iceren fibréz bag dokusundan olusan
katmandir (Palipoch ve ark 2013). Duodenum’da bu bdlgede, diger ince bagirsak

boliimlerinden farkli olarak Brunner bezleri bulunmaktadir (Buraimoh ve Ojo 2012).

Ince bagirsaklarda Brunner bezleri ve Lieberkiihn kriptalar1 olmak iizere iki cesit
bez yapist bulunmaktadir. Brunner bezleri proksimal duodenumda bulunan, morfolojik
olarak pilorik bezlere benzeyen, salgilarini intestinal kriptlere bosaltan bezlerdir (Buraimoh
ve Ojo 2012). Ratlarda pilorik bezlerle morfolojik olarak benzerliklerinin olmadig:
bildirilmektedir (Krause 2000).

1.5.2.3.1.1.2.2.1. Brunner Bezleri

Brunner bezleri ilk olarak 1976’da Wepfer tarafindan kesfedilmistir. Wepfer
bezlerin suda yumusatildiginda ¢ok miktarda mukus salgis1 bosalttiklarin1 bildirmistir.
Dokuz yil sonra Wepfer’in damadi olan, Isvigre’li anatomist Johann Conrad Brunner,
duodenal bezleri at, koyun, domuz, kunduz, geyik ve kopekte incelemis ve baslangicta bu
bezlerin aksesuar pankreas dokusu oldugunu diistinerek ‘glandula duodeni’ veya ‘pancreas
secundinarium’ olarak adlandirmistir. Daha sonra Middeldorpf’un bezlerin salgilarinin
pankreas ile ayni olmadigini kesfederek, bu bezleri Brunner bezleri olarak adlandirdig:
bildirilmektedir (Krause ve ark 1967).
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Brunner bezlerinin tiim memeli canlilarda bulunmasina ragmen diger omurgalilarda
bulunmadigi bildirilmektedir. Brunner bezlerinin gastrointestinal birlesme yerinden
baslayarak tiire gore ince bagirsaklarin proksimal kisminda, farkli uzunlukta yayildiklari
belirtilmektedir. Brunner bezlerinin ¢ogunlukla submukozada bulunduklari, ancak
nadirende olsa tiirlere gore lokalizasyonlarinin farklilik gosterdigi bildirilmektedir. Domuz,
kopek, geyik, dag kegisi ve insanlarda Brunner bezlerinin bir kisminin mukoza altinda da
bulundugu gosterilmistir. Cogu tiirde submukozada bulunan bezler pankreas kanalinin

acildig1 bolgede bulunmazlar (Krause ve ark 1967, Macea ve ark 2006).

Duodenumda Brunner bezlerinin varligi tartisilmaz olarak kabul edilmektedir ancak
bezlerin duodenum duvari boyunca, tam olarak lokalizasyonlarinin neresi oldugu hakkinda
arastirmacilar arasida fikir ayriliklart bulunmaktadir (Macea ve ark 2006). Botros ve
arkadaslar1 (1990), Burkitt ve arkadaslar1 (2000) Brunner bezlerinin duodenumun ilk
parcasinda ve submukozada bulundugunu belirtirken, Farkas (1989), Coutinho ve
arkadaslar1 (1996) Brunner bezlerinin duodenumun baslangi¢ kisminin yalnizca birkag
milimetrelik alaninda bulunduklarini, Giacosa (1989) ve Carnerio (2004) isimli
arastirmacilar ise bezlerin bazen duodenumun distal boliimlerinde de bulunduklarini 6ne
stirmektedirler. Zollinger ve ark (1986), Desa ve ark (1991) ise Brunner bezlerinin
proksimal jejunuma kadar yayildigin1 belirtmektedirler. Herhangi bir hastalig1
bulunmayan, 20 taze kadavradan alman tiim duodenum O&rneklerinin, organin dort
boliimiiniin her birini kapsayacak sekilde, 2’ser cm.’lik doku Orneklerine ayirilarak
histolojik olarak incelendigi bir ¢alismada, duodenumun dért boliimiinde de Brunner bezi
tespit edilmistir. Duodenumun ilk pargasi pars superior’dan, son pargasi pars ascendens’e
kadar Bruuner bezlerinin gittik¢e azalma gosterdigi belirtilmistir. Duodenum’un {igiincii
parcast olan pars horizontalis’te alt1 Ornekte, duodenumun dordiincii boliimii pras
ascendens’de on iki 6rnekte Brunner bezinin tespit edilemedigi bildirilmistir (Macea ve ark
2006).

Ratlarda prenatal ve postnatal donemde Brunner bezlerinin lokalizasyonu ve
farklilagsmasinin incelendigi bir ¢alismada, Brunner bezlerinin postnatal 2 giinliik ratlarda
pilorik sfinkterin altinda kompakt bir kitle olusturarak, sfinkterin i¢ yiiziinde proksimale
dogru pilorik bezlerin altinda yayilma gosterdikleri bildirilmektedir. Postnatal 4 giinliik
ratlarda ise pilorik sfinkterin altinda asagiya dogru, duodenum yo&niinde, duodenumun

proksimal kisminda yayilma gosterdiklerine dikkat cekilmektedir. Erigkin ratlarda ise
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Brunner bez kitlesinin bilyiik ¢cogunlugunun pilor bolgesi epitelinin altinda yer aldig
bildirilmektedir (Krause ve ark 1967).

Brunner bezlerinin temel islevi pH’s1 8 — 9.5 arasinda olan, glikoprotein igeren,
mideden gelen asit igerigi ndtralize ederek pankreatik enzimlerin ¢alisabilmesi i¢in uygun
pH ortamini yaratan, saydam, viskoz, alkali karakterde mukus ve bikarbonat iyonlar
salgilamalar1 olarak bildirilmektedir (Krause ve ark 1967, Macea ve ark 2006, Wong ve
ark 2012, Buraimoh ve Ojo 2012). Brunner bezleri parasempatik vagal uyarima karsi
salgilarin1 tretmektedirler (Moore ve ark 2000). Florey ve Harding (1934) Brunner
bezlerinin bulundugu duodenum mukozasinin asit erozyonuna karsi ¢ok daha direncli
oldugunu gostermislerdir. Ancak lokalizasyonu konusundaki fikir ayriliklari, bezlerin
temel islevi konusunda da akillara soru isareti getirmektedir. Ciinkii insanlarda pankreasin
ve safra kanalinin akitici kanallar1 duodenumun, arastirmacilarin ¢oguna gore hi¢ Brunner
bezi bulunmayan, bazilarina gore ise ¢ok az bulunan ikinci kismi pars descendense

acilmaktadirlar (Macea ve ark 2006).

Brunner bezleri rutin histolojik incelemelerde miisin dolu graniilleri ile bazal olarak
yerlesmis oval veya yuvarlak ¢ekirdekleri ve agik renk boyanan stoplazmalar1 goriiliir. Bez
hiicreleri basit kiiboid veya basit kolumnar yapida olabilirler. Her bir bezin kanali lamina
muscularisi delerek intestinal bezlere veya ¢cogu durumda oldugu gibi mukozay1 gegerek
dogrudan duodenum epiteline agilmaktadir. Insanlarda intestinal bezlerin orta kismina

acildiklar bildirilmektedir.
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Resim 1.1. Brunner bezlerinin 151k mikroskop goriintiisii (AB — PAS 40X)

Brunner bezleri, duodenumda asit igerigin bulunmasi ile enteregastron isimli bir
hormon salgilayarak, pepsinojen ve urogastron salimimini uyarirlar, boylece gastrik asit

sekresyonunun inhibisyonunu ve hiicre bdliinmesininin artmasini saglamaktadirlar (Wong

ve ark 2012).

1.5.2.3.1.1.2.3. Tunica Muscularis

Icte sirkiiler, dista longitudinal diiz kas tabakasindan olusan katmandir. Iki tabaka
kas arasinda plexus myentericus (Auerbach’ s pleksus) bulunur. Parasempatik ve
postganglionik sempatik lifler parasempatik ganglion hiicrelerinde, postganglionik

parasempatik lifler diiz kas tabakasinda sonlanir.
1.5.2.3.1.1.2.4. Tunica Adventitia (Serosa)

Adventisya bag dokunun en dis katmanidir. Tek kat mezotelyal hiicreler tarafindan
olusturusdugunda seroza olarak adlandirilir.
Ratlarda duodenum mukozasinda plica circularis’ler bulunmaz, submukoza incedir

ve lamina mukus yiizey hiicreleri histolojik olarak yalnizca PAS ile boyanur.
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1.5.2.4. Diyabette Oksidatif Strese Kars1 Antioksidan Kullanimi

Serbest radikaller aterosklerozis, kanser ve diabetes mellitus gibi pek cok
dejeneratif hastaligin patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Diabetes mellitus’ta
antioksidan sistemin fonksiyonlarinda olumsuzluklar meydana gelmektedir (Guven ve ark
2006). Metabolizmada hayati 6nem arz eden, komplike semptomlara neden olan Tip 1
diyabet hastalifinda, oksidatif stresin zararlarini daha i1limli hale getirmek amaci ile
antioksidan  kullanimi  yaygin olarak arastirllmaktadir (Aksoy 2003). Cesitli
antioksidanlarin oksidatif stresin hasarin1 6nlemede faydali etkileri gosterilmistir
(Kharroubi ve ark 2015). Ratlarda olusturulan deneysel diyabet modelinde vitamin C ve
vitamin E’nin antioksidan olarak kullaniminin, eritrositlerde oksidatif stres hasarininin
onlenmesinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (Murase ve ark 1998, Sun ve ark 1999).
Calismamizin materyal ve metoduna benzer olarak, Aksoy ve ark tarafindan yapilan bir
calismada (2003) 60 mg/kg STZ enjeksiyonu ile Tip 1 diyabet olusturulan ratlarda, alti
hafta siliresince intraperitoneal melatonin uygulanarak karaciger, bobrek ve kalp
dokularinda molandialdehid, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz diizeyleri
incelenmistir. Lipid peroksidasyonu sirasinda karbon baglarinin kopmasi ile olusan bir
reaktif oksijen tiirii olan molandialdehid, siiperoksit radikalini hidrojen peroksit radikaline
ceviren enzim siiperoksit dismutaz tiim doku oOrneklerinde diyabetli grupta, melatonin
uygulanan diyabetli grup ve kontrol grubuna kiyasla yiiksek olarak bulunmustur. Hidrojen
peroksitin indirgenmesinde gorev alan glutatyon peroksidaz enziminin de diyabet

grubunda arttig1 goriilmiistiir.

Anwar ve Meki (2002) deneysel Tip 1 diyabet olusturduklari ratlarda oksidatif
strese karst melatonin ve sarimsak yagi uygulamasini, hayvanlardan alinan karaciger ve
bobrek doku homojenatlarinda ve eritrosit lizatlarinda lipit peroksidasyonunu, siiperoksit
dismutaz ve glutayon transferaz aktivitesini, nitrik oksit ve iirik asit diizeylerini arastirarak
karsilastirmiglardir. Sarimsak yag1 veya melatonin uygulamasinin arastirilan  tiim
parametrelerde oksidatif stres iizerine olumlu etkilerini tespit eden arastirmacilar yalnizca
nitrik oksit seviyesinin, diyabetli grupla kiyaslandiginda sarimsak yagi uygulanan
hayvanlarda azalmadigini, ancak melatonin uygulanan hayvanlarda azaldigini rapor
etmislerdir. Baydas ve ark tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada (2001) diyabetli ratlar
sirekli 151k altinda tutularak melatonin sentezleyebilme yetenekleri engellenmistir.

Karaciger, bobrek ve beyin dokusunda, subkutan melatonin enjeksiyonu yapilan diyabetli
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grupta molandialdehid diizeyi diisiik bulunurken, glutatyon peroksidaz enziminin
aktivitesinde artis bulunmustur. Molandialdehid diizeyinin 6zellikle beyin dokusunda daha
fazla distlis gosterdigi kaydedilmistir. Baydas ve ark tarafindan karaciger, beyin ve bobrek
dokusunda yapilan bir diger ¢alismada ise (2002) melatonin ve vitamin E’nin diyabetik
ratlarda oksidatif stres durumuna etkileri karsilastirilmistir. Melatonin uygulanan
hayvanlarin tim dokularinda molandialdehid konsantrasyonu vitamin E uygulanan
hayvanlardan daha diisiik bulunurken, vitamin E uygulanan hayvanlarda beyin ve bobrek
dokusu harig, karaciger dokusunda glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinde daha fazla
artis kaydedilmistir. Gliven ve ark (2006) tarafindan diyabetli ratlarda karaciger dokusunun

histolojik olarak incelendigi bir ¢alismada melatoninin olumlu etkileri bulunmustur.

Yapilan pek cok ¢alismada melatoninin yiiksek kan glikoz seviyesine etkisinin
olmadig ileri siiriilmiisse de son zamanlarda yapilan ¢alismalarda melatoninin kan glikoz
kontrol mekanizmasinda rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (Baydas ve ark 2002).
Farelerde yapilan bir ¢alismada melatoninin hiperglisemiye karst koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (Abdel-Wahab ve Abd-Allah 2000). Oral olarak uygulanan melatoninin
diyabete yatkin rat tiirlerinde de diyabet baslangicinda koruyucu etkisi oldugu ve ayni
hayvanlarin kan kolesterol ve trigliserid degerlerinde de diyabet hastasi hayvanlara gore
iyilesme gozlendigi kaydedilmistir (Prunet ve ark 2003, Sartori ve ark 2009). Yapilan
cesitli genom ¢alismalari, tip B melatonin reseptoriinde meydana gelen, tekli niikleotid
polimorfizmlerinin yiikselen kan glikoz ve HbAIC seviyesi ve gestasyonel diyabet
insidansinin artmasiyla iligkili oldugunu bildirmektedir. Melatonin reseptoriinde fonksiyon
kaybina neden olan bu polimorfizmler artis gosteren Tip 2 Diyabet insidansi ile
iliskilendirilmektedir (Bouatia-Naji ve ark 2009, Soranzo ve ark 2010). Giiniimiize kadar
39 yil boyunca siirdiiriilen, 30-35 yaslarinda toplam 121.701 Tip 2 Diyabetli hasta ile
yapilan bir vaka kontrol caligmasinda, gece sentezlenen melatonin miktar: sabah idrarinda
melatoninin major metaboliti 6-siilfatoksimelatonin (aMT6s) Olgiilerek tespit edilmis,
yapilan cesitli degerlendirmeler neticesinde melatonin sekresyonu ve tip 2 diyabet arasinda

iliski saptanmistir (McMullan ve ark 2013).

Diyabetik ratlarda vitamin E ve melatoninin antioksidan 0zelliklerinin
karsilastirildigi bir ¢alismada ise kan glikoz konsantrasyonu iizerine vitamin E’nin olumlu

etkisinin daha gii¢lii oldugu belirtilmistir (Baydas ve ark 2002).
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1.5.2.4.1. Melatonin

1.5.2.4.1.1. Melatoninin Kesfi ve Melatonin Hakkinda Genel Bilgiler

Melatonin, sentezi 151k uyarimi ile alinan karanlik-aydinlik sinyalleri ile regiile edilen,
epifiz bezinde bulunan pinealosit hiicrelerinden diurnal ritimde salgilanan bir hormondur
(Merle ve ark 2000, Baydas ve ark 2001, Espino ve ark 2011, Agil ve ark 2012). Epifiz
bezi (epiphysis cerebri, galndula pinealis, corpus pineale) diencephalonun tavaninda,
ticlincii ventrikiiliin arka ucundan geriye dogru uzanan, sekil itibari ile ¢cam kozalag1 veya
koniye benzetilen bir bezdir. Epifiz bezinde pinelaosit hiicrelerinin yan1 sira perivaskiiler
bolgede ve pinealosit kordonlar1 etrafinda %5 oraninda glial (intersitisyel) hiicreler
bulunmaktadir. Bunlara ek olarak, yasin ilerlemesi ile, pinealositlerin salgiladigi matriks
icerisinde kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat graniillerinin birikmesi beyin kumu
anlamina gelen acervulus cerebri (corpora arenacea) olarak adlandirilan cisimler
bulunmaktadir. Melatonin sentezi karanlik ortamda gerceklesmektedir. Bu nedenle
melatonin karanlik hormonu olarak da adlandirilmaktadir (Espino ve ark 2011, Mcmullan
ve ark 2013). Aydinlik ortamda epifiz bezinden hemen hemen hi¢ melatonin sekresyonu
gerceklesmez iken, karanlik ortamda salinimi baglar ve genellikle uyku baslangicindan 3 —

5 saat sonra pik yapar (Merle ve ark 2000, Espino ve ark 2011, Mcmullan ve ark 2013).

Melatoninin purifikasyonu ve karakterizasyonu ilk kez 1958 yilinda Aron Lerner ve
arkadaglan tarafindan, sigir epifiz bezi ekstraktindan saglanmistir (Jaworek ve ark 2005,
Bubenik 2008, Carrillo-Viko ve ark 2013). Melatonin epifiz bezinde kesfedilmesinden
sonra, Bubenik ve ark tarafindan (2008) retinanin dis katinda, Raikhlin ve Kvetnoy
tarafindan (1974) insan appendix vermiformis’inde tespit edilmistir. Melatonin
giintimiizden elli yedi sene Oncesinde kesfedilmis olmasina ragmen, fizyolojik Onemi
nedeni ile glinlimiizde halen pek ¢ok calismaya konu olmaktadir. Kesfinden bu yana
selliiler ve molekiiler diizeyde etkisinin anlasilabilmesi i¢in yapilan pek ¢ok calisma ile
anlamli bir ilerleme kaydedildigi bildirilmektedir (Jaworek ve ark 2007). Zamanla
melatoninin sirrim1 ortadan kaldiran bu tutarli caligmalar, melatoninin farkli hayvan
tiirlerinde, 6zellikle insanlarda viicudun ¢esitli fonksiyonlarini etkiledigini, viicutta pek ¢ok
dokuda, ozellikle santral sinir sisteminde melatonin raeseptorlerinin yaygin olarak
bulundugunu bildirmektedir (Topal ve ark 2009). Buna ragmen melatonin birgok organ ve
dokuya etki ettiginden, ¢cok daha kapsamli calisilmasi gereken bir alan olarak 6nemini

korumaktadir (Chowdhury ve ark 2008). Oyle ki baslica sezonal ve sirkadiyen ritmin
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diizenlenmesinde etkili oldugu diisiiniilen melatoninin ¢ok giiclii bir antioksidan olmasinin
yaninda, endojen antioksidan sistemi aktive etme ozelligini de gosterdigi ancak 1993

yilinda kesfedilmistir (Espino ve ark 2011).

Pek c¢ok interaksiyonlar1 giliniimiize kadar aydinlatilamamis olmasina ragmen
melatoninin immun sistem ile de baglantili oldugu bilinmektedir. Pozitif immunolojik
etkileri arasinda antiinflammatuar etkisi, sitokin salinimini arttiric etkisi, bazi ¢alismalarda
saptanan enfeksiyon durumunda tespit edilen olumlu etkileri sayilmaktadir. Ayrica yapilan
caligmalarda melatoninin in vitro ortamda kadmiyum ve bazi diger agir metallerle selat
olusturdugu da gosterilmistir. Melatonin klinik pratikte uyku bozukluklari (insomnia),
anksiyete bozukluklarinda, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozukluklarinda, migren, safra
kesesi taslari, kanser tedavisinde, radyasyondan korunmada, kulak c¢inlamalari-
uguldamalarinda, otizmde ve pediatride terapotik olarak kullanilmaktadir (Verma ve ark

2015).

1.5.2.4.1.2. Melatoninin Kimyasal Yapisi ve Sentez Mekanizmasi

Serotonin gibi aminoasit tiirevi bir tiir indolamin olan melatoninin Uluslararasi
Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (International Union of Pure and Applied Chemistry,
IUPAC) isimlendirmesine gore kimyasal formiili N-asetil-5-metoksitriptamin‘dir
(Hardeland 2006, Jaworek ve ark 2007, Espino ve ark 2011, Carrillo-Viko ve ark 2013).

Giinlin aydinlanmasi ile uyarilan, goziin retinasinda bulunan 1513a duyarli ganglion
hiicreleri nervus opticus araciligi ile aldiklar1 aydinlik-karanlik bilgisini tagiyan impulsu
suprakiyazmatik c¢ekirdeklere iletmektedirler. Pinealosit hiicreleri 1s1ga duyarlidir,
elektromanyetik dalga yogunlugu yani giin 15181 arttikca metabolizmalar1 yavaslamakta
dolayisi ile melatonin sentezi azalmaktadir. Aydinlik ortamda, suprakiyazmatik ¢ekirdek
hiicrelerinden, iist servikal ganglion hiicrelerinin melatonin sentezinin uyarimini saglayan
impulsun salgilanmasini inhibe eden uyarimlar gonderilmektedir. Dolayist ile iist servikal
ganglionlar ile pinealosit hiicreleri arasinda iletisimi saglayan adrenerjik yolaklar, aydinlik

ortamda aktive edilemezler (Topal ve ark 2009).
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Sekil 1.4. Melatonin sentezinin retina yolu ile sinirsel uyarim agamasi

Melatonin sentezi insanlarda ve hayvanlarda toplamda dort basamakta, diyet ile
birlikte alinan esansiyel aminoasit L-triptofan kullanilarak ger¢eklesmektedir (Leja-Szpak
ve ark 2004). Ilk iki basamakta L-tirptofan oncelikle triptofan 5-hidroksilaz enzimi
vasitasiyla 5-hidroksi-L-triptofana (SHTP) doniistiiriiliir. Daha sonra 5- hidroksitriptofan
dekarboksilaz enzimi ile dekarboksile edilerek 5-HTP serotonine doniisiir. Bu nokta hiz
siirlayict asamadir ve reaksiyonun devam etmesi ortamin aydmlik veya karanlik
durumuna baghdir (Macchi 2004, Hardeland 2006, Espino ve ark 2011). Yalnizca karanlik
ortamda, pinealosit hiicrelerine gelen uyarimlar, G protein araciligi ile, anahtar enzim
olarak nitelendirilen N-asetiltransferazi (NAT) aktive ederek, serotonini N-asetil
serotonine doniistiiriir. Glindiiz siiresi boyunca pinealositlere kan dolasimindan alinan
triptofan amino asidi NAT enzimi vasitast ile serotonine donistiiriiliir, gece siiresince
pinealosit hiicrelerinde biriken serotonin melatonine doniistiiriiliir (Topal ve ark 2009). N-
asetil serotonin, asetilserotonin O-metiltransferaz enzimi (HIOMT) vasitas: ile melatonine
doniistiiriilmektedir (Jaworek ve ark 2007, Carrillo-Viko ve ark 2013).
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Sekil 1.5. Melatonin sentezinin kimyasal basamaklar1

Melatonin sentezi i¢in gereken sinirsel uyarimlar ve pinealosit hiicrelerinde
gerceklesen melatonin sentezinin asamalari (SCN; suprakiyazmatik cekirdek hiicreleri,
SCG; servikal gangliyon hiicreleri, NE; norepinefrin, ATP; adenozin tri fosfat, CAMP;

siklik adenozin monofosfat, NAT; N-asetiltransferanz enzimi)

Omurgalilarda melatonin sentezi norepinefrin tarafindan diizenlenmektedir
(Hardeland ve ark 2006). Norepinefrin beta adrenerjik reseptorler vasitasi ile intraselliiler
siklik adenozin monofosfat (CAMP) miktarint arttirir ve CAMP-bagimli protein kinaz A
(PKA) enzimini aktive eder. PKA, N-asetiltransferaz enzimini fosforile ederek aktif hale
gelmesini saglar. Giin 1s18inda noradrenerjik uyarim durdugundan bu protein proteolizis ile
yikimlanmaktadir (Macchi 2004, Jaworek ve ark 2005, Jaworek ve ark 2007).

1.5.2.4.1.3. Biyolojik Sistemlerde Melatoninin Fonksiyonel Onemi

Epifiz bezinden salgilanmasinin yaninda bagirsaklar, deri, gozde bulunan Harder
bezleri, retina, plasenta, bobrekler, pankreas solunum sistemi ve timiis, kemik iligi gibi
lenfoid organlar ve immun sistem hiicrelerinden de salgilandig: rapor edilmistir (Kvetnoy

1999, Leja-Szpak ve ark 2004, Jaworek ve ark 2005, Hardeland ve ark 2006, Maldonado
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ve ark 2010, Espino ve ark 2011, Carrillo-Viko ve ark 2013). Bu durum hiicre ve dokular
tizerinde melatoninin yerel etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir. Lokal olarak {iretilen
melatoninin hiicre ve dokular i¢in 6énemli bir antiinflammatuar ve antioksidan ajan olarak
gorev yaptig1 bildirilmektedir (Agil ve ark 2012). Melatonin hiicre diizeyinde etkisini,
hiicre membraninda bulunan G proteinlerine bagli reseptorleri vasitasi ile hiicre i¢i sinyal
iletim yolaklarin1 etkileyerek veya redoks olusum siirecini etkileyerek gostermektedir
(Carrillo-Viko ve ark 2013). Pankreas hiicreleri de dahil olmak tiizere viicutta pek g¢ok
dokuda melatonin reseptorlerinin varligi tespit edilmistir. Bu durum melatoninin enerji
metabolizmasi, viicut agirhiginin kontrolii gibi fizyolojik islevlerde de rolii oldugunu
disiindiirmektedir (Mcmullan ve ark 2013). Melatonin sezonal ve sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi, kardiyovaskiiler, ndroendokrin ve immun fonksiyonlar da dahil olmak iizere
cok g¢esitli biyolojik siireglerde rol almaktadir (Merle ve ark 2000, Brzozowski ve ark
2005, Espino ve ark 2011). Bir nevi ‘i¢ saat’ olarak adlandirilan bu hormon reprodiiktif

hormonlarin salinim zamanlamasini da diizenlemektedir (Jaworek ve ark 2010).

Sirkadiyen ritmin bozulmasinin g¢esitli metabolik hastaliklarin ve glikoz intoleransinin
gelisimi ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir. Bu nedenle sezonal ve sirkadiyen ritmin
korunmasinin diyabetin dnlenmesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir. Sirkadiyen ritim
kronobiyolojide 24 saatlik siirecte organizmanin kalp atim sayisi, tansiyon, uyku ve
uyanma hali, viicut 1s1s1 gibi bircok hayati islevini diizenleme ve kontrolde etkili olarak
tanimlanan biyolojik saattir. Son yillarda yapilan caligmalar dogrultusunda sirkadiyen
ritmin nasil kontrol edildigi konusunda olaganiistii gelismeler kaydedilmistir. Sirkadiyen
lokomotor cikis sikluslar1 olarak adlandirilan bir grup karmasik transkripsiyon faktorleri
(CLOCK, circadien locomotor output cycles kaput), kas doku ve beyinde bulunan ARNT-1
ve BMAL-1 reseptorlerinin etkilesiminin periyodun kontroliinli saglayan genlerde etkili
oldugu bildirilmektedir. Sirkadiyen ritim endojen olarak ayarlanirken 1s1ginda énemli rol
oynadigt dis uyaranlar tarafindan uyarilmaktadir. Ayni zamanda metabolizmanin
sinyallerine de duyarli olan bu sistemin hiicrelerin oksidasyon durumunun CLOCK

aktivitesini etkiledigi bildirilmektedir (Mcmullan ve ark 2013).

Sirkadiyen ritmi ayarlanmasinda, kardiyovaskiiler ve immun sistem {izerine olan
etkilerinin yaninda kimyasal yapisi nedeni ile melatonin ¢esitli doku ve organlarin reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilan oksidasyon iirlinlerinden korunmasinda oldukca

etkili bir antioksidandir. Melatonin antioksidan 6zelligini olusmus olan ROS’lar
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etkisizlestirerek gerceklestirmektedir. Oksidasyon {iriinlerinin olusum mekanizmasina etki
etmemektedir (Espino ve ark 2011). Melatonin antiinflammatuar etkisi dokular1 yikimdan
korumaktadir ve bu etkisini ¢esitli yollarla gostermektedir. Direkt olarak antioksidan
Ozelligi neticesinde reaktif oksijen tiirlerini notralize ederek tlim organlar1 hasardan korur,
niiklear faktor kappa b’nin (NFk-B) niikleusa translokasyonunu ve deoksiriboniikleik asit
(DNA) ile birlegsmesini engelleyerek IL-1 ve TNF-o gibi proinflammatuar sitokinlerin
salinimin1 onler, I6kositlerin endotelyal hiicrelere yapismasim1 saglayarak endotel
hiicrelerinin disina hiicre gogiinii ve 6dem olusumunu saglayan adhezyon molekiillerinin

tiretimini engeller (Mcmullan ve ark 2013).

Melatoninin akut pankreatitis olgusunda pankreas iizerine olumlu antiinflammatuar
etkisi oldugu gosterilmistir (Jaworek ve ark 2012). Fizyolojik kosullarda mitokondriyonda
molekiiler oksijenden iretilen ROS’lar, organizmada dogal olarak bulunan antioksidan
bilesikler (melatonin ve diger antioksidanlar) tarafindan hizlica inaktive edilmektedirler.
Inflammasyon, neoplastik ve ndrodejeneratif hastalik durumlarinda, organizmanin intrinsik
savunma mekanizmasinin lizerinde yogun bir ROS iiretimi vardir. Bu nedenle bu tip
durumlarda ekzojen antioksidan kullanimi1 6nem kazanmaktadir. Lipofilik yapist nedeniyle
hiicre zarlarin1 ve kan-beyin bariyerini oldukca kolay gegebilmesi melatoninin antioksidan
ozelligini 6nemli kilmaktadir. Melatonin gii¢lii bir antioksidan olmasinin yani sira endojen
antioksidan sistemi 6rnegin; siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz enzimlerini

aktive etme 0zelligine de sahiptir (Jaworek ve ark 2005).

1.5.2.4.1.4. Melatoninin Diyabet ile iliskilendirilen Islevleri

Insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen bulgular neticesinde
melatoninin glikoz metabolizmasinda ve tip 2 diyabet gelisimde de rolii olabilecegini
diistiniilmektedir. Pinealektomi ugulanan ratlarda hiperinsiilinemi gelistigi tespit edilmistir.
Hiperinsiilinemi goriilen tip 2 diyabet olgularinda Goto sakizaki cinsi ratlarda ve
insanlarda kan glikozu iizerinde olumlu etkisi tespit edilmistir. Ayrica genom
caligmalarinin yayginlagsmasi ile melatonin 2 reseptériinde (MTNRI1B) goriilen tekli
niikleotid polimorfizmlerinin bozulmus glikoz tolerans: (IGT) ve tip 2 diyabet olusumu ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (Agil ve ark 2012). Oral olarak alinan melatoninin yiiksek
yagh diyet ile beslenen, diyabete yatkin rat tiirlerinde diyabet gelisimine kars1 koruyucu
etkisi oldugu ve hayvanlarda trigliserid ve kolesterol degerlerinin normal diizeyde

tutulmasma ve kan glikoz seviyesi homeostazina katki sagladigi belirtilmistir (Prunet-
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Marcassus ve ark 2003, Pulchalski ve ark 2003, Sartori ve ark 2009). Periferal dokularda
yer alan melatonin reseptorlerinde meydana gelen tekli niikleotid polimorfizmleri nedeni
ile kan sekerinin ve Hb A;. seviyesinn olduke¢a yiikseldigi, gestasyonel diyabet ve tip 2
diyabet yatkinligin oOnemli olglide arttigi belirtilmistir. Ayrica gen ekspresyon
caligmalarinin yayginlagmasi ile,oral olarak L-triptofan uygulandiktan sonra NAT enzimi
pankreas dokusunda belirlenmistir (Jaworek ve ark 2007). Ancak melatoninin glikoz
metabolizmasindaki rolii heniiz tam aydinlatilabilmis degildir (Mcmullan ve ark 2013).
Rasmussen ve ark (1999) tarafindan obezite ile iliskili tip 2 diyabet gelisiminde, glinliik
melatonin uygulamasinin erkek ratlarda visseral yaglanma oranini, plasma leptin ve plasma
insiilin seviyesini azalttigi belirtilmistir. Rios-Lugo ve ark da (2010) yiiksek yagl diyet ile
beslenen ratlara oral olarak uygulanan melatoninin, viicut agirhigi, hiperglisemi ve
hiperinsiilinemiyi azaltti1, plasma adiponektin, leptin, tirgliserit ve kolesterol diizeyini

arttirdigini bildirmislerdir.

Epifiz bezinde sentezlenmesinin yani sira, ¢ok daha fazla miktarlarda melatonin
bagirsaklarda enteroendokrin hiicrelerde de sentezlenmektedir (Leja-Szpak ve ark 2004).
Pinealektomize ratlara giindiiz vakti, oral L-triptofan uygulamasi ile kanda seviyesi artan
melatoninin, bagirsaklardan sentezlenen melatonin oldugu bildirilmistir (Brzozowski ve
ark 2005, Jaworek ve ark 2007). Bagirsaklarda sentezlenen melatonin miktarinin,
plazmada bulunan melatonin miktarindan 10 — 100 kat, pineal bezden sentezlenen
melatonin miktarindan ise 400 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (Jaworek ve ark
2005, Jaworek ve ark 2007, Bubenik 2008).

Epifiz bezinden sentezlenen melatonin etkisini endokrin olarak gdsterirken,
bagirsaklardan sentezlenen melatonin endokrin, parakrin, otokrin olarak etki etmekte ve
luminal yiizeyde ¢esitli islevler gostermektedir Gece boyunca kanda bulunan melatoninin
orijini epifiz bezi, giin boyunca kanda bulunan melatoninin orijini ise bagirsaklar olarak
kabul edilmektedir (Bubenik 2008). Bagirsaklarin ¢esitli bolgelerinde melatonin baglayan
alanlar oldugu gosterilmisse de, yapilan pek ¢ok c¢alismaya ragmen melatoninin

bagirsaklardaki fizyolojik etkisi aydinlatilabilmis degildir (Merle ve ark 2000).

Intraperitoneal olarak verilen veya bagirsak liimenine uygulanan melatoninin
oldukga etkin olarak, pankreas amilaz sekresyonunu uyardigi belirtilmistir. Ayrica

melatonin membran reseptorii (MT1 ve MT2) insanlarda pankreas dokusunda tespit
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edilmis ve bu reseptorlerin diyabetli hastalarda artis gosterdigi bildirilmistir (Jaworek ve

ark 2007).

Bagirsaklarda melatonin, serotoninin peristaltik tizerine olan islevine dogal
inhibitor etki yapmakta oldugu ilk kez 1965°te Quastel ve Rahamimoff tarafindan in vitro
ortamda tanimlanmistir. Kolon fonksiyonlarinda serotonin ve melatonin antagonizmi ilk
kez Harlow ve Weekly (1986) tarafindan gosterilmistir. Serotonin bagirsak diiz kaslarinda
kasilmaya neden olurken melatonin gevsemeye neden olmaktadir (Chau ve Patel 2008).
Farelerde gida boyama yontemi ile yapilan bir ¢alismada, oral olarak verilen gidalarin
fegesle atilmasina kadar gegen siire gida gecis siliresi olarak tamimlanmis melatonin
uygulanan hayvanlarda bu siirenin ¢ok daha uzadigi bildirilmistir (Bubenik 2008).
Melatoninin gastrointestinal sistem iizerine olan bu etkilerinin dolayl olarak bagirsak —
beyin ekseni yoluyla gergeklestirdigi bildirilmektedir. Organlarin periferik reseptdrlerinden
duyusal afferent yollarla alinan sinyaller merkezi sinir sisteminde degerlendirilerek,
otonomik efferent lifleri ve néromediyatorleri tarafindan organlarin islevleri iizerine etki

etmektedirler (Jaworek ve ark 2005).

1.5.2.5. Deneysel Diyabet

Cesitli hastaliklarin patogenezinin anlasilmasi, hastaliklardan korunmanin ve tedavi
olanaklarinin incelenebilmesi i¢in deneysel hayvan modellerinin kullanimi yaygindir
(Ontiirk 2007). Cevresel faktorlerin etkilerini belirlemek igin kontrollerin kullanilabilmesi,
arastirilan patolojiye uygun hayvan tiirlerinin genetik olarak secilebilmesi, anlamli
istatistiksel degerlendirme yapmaya izin verecek sayida Ornekte calisilabilmesi, hayvan
modelleri ile ¢calismay1 rasyonel hale getiren temel faktorlerdir (Zuhair ve ark 2009, Dhuria
ve ark 2015). Ayrica deneysel diyabet olusturularak yapilan arastirmalar hastaliklarin
tedavi edilmesinde O6nemli bulgular kaydetmektedirler. Diyabetin sagaltiminda 6nemli
olabilecek gelismelerin kesfi Ornegin; saglikli ratlardan alinan pankreas dokusunun,
diyabet hastas1 ratlarda testise subkutan olarak yerlesitirilmesi, ve buraya yerlestiren
dokunun insiilin salinimin1 gerceklestirmesi, deneysel enfeksiyonlar araciligi ile miimkiin

olmaktadir (Akbarzadeh ve ark 2007).

Deney hayvanlarinda deneysel diyabet olusturulmasi, kimyasal ajanlarla, spontan
olarak veya viriis araciliiyla olmak tizere c¢esitli yontemlerle yapilabilmektedir
(Akbarzadeh ve ark 2007, Ontiirk ve ark 2007). Pankreasin cerrahi olarak uzaklastirilmasi

veya daha az basarili olan bir yontem olarak 6n hipofiz ekstraktinin kullanilmasiyla da
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deneysel diyabet olusturulmaktadir (Akbarzadeh ve ark 2007, Zuhair ve ark 2009). Cerrahi
olarak tip 1 diyabet olusturulabilmesi igin, pankreas dokusunun %90-95 nin
uzaklagtirilmas1  gereklidir ve islem sirasinda uzaklastirllan doku  miktar
Olclilememektedir. Ayrica uzaklastirilmayan pankreas dokusunun, hipertrofi gostererek
zaman igerisinde yeterli insiilin salgisini yapmaya baslayabilecegi, dolayist ile diyabet
olusturmus hayvanlarda spontan iyilesmelerin goriilebilecegi bildirilmektedir. Spontan
olarak yagsamlarinin belli bir doneminde otoimmun tip 1 diyabet gelisen 6zel fare ve rat

turleri bulunmaktadir.

Kimyasal ajanlarla diyabet olusturmak i¢in kullanilan etkin maddeler Alloksan ve
Streptozotosin, ditizona ve anti insiilin serumudur. (Carvalho ve ark 2003, Akbarzadeh ve
ark 2007, King 2012). Alloksan veya streptozotosin (STZ) ile olusturulan deneysel diyabet
modeli gliniimiizde {izerinde en ¢ok ¢alisilan konular arasindadir. Deneysel olarak diyabet
olusturulan hayvan modellerinde, kisa siirelerde diyabetin patolojik komplikasyonlarini
gormek amaciyla hayvanlar hipoglisemik ajanlarla tedavi edilmemektedirler. Bu nedenle,
gelisen hipoglisemi veya hiperglisemi ataklar1 sebebiyle hayvanlarda mortalitenin
azaltilmasinda, hayvanlarin diabetojenik aktiviteleri ve etken maddenin uygulama
prosediirii 6nem kazanmaktadir. Hayvanlarin diabetojenik aktivitelerini kiyaslamak amaci
ile yapilan bir ¢alismada, Tip 1 Diyabet olusturmak amaci ile uygulanan STZ’ye Spraque
Dawley cinsi ratlarin Nude ratlara gore daha duyarli oldugu gosterilmistir (Abu Abeeleh ve
ark 2009).

1.5.2.5.1. Alloksan

Alloksan monohidrat kimyasal formiilii; (2,4,5,6- tetra pirimidin; 5,6-deoksiurasil)
yapisinda bir {irik asit tiirevidir. Suda kolayca ¢oziiniir, toz halinin 2-8 C°’de, soliisyon
halinin ise ise 4 C°’nin ve altinda saklanmasi gerektigi bildirilmektedir. Alloksan geri
doniistimsiiz olarak diyabete neden olmaktadir (Carvalho ve ark 2003). Alloksan pankreas
B hiicreleri alloksana yiiksek affinite gostermektedir. Tasiyict protinler; GLUT 2 vasitasi
ile hiicre tarafindan alinan etken madde, hiicre igerisinde bir dizi oksidasyon reaksiyonu
gerceklestirmektedir (Chatzigergiou ve ark 2009, King 2012). Pankreas B hiicrelerinin
antioksidan savunma mekanizmalarinin oldukca zayif oldugu dolayisi ie oksidatif strese
son derece duyarli olduklar1 bildirilmektedir. Ac¢iga c¢ikan serbest radikaller hiicre

DNA’sinda fragmentasyona neden olarak hiicre 6liimiine sebep olmaktadir (King 2012).
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1.5.2.5.2. Streptozotosin

N-  (Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glucosamine;  N-nitro tiirevi glikozamin
yapisindadir, notral pH’da ve 1sikta hizla dekompoze olur. STZ genis spektrumlu bir
antibiyotik ve oOzellikle memelilerde pankreas [ hiicrelerine sitotoksik bir maddedir
(Akbarzedeh ve ark 2007). Deneysel diyabet olusturmak amaci ile STZ’nin intravendz
veya intraperitoneal yol ile uygulanmaktadir. Kan dolasimina giren STZ pankreas
hiicrelerine insiilin tasiyict molekiil; GLUT 2 sayesinde girmekte ve hiicre DNA’siin
alkilasyonuna ve sonunda hiicre 6liimiine neden olmaktadir (King 2012). Streptozotosin
uygulama dozuna bagli olmak iizere Pankreas [ hiicrelerini hasarlayarak tip 1 ve tip 2
diyabete neden olmaktadir (Zuhair ve ark 2009). Yetiskin si¢anlarda tek doz (40-60 mg/kg)
damar i¢i veya intraperitoneal yolla STZ uygulamasmin tip 1 diyabete, yeni dogmus
sicanlara tek doz periton i¢i veya damar i¢i yolla 100 mg/kg STZ uygulamasinin ise tip 2
diyabete neden oldugu bildirilmistir (Ontiirk ve ark 2007, Zuhair ve ark 2009). Ratlarda
diyabeti indiiklemek amaci ile tek doz STZ wuygulamasi, olduk¢a yaygin olarak
calisilmaktadir (Aksoy ve ark 2003, King 2012). Streptozotosinin yiiksek dozda
kullanilarak, tek uygulama ile tip 1 diyabetin indiiklenmesi yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu uygulama pankreas B hiicrelerinde ¢ok hizli yikimlanmaya neden olmaktadir. Buna
ragmen yikimlanmadan kalan pankreas dokusunun rejenere olarak spontan iyilesmelerin
goriilebilecegi gbz oniine alinmali, deney hayvanlarinin diyabet durumlari rutin kan glikoz
seviyeleri Olgiilerek takip edilmelidir. Ayrica streptozotosinin lenfopeniye neden olarak T

lenfosit hiicrelerinin sayisinda artmaya neden oldugu bildirilmektedir (King 2012).

Calismamizda ratlarda deneysel diyabet olusturarak, komplikasyonlarinin temel
sebebinin glikoz ototoksikasyonu ile gelistigi diisiiniilen diyabet hastaliginda oldukg¢a
gliclii bir antioksidan olan melatoninin, kan glikoz diizeyine olan etkileri de g6z Oniine

alinarak, duodenum iizerine olan morfolojik etkilerini aragtirmay1 amagladik.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Deney Hayvanlariin Temin Edilmesi ve Bakim

Calismada on alt1 haftalik, agirliklar1 408-466,9 gr arasinda degisen 32 adet yetiskin
erkek Wistar Albino tiirii rat kullanildi. Deney hayvanlari Ankara’da bulunan Kobay
Deney Hayvanlar1 Laboratuari’ndan temin edildi. Calismada hayvanlar normal bakim
besleme kosullarinda, her kafeste dort adet olacak sekilde, yem ve su kisitlamasi
yapilmadan, standart pellet yem vyedirilerek, polikarbon kafeslerde, 21+1 °C ortam
sicakliginda, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik ritimde (08:00-20:00), %45-60 nem oranina
sahip Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuari’nda bakildilar. Gruplar arasinda diyabetin klasik semptomlari poliiiri, polidipsi
ve polifaji agisindan degerlendirilme yapilabilmesi icin her giin aymi saatte hayvanlarin
suluklar1 ve yemlikleri esit miktarda dolduruldu. Hayvanlarin ortama adaptasyonu igin
gecirilen iki haftalik siireden sonra deney gruplari olusturularak calismanin uygulama

asamasina gecildi.

Calismada kullanilacak olan hayvan sayis1 benzer ¢aligsmalar, istatistiksel 6nemi ve
etik degerler g6z Oniine alinarak minimum diizeyde tutulmaya calisildi. Etik nedenlerle her
bir caligma grubu i¢in kullanilabilecek deney hayvani sayist 5 ila 10 arasinda
siirlandirilmaktadir. Bu arastirmanin yapilabilmesi icin Adnan Menderes Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 64583101/2014/030 no’lu onay alimustir.

2.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Deney gruplarinin olusturulmasi i¢in rastgele secilen hayvanlar her grupta sekiz
adet olmak tizere toplamda dort gruba ayrildi. Gruplar diyabet grubu (D), diyabet ve

melatonin gurubu (DM), melatonin grubu (M) ve kontrol grubu (K) olarak isimlendirildi.

2.3. Deney Hayvanlarinda Deneysel Diyabetin Olusturulmasi

Deneysel diyabet olusturmak amaci ile streptozotosin enjeksiyonu yapilmadan
once, deney hayvanlarinin igerisinde diyabet hastasi olabileceklerin belirlenebilmesi i¢in,
deney hayvanlarinin lateral kuyruk veni; vena caudalis lateralis kullanilarak kan glikoz
degerleri olciildii. Kan glikoz degerlerinin 6l¢iimiinde, glikoz oksidaz metodu ile kan
glikoz seviyesini Olgen, ticari olarak temin edilen kit On Call Plus® (Almanya) kullanildi.
Tiim hayvanlarin kan glikoz degerleri 96 — 118 mg/dl araliginda, normal seviyede saptandi.

Deney hayvanlarinin igerisinde diyabet hastasi tespit edilmediginden, D ve DM grubunu
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olusturan hayvanlara STZ enjeksiyonu yapildi. Literatiir bilgisine dayanarak deney
hayvanlarinda deneysel tip 1 diyabet modeli olusturmak amaci ile tek doz 60 mg/kg STZ
intraperitoneal yol ile uygulandi. Tek doz 60 mg/kg STZ, pH 4.5 sodyum sitrat
tamponunda toplamda 1 ml. hacimde c¢oOzdiiriilerek intraperitoneal yol ile uygulandi
(Baydas ve ark 2002, Aksoy ve ark 2003, Anwar ve Meki 2003, Guven ve ark 2006,
Braslasu ve ark 2007). Streptozotosin enjeksiyonunu takip eden 18 saat siiresince,
hayvanlarda hipoglisemi nedeni ile gelisebilecek mortalite oranini azaltmak i¢in D ve DM
grubu hayvanlarin kafeslerinde bulunan suluklara toplam hacimin %15’ini olusturacak
sekilde glikoz eklendi. Streptozotosin enjeksiyonunu takip eden fiigiincii giinde deney
hayvanlarinin lateral kuyruk veni kullanilarak kan glikoz degerleri 6lgiildii. Kan glikoz
konsantrasyonu 200 mg/dl ve iizerinde bulunan hayvanlar diyabet hastasi olarak kabul
edilip calismaya dahil edildi. Caligmamizda deneysel diyabet olusturmak amaci ile STZ
enjeksiyonu yapilan tiim deney hayvanlarmin kan glikoz degerleri 200 mg/dl iizerinde

saptandigindan, tiimii caligmaya dahil edildi.

Tip 1 diyabette nadir goriilen bir durum olsa da, spontan iyilesmelerin
belirlenebilmesi ve hayvanlarda canli agirligin takip edilebilmesi i¢in, her hafta ayn1 giin

hayvanlarin canli agirliklar1 ve kan glikoz degerleri 6lgiildii.
2.4. Melatonin Uygulama Prosediirii

Caligmanin gergeklestirildigi toplam alti haftalik siire boyunca, D grubu deney
hayvanlarina herhangi bir uygulama yapilmaz iken, DM ve M grubu deney hayvanlarina
her giin 10 mg/kg melatonin, toglamda 1 ml hacimde olacak sekilde, %]1’lik etanol
cozeltisinde ¢ozdiiriilerek intraperitoneal olarak uygulandi (Aksoy ve ark 2003). Kontrol
grubu deney hayvanlarina ise, her giin %]1°lik etanol ¢o6zeltisi intraperitoneal olarak

uygulanda.
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Resim 2.1. Ratlarda intraperitoneal enjeksiyon uygulamasi

2.5. Deneyin Sonlandirilmasi ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Altinc1 haftanin sonunda ¢alismanin gergeklestirildigi deney hayvanlart 5 mg/kg
Ksilazin (Alfazyne®) ve 100 mg/kg Ketamin (Ketalar®) anestezisi altinda servikal
dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Servikal dislokasyon yapilmasinin hemen ardindan,

Hemoglobin Aj¢ degerlerinin 6l¢lilmesi amaci ile ratlardan EDTA’11 tiiplere kan alindi.

Kan oOrnekleri alindiktan sonra, deney hayvanlari cerrahi isleme tabi tutularak,
median hattan dikey insizyon ile karin bosluklar1 agildi. Duodenum proksimalde
gastroduodenal birlesme bolgesi, distalde ratlarda duodenum ve kolon arasinda bulunan ve
duodenum jejunum gegis smirini olusturan plica duodenocolica dikkate alinarak ligatiire
edildi. Brunner bezlerinin lokalizasyon farkliliklar1 goz 6niine alinarak, proksimalde pilor
bolgesinin bir kism1 da duodenum doku 6rnekleri ile birlikte alindi. Ligatiire edilen doku
ornekleri kesilerek karin boslugundan ¢ikarildi ve tespit edilmeleri ig¢in formaldehit

sollisyonu igerisine konuldu.
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2.5.1. Duodenum Doku Orneklerinin islenmesi

Alinan duodenum doku 6rnekleri %10’luk formaldehit ¢ozeltisi igerisine konularak
yirmi dort saat siire ile tespit edildi. Bagirsak dis ¢api gibi, bagirsagin tiim uzunlugu
boyunca degiskenlik gosteren histometrik parametreler nedeni ile histometrik 6l¢iimlerin
gerceklestirilecegi duodenum doku Ornekleri tek bir bdlgeden alindi. Bu amagcla
gastroduodenal birlesme bolgesinin  bir Serce parmagi asagisindan ortalama cm
uzunlugunda doku ornekleri alindi. Alinan duodenum doku pargalart Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuari’nda rutin
histolojik doku takibi yapilarak parafin bloklara gomiildii. Parafin doku bloklarindan Leica
RM 2135 mikrotom ile 5pum’lik kesitler alindi. Alinan kesitler histometrik ve
histokimyasal incelemeler icin, hematoksilen — eozin, Alsiyan mavisi, PAS, Alsiyan

mavisi-PAS boyalar ile isleme tabi tutularak boyandi.

Histometrik oOlctimler Bx51 151tk mikroskobunda, olympus dp70 objektif
kullanilarak, AnalySIS LS Starter goriintii analiz sisteminde ger¢eklesirildi. Doku
preparatlarinin mikroskop goriintiileri DP Controller programi ile fotograflandi. Deney
gruplarinin arasinda kimyasal ajanlara verilen cevaplar, liimende asidik mukus miktar
(ASM), goblet hiicre mukus salgisinin karakteri (GHS), villuslarda PAS reaksiyon siddeti
(PASV), kriptlerde PAS reaksiyon siddeti (PASK) bakimindan histoskorlanarak,

histokimyasal olarak degerlendirildi.
2.5.1.1. Hematoksilen Eozin (HE) Boyama Metodu

Lamlar iizerine almman doku Kesitleri 16 saat etiivde bekletildikten sonra 1 saat
ksilolde tutularak deparafinizasyon ve saydamlastirma islemi gergeklestirildi. Daha sonra
azalan alkol serilerinden gecirilen preparatlarin rehidrasyonu saglandi ve sirasi ile
hematoksilen ve eozin ile boyandi. Boyama isleminden sonra artan alkol serilerinden
gecirilerek dehidre edilen preparatlar, ksilolde saydamlastirildi. Entellan kullanilarak lamel

ile kapatilan preparatlar 151k mikroskobunda incelemeye hazir hale getirildi.
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Cizelge 2.1. Hematoksilen Eozin boyama yontemi

Deparafinizasyon Etiivde 16 saat

Rehidrasyon
(%100, %95, %80 ve %70’lik etil alkol 1’er dakika
serilerinden gegirme)

Distile Su 5 dakika
Harris Hematoksilen soliisyonu 5 dakika

Eozin soliisyonu 5 dakika

Dehidrasyon

(%70, %80, %95 ve %100’liik etil alkol I"er dakika

serilerinden gecirme)

2.5.1.2. Periodic Acid Schiff (PAS) Boyama Metodu

Cesme suyundan gegirilen kesitlerin 5 dakika Periodic acid reaktifi ile oksidasyonu
saglandi. Siire sonunda distile suda hizlica yikanan kesitler laboratuar kosullarina baglh
olmak {izere, boyanma derecelerine gore 5-15 dakika Schiff reaktifi ile kaplandi. Daha
sonra akarsu altinda 5 dakika yikanan kesitler yine laboratuar gereksinimlerine gore 3-5

dakika Mayer hematoksilen soliisyonu ile kaplandi. Siire sonunda akarsu altinda mavimsi
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renk verene kadar bekletilen doku kesitlerinin %95°lik alkolde dehidrasyonu saglanarak

entellan ile kapatildi.

Cizelge 2.2. Periyodik acid schiff boyama yontemi

Periodic acid reaktifi ile kaplama 5 dakika

Schiff reaktifi ile kaplama 5-15 dakika

Distile su

Akarsu altinda yikama 5 dakika

Akarsu altinda yikama En az 2 dakika

Dehidrasyon (%95°lik alkol) 2 dakika

2.5.1.3. Alcian Blue pH 2,5 (AB pH 2,5 ) Boyama Metodu

Mayer hematoksilen soliisyonu ile kaplama 3-5 dakika

Etiivde 16 saat bekletilen doku kesitleri distile sudan gegirilerek 30 dakika Alcian
Blue reaktifi ile kaplandi. Akarsu altinda ortalama 2 — 5 dakika yikanan kesitler Nuclear
fast red boyama soliisyonu ile kaplanarak, laboratuar kosullarina gore 2-5 dakika boyandi.
Akarsu altinda 1 dakika yikanan kesitlerin artan alkol kesitlerinden gecirilerek

dehidrasyonu saglandi ve entellan ile kapatildi.
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Cizelge 2.3. Alcian Blue pH 2,5 boyama yontemi

Deparafinizasyon Etiivde 16 saat (60°C)

Alcian Blue pH 2.5 boyama soliisyonu ile )
30 dakika
kaplama

Akarsu altinda yikama 2-5 dakika
Nuclear fast red boyama soliisyonu ile kaplama 5-10 dakika
Akarsu altinda yikama 1 dakika

Dehidrasyon

(%70, %80, %95 ve %100’liik etil alkol I"er dakika

serilerinden gegirme)

2.5.1.4. Alcian Blue pH 2.5 — Periodic Acid Schiff Boyama Metodu (AB pH
2,5/PAS)

Distile sudan gecirilen doku kesitleri Alcian blue pH 2.5 soliisyonu ile 30 dakika
kaplanarak boyandi. Akarsu altinda 2 dakika yikanan preparatlar Periodic acid soliisyonu
ile kaplanarak 10 dakika bekletildi. Siire sonunda distile sudan gegirilen preparatlar 30
dakika Schiff’s reaktifi ile kaplandi. Siire sonunda 5 dakika akarsu altinda yikanan
preparatlar distile sudan gecirilerek, 3 dakika Harri’s hematoksilen soliisyonu ile kaplandi.
Akarsu altinda 2 dakika yikandiktan sonra artan alkol serilerinden gegirilen preparatlarin,

ksilolde 10 dakika saydamlagmas1 saglanarak entellan ile kapatildi.
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Cizelge 2.4. Alcian Blue pH 2.5 — Periodic Acid Schiff boyama yontemi

Harri’s hematoksilen soliisyonu 3 dakika

Akarsu altinda yikama 2 dakika

Dehidrasyon

(%70, %80, %95 ve %100’liik etil alkol 1"er dakika

serilerinden gegirme)

Ksilol ile saydamlagtirma 10 dakika

2.5.2. Histometrik Analiz

Islenen doku Orneklerinin mikroskobik morfolojileri ¢esitli parametreler
belirlenerek histometrik olarak incelendi. Belirlenen parametrelerin; villus uzunlugu (VU),

villus genisligi (VG), kripta derinligi (KD), kripta ¢ap1 (KC), tunica muscularis kalinlig
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(TM), villus goblet hiicre sayis1 (GS), atardamar (AC) ve toplardamar caplar1 (VC),
brunner bezlerinin ¢aplar1 (BRC), bagirsak dis ¢apt (BC) her doku 6rneginden araliklarla
alinan toplam 10 kesitte 6lgtimii gergeklestirildi. Toplamda 20 bin 480 histometrik 6lgiim

gerceklestirildi.

Alnacak kesit sayist ve kesit bagina 6l¢iim yapilacak grup degiskeni sayisi One-
Sample T-Test Power Analysis PASS 11 programinda, alfa degeri 0,05 alinarak ve benzer

bir ¢alismanin (Bakir ve ark 2015) kontrol grubu verileri degerlendirilerek belirlendi.
2.5.2.1. Villus Uzunlugu Olciimii

Her kesitte rastgele secilen, kesit alma ve boyama gibi islemler sirasinda hasar
gormemis, iyi yapida 10 adet villus secildi. Villus uzunlugu 6lgiimii, villuslarin lumene
bakan apikal uglarindan bazalde villus — kripta birlesim yerine kadar olan mesafeyi ifade

etmektedir (Elbe ve ark 2014). Her doku orneginden on kesit alinarak, her kesitte iyi

yapida 10 villus segilerek, bir grup i¢in toplamda 800 adet villus uzunlugu ol¢iildii.

Resim 2.2. Villus uzunlugu (b), villus genisligi (b), kripta derinligi (c), kripta genisligi (d)
6l¢timiinde dikkate alinan referans noktalar1 (H+E, X10).
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2.5.2.2. Villus Genisligi Ol¢iimii

Villus uzunlugunun orta bolgesinde 6l¢iilen villus genisligini ifade etmektedir (Elbe
ve ark 2014). Her doku 6rneginden araliklarla alinan on kesitin her birinde 10’ar dl¢iim

yapilarak bir grup i¢in toplamda 800 adet villus genisligi 6l¢iildi (Ekinci ve ark 2004).
2.5.2.3. Kripta Derinligi Ol¢iimii

Kripta derinligi ol¢timii bitisik iki villusun arasinda kalan, epitel tabakasinin
olusturdugu invaginasyon derinligini ifade etmektedir. (Xu ve ark 2003, Awad ve ark
2008). Her doku 6rneginden araliklarla alinan on kesitin her birinde 10’ar dl¢liim yapilarak

bir grup igin toplamda 800 adet kripta derinligi 6l¢iildii (Ekinci ve ark 2004).
2.5.2.4. Kripta Capinin Hesaplanmasi

Kripta ¢ap1 6l¢iimii, kripta derinligi ve kripta derinliginin orta bdlgesinden Olgiilen
kripta genisliginin aritmetik ortalamasini ifade etmektedir. Her doku 6rneginden araliklarla
alman on kesitin her birinde alinan on adet kripta derinliginin, genisligi de olgiilerek
ortalamasi alindi. Bir grup i¢in toplamda 800 adet kripta ¢ap1 hesaplandi (Ekinci ve ark
2004).

Sekil 2.3. Bagirsak dis ¢apmin hesaplanmasinda dikkate alinan referans noktalar, a+b/2:

dis cap.
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2.5.2.5. Bagirsak Dis Capinin Hesaplanmasi

Bagirsak dis ¢ap1 Olglimii, bagirsak kesitinin boyuna ve enine tim uzunlugu
boyunca, birbirlerini dik kesecek sekilde alinan iki dogrunun aritmetik ortalamasini ifade
etmektedir. Her doku 6rnegi i¢in araliklarla alinan on kesitin her birinin ¢ap1 Olciilerek, bir

grup i¢in toplamda 80 adet bagirsak dis cap1 6l¢timii hesaplandi (Ekinci ve ark 2004).

2.5.2.6. Goblet Hiicresi Sayisinin Belirlenmesi

Goblet hiicre sayisi, villuslarin orta bolgesinden itibaren belirlenen 200 pm’lik
birim uzunluk boyunca sayilan toplam goblet hiicre sayisini ifade etmektedir (Bozkurt ve
ark 2008). Her doku 6rnegi igin araliklarla alinan on kesitin her birinde se¢ilen iyi yapida
on villus kullanilarak, her kesit i¢in on adet goblet hiicresi sayisi sayilmistir. Bir grup i¢in

toplamda 800 villusta yer alan, 800 goblet hiicresi sayisi sayildi.

Resim 2.4. K grubu deney hayvani villuslar ve goblet hiicreleri (PAS 100X)
2.5.2.7. Tunica Muscularis Kalinhg Ol¢iimii

Her doku 6rnegi icin alinan on kesitin her birinde farkli bes bolgeden kas tabakasi
kalinlig1 olctilerek bir kesit i¢in, 6l¢iilen bu bes degerin ortalamasi alinmistir. Bir grup i¢in

toplamda 80 adet tunica muscularis kalinlig1 6l¢tilmiistiir.

67



2.5.2.8. Arter ve Ven Caplarinin Hesaplanmasi

Doku kesitlerinde arterler diizgiin yuvarlak veya oval sekilli ve kas tabakasi kalin
olarak goriiliirken venler tam yuvarlak veya oval sekilde olmayan, kas tabakasi dolayisiyla

duvar yapist ince goriinen damarlar olarak birbirlerinden ayirt edildi.

Resim 2.5. Arter ve ven gaplarmin hesaplanmasi i¢in dikkate alinan referans noktalari

a+b/2; arter gapi, c+d/2; ven ¢apt (H+E 40X)

Incelenen her kesitte goriilen, birbirine eslik eden arter ve venlerin uzunlamasina ve
enlemesine ¢aplar1 alinarak, aritmetik ortalamalar1 hesaplandi. Her doku 6negi igin alinan
toplam on Kkesitin her birinde birer adet 6l¢iilen arter ve ven ¢ap1 6l¢limii, bir grup igin

toplamda 80 adet ol¢iildii.
2.5.2.9. Brunner Bezlerinin Caplarimmin Hesaplanmasi

Calismamizda histometrik incelemeler i¢in, gastroduodenal birlesme bolgesinin bir
serce parmagi asagisindan alinan doku orneklerinde dordii diyabet, besi kontrol, altisi
melatonin grubu deney hayvanlarindan olmak iizere toplamda on bes hayvanda
duodenumun doku oOrneklemesini gerceklestirdigimiz boliimiinde Brunner bezi tespit

edildi. Diger hayvanlarda Brunner bezlerinin mideye yakin olan duodenumun proksimal
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boliimiinde, hatta on bir hayvanda mide igerisinde pilorik epitelin altindan baglayarak,

duodenumun proksimalinde ¢ok sinirli bir alanda yayilma gosterdigi tespit edildi.

Resim 2.6. DM grubu bir hayvanda, duodenumun proksimalinde yer alan, musculus
sphincter pylricus’un bitiminden hemen sonra baslayan Brunner bezleri (Br). musculus
sphincter pyloricus (pilorik sfinkter, ps), pilor bolgesi epiteli (pe), duodenum villus yapisi
(v) (Longitudinal kesit, PAS 10X).

Resim 2.7. Pilor bolgesi epiteli (pe) altinda lokalizasyon gosteren Brunner bezleri (Br)
(Transvers kesit, AB - PAS 10x)
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Resim 2.8. Brunner bezlerinin ¢aplarinin hesaplanmasi i¢in dikkate alinan referans

noktalari, a+b/2: brunner bez gap1 (PAS 100x)

Brunner bezlerinin ¢aplar1 6l¢iimii, yuvarlak veya oval sekilli olan bez yapilarinin
uzunlamasina ve enine alinan ¢aplarinin aritmetik ortalamasini ifade etmektedir. Her doku
Ornegi i¢in alinan toplam on kesitin her birinde, sinirlar1 diizgiin se¢ilen on adet Brunner

bezi segilerek, bir kesit i¢in toplamda 10 bir grup i¢in toplamda 800 adet 6l¢iildii.
2.5.3. Histokimyasal Degerlendirme

Isik mikroskop altinda, proje ekibini olusturan iki farkli kisi tarafindan kesitlerde;
villuslar arasi alanda ve liimende serbest asidik mukus miktar1t (ASM), goblet hiicrelerinin
salg1 karakteristikleri (GHS), villuslarda PAS reaksiyon siddeti (PASV) ve kriptalarda PAS
reaksiyon siddeti (PASK) parametreleri agisindan degerlendirildi.
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Cizelge 2.5. Uygulanan boyama yontemleri ve amaglari

Uygulanan | Kaynak Uygulanan Yontemin Amaci

Yontem

AB pH 2,5 | ili ve ark 2014 Liimende asidik mukosubstansin
belirlenmesi

PAS Ili ve ark 2014 Notral mukosubstansin belirlenmesi,
dokularin PAS reaksiyon siddetinin
karsilastirilmasi

AB pH Linden ve ark 2008 Goblet hiicrelerinde nétral ve asidik

2,5/PAS mukosubstansin karsilastirilmasi

Her bir parametre kendi igerisinde gizelge 2.6. ‘da goriildiigii sekilde histokorlandi
ve her deney hayvani igin iki kisi tarafindan, toplamda 10 kesitte verilen histoskorlarin

ortalamasi alinarak istatiksel analiz gerceklestirildi.

Cizelge 2.6. Histokimyasal incelemeler ic¢in belirlenen parametrelere verilen histoskor

degerleri
1, Az
ASM igin olusturulan histosokor degerleri 2 Orta
3; Fazla
1; Mavi — mor
GHS i¢in olusturulan histosokor degerleri 2; Mor
3; Pembe, kirmizi — mor
4; Mavi
1; Gligli
PASV ve PASK i¢in olusturulan 2; Orta derecede
histosokor degerleri 3; Zayif
4; Yok

2.5.4. Hemoglobin A;c Analizi

Hemoglobin Aj. analizi i¢in hayvanlardan alinan kan ornekleri Adnan Menderes

Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuari’nda analiz edildi.
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3. BULGULAR

3L Uygulama Siiresince ve Deneyin Sonlandirilma Asamasinda Hayvanlar
Uzerinde Yapilan Gozlemler

Calismanin uygulama asamasinda diyabet olusturulan hayvanlarda {igiincii giinde
ciddi halsizlik, hareketlerde kisitlilik, birbirlerine karsi ilgisizlik durumu gozlendi. Birinci
haftanin sonunda diyabet hastast D ve DM gruplarinda diyabetin klasik semptomlari
arasinda sayilan poliiiri, polidipsi ve diyabetik diyare olarak adlandirilan digki kivaminda
yumusama gozlendi. Glinliik olarak, her giin ayni saatte altlik, suluklar degistirildi ve ayni
miktar yem kafeslere ilave edildi. D ve DM grubunda altliklar K ve M grubundaki
hayvanlara kiyasla oldukga 1slak, tiiketilen su miktar1 ise oldukga fazla bulundu. D ve DM
grubu hayvanlarin yem tiiketimlerinin K ve M grubu hayvanlara gore daha fazla oldugu
gozlendi ancak yem tiiketimi agisindan D ve DM grubu hayvanlar arasinda dikkat cekici

bir fark gozlenmedi.

Resim 3.1. 750 ml hacimde tam olarak doldurulan, deney hayvanlarmin suluklarinin 24

saat sonraki durumlari. Deney hayvanlarinin giinliik su tiikketimi
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Takip eden haftalarda DM grubu deney hayvanlarinda halsizlik, ¢evreye karsi
ilgisizlik durumunun D grubuna gore daha 1limli seyrettigi gozlendi. D grubu hayvanlar
alt1 hafta siiresince ciddi agirlik kayb1 gosterirken DM grubu hayvanlarda agirlik kaybinin

ve halsizligin daha iliml1 durumda oldugu gozlendi.

DMgrubu

Resim 3.2. Deney hayvanlarinin bir giin 6ncesinde temizlenmis kafes altliklar

M grubunda bulunan deney hayvanlarinda, K grubu deney hayvanlarina gére asirt
hareketlilik, cevreye ve birbirlerine kars1 ilginin artmasi, zaman zaman kavga, cogunlukla

oyun davranisglari igerisinde olduklart gézlendi.

Deneyin sonlandirilmasi asamasinda ise uygun anestezi altinda servikal dislokasyon
yapilarak karin boslugu acilan hayvanlarda, 6zellikle D grubu deney hayvanlarinda
makroskopik bakida 6nemli farkliliklar g6zlendi. D ve DM grubu deney hayvanlarinda tim
organlarda yaygin hiperemi, bagirsaklarda dilatasyon, mide ve bagirsak duvarinda

elastikiyetin azalarak, doku kivaminin yumusamis olmasi dikkat ¢ekici bulundu.
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o i ) DM grubu

Resim 3.3. Abdominal kavitenin agilmasi, ilk bakida D grubu bir hayvanda yaygin
hiperemi ve okun ucunda zayiflamis kolon duvari, sagda DM grubu bir hayvanda karin

boslugu organ ve dokularinda nispeten daha az siddetli hiperemi

Gastrointestinal sistem organlarinda D ve DM grubu hayvanlarda, K ve M grubu
hayvanlara gore bliyiime gozlendi. Karin boslugunun ilk bakisinda DM grubunda, D

grubuna gore organlarin daha az hiperemik oldugu gézlendi.

Diyabet grubunda yer alan iki hayvanda kolonun farkli bolgelerinde tespit edilen,

obstriiksiyon nedeni ile bagirsak duvarinin oldukga inceldigi goriildii.

L - ‘ a - 3
Resim 3.4. D grubunda yer alan bir hayvanda oldukg¢a zayiflamis kolon bagirsak duvari

(Bd) ve buna bagli gelisen obstriiksiyon (Ob)
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Bu bolgede bagirsak igeriginin gegisinin sinirlanarak, obstriiksiyon gelistigi tespit
edildi. DM grubunda karin boslugu ve karin boslugunda bulunan organlarda yaygin
hiperemi, organlarin boyutlarinin biiylimesi haricinde herhangi bir gastrointestinal sistem

patolojisi gézlenmedi.

K ve M grubunda karin boslugunun ilk bakisinda ve organlarin makroskopik

muayenesinde iki grup arasinda dikkat ¢ekici bir farklilik gézlenmedi.

Resim 3.5. K grubu ve M grubu deney hayvanlarinda abdominal kavite ve organlarin

gorunimu

Resim 3.1.5.’de goriildiigii iizere, abdominal kavitede yer alan organlarda D ve DM
grubunda oldugu gibi hiperemi, dilatasyon gastrointestinal sisteme ait herhangi bir patoloji
gbozlenmedi. Doku ve organlar normal konumunda, normal goriiniimiinde ve normal

boyutlarindaydilar.

3.2. istatiksel Analiz

Olgiilen parametrelerden, villus uzunlugu (VU), villus genisligi (VG), kripta
derinligi (KD), kripta ¢ap1 (KC), tunica muscularis kalinligi (TM), arter (AC) ve ven
caplar1 (VC), brunner bezlerinin gaplar1 (BRC), bagirsak dis ¢ap 6l¢timleri (BC) ve goblet
hiicre sayisinin (GS) her hayvan i¢in ortalamasi alinarak IBM SPSS Statistics 21 Version
programinda istatiksel olarak analiz edildi (Xu ve ark 2003, Garcia ve ark 2007, Wang ve

Peng 2008). Ayni sekilde histokimyasal degerlendirmelerde de her parametre i¢in iki kisi
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tarafindan verilen histoskorlarin ortalamasi alinarak istatiksel olarak degerlendirildi. Viicut
agirhigr olctimleri, her deney hayvani icin son agirlik ve ilk agirlik arasindaki fark bulunup,
son agirliga bolinerek 100 ile garpilmis ve viicut agirligmin yiizde degisimi (VAYD)
hesaplanarak istatiksel olarak analiz edilmistir. Calismanin alti hafta siiren uygulama
asamasinda her hafta rutin olarak takip edilen kan glikoz degerlerinin de ortalamasi

alinarak istatiksel olarak analiz edilmistir.

Nicel verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov Smirnov testi
ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametrik grup degiskenleri; villus uzunlugu,
villus genisligi, kripta derinligi, kripta ¢api, tunica muscularis kalinlig1, arter ¢api, brunner
bezlerinin ¢aplari, goblet hiicre sayist ve hemoglobin Aj. degerleri istatiksel olarak One
Way Anova testi ile degerlendirilirken, normal dagilim gdstermeyen grup degiskenleri; ven
capi, bagirsak c¢api, kan glikoz seviyesi (KGL), viicut agirh@ yiizde degisimi, ve
parametrik olmayan veriler; villuslarda PAS reaksiyon siddeti (PASV), kriptalarda PAS
reaksiyon siddeti (PASK), goblet hiicre salgi karakteri (GHS) ve limende asidik mukus
miktart (ASM) Kruskal Wallis testi ile degerlendirilerek, Bonferroni diizeltmesi

uygulandiktan sonra elde edilen anlamlilik seviyeleri dikkate alindi.

One Way Anova testinde, normal dagilim gosteren parametrik verilerin
varyanslarinin homojenitesi Levene testi ile belirlenerek, varyanslari homojen (p>0,05)
olan veriler; villus genisligi, kripta derinligi, kripta ¢ap1 6l¢iimleri ve goblet hiicre sayilar
Tukey, varyanslart homojen olmayan; villus uzunlugu, tunica muscularis kalinligi, arter
capi1, Brunner bez ¢aplari 6l¢iimleri ve hemoglobin Az degerleri (p<0,05) Tamhane testi ile

degerlendirildi.

3.2.1. Kan Glikoz Degeri, Viicut Agirhg Yiizde Degisimi ve Hemoglobin Alc

Bulgularinin Istatiksel Analiz Bulgular

Cizelge 3.1.’den de goriilebilecegi gibi K ve M gruplarinin ve D ve DM gruplarinin
kendi aralarinda ikili karsilagtirmalarinda kan glikoz seviyesi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. D grubu ile K ve M grubu arasinda, DM grubu ile K ve M grubu arasinda

anlamli farklilik bulundu.
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Cizelge 3.1. Kan glikoz degerleri (mg/dl)

GRUP KGL (Persantil)

D 516,5 (416,25 — 582,45)""
DM 4545 (393,5 — 545,25)*"
M 106 (105,25 — 107)"°

K 104 (102 — 105,75)°"

a; K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

b; M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

¢; DM grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

d; D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05

700
600
3 500 /
=
§_ //
) 400 —_— =D Grubu
>
a e DM Grubu
S 300
= M Grubu
()
E 200 K Grubu
100
0 T T T T T 1

1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta 6. hafta
Sure (Hafta)

Sekil 3.1. Deney gruplarinda ¢alisma siiresince dl¢iilen kan glikoz degerlerinin grafigi

Sekil 3.1.’den de goriilebilecegi gibi K grubu ile M grubunun c¢aligma siiresince

Olctilen kan degerleri birbirinden farksizdi.

Sekilde 3.2.’de goriildiigii tizere hemoglobin A;c D ve DM grubunda K ve M grubu

ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiliksek bulundu. D ve Dm grubunun, K ve M grubunun
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kendi aralarinda ise hemoglobin Aj. degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
yiksek HbAlc degeri D grubunda tespit edildi ve D grubunun diger tiim gruplar ile
arasinda anlamli farklilik bulundu. Kontrol grubu ve M grubu arasinda anlamli farklilik

tespit edilmedi ancak bu gruplar ve DM grubu arasinda da anlamli farklilik tespit edildi.

E D grubu

B DM Grubu

= M Grubu
B K Grubu

HbAlc
Sekil 3.2. Deneyin sonlandirilmasi asamasinda alinan kan 6rneklerinden analiz edilen

hemoglobin A;. degerlerinin grafik goriiniimii

Cizelge 3.2. Gruplarin hemoglobin A yiizde degerleri

GRUP HbA 1c¢ (Ortalamazss)
D 7,4+0,64°°

DM 7.240,87%"

M 3,310,08°°

K 3,31+0,08%°

a; K grubu ile kargilastirildiginda p<0,05

b; M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

¢; DM grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

d; D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05

Gruplar arasinda VAYD degerlendirmesinde D grubu ile K ve M grubu arasinda,
DM grubu ile K ve M grubu arasinda anlamli farklilik saptandi. D ve DM grubu ile K ve
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M gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda anlamli farklilik saptanmadi. Diyabet
hastas1 D ve DM gruplariin ciddi agirlik kaybi gosterirken, M grubunun da az da olsa
agirlik kaybettigi bunun yaninda K grubunun her hafta agirlik kazandigi goriildi. Cizelge
3.3.’de agirlik kaybi gosteren gruplarm, (son agirhik — ilk agirlik)/son agirhik X 100

formiilii ile hesaplanan VAYD degerleri negatif olarak goriilmektedir.

Cizelge 3.3. VAYD (gr) degerlerinin ortalama ve standart sapmalari

GRUP VAYD (Persantil)

D 48,45 [(- 52,74) - (-35,47)]""
DM 53,95 [(-56,1) — (-52,06)]"
M 0,71 [(-4,32) — (0,06)]*°

K 6,86 (6,09 - 9,19)""

a; K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

b; M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

¢; DM grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

d; D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05
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Sekil 3.3. Deney gruplarinda ¢alisma siiresince saptanan viicut agirligi degerleri
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3.2.2. Histometrik Ol¢iimlerin Istatiksel Analiz Bulgulari

Histometrik parametrelerin istatiksel analiz bulgularinin Sl¢iim birimi mikro metre

(um) cinsinden ifade edilmistir. Goblet hiicre sayisi ise adet olarak ifade edilmistir.
3.2.2.1. Villus Uzunlugu Olc¢iimlerinin Istatiksel Analiz Bulgular

Calismamizda tiim gruplar arasinda villus uzunlugu bakimindan anlamli farklilik
bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda en uzun villus uzunlugu D grubu
hayvanlarda (VUd) daha sonra DM grubu hayvanlarda (VUdm) saptandi. Melatonin grubu
deney hayvanlarinin villus uzunluklart (vuM), K grubu deney hayvanlarinin villus

uzunluklarina (VUk) gore daha kisa bulundu.
3.2.2.2. Villus Genisligi Olciimlerinin istatiksel Analiz Bulgulari

Villus genisligi K grubunda en kalin (VGk), DM grubunda en ince bulunurken, M
grubunda D ve K grubundan ince DM grubundan kalin olarak bulundu. Ancak villus

genisligi bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Cizelge 3.4. Villus uzunlugu ve vilus genisligi degerleri (um)

GRUP VU (Ortalamaz=ss) VG (Ortalamass)
D 772.94+120,58*"° 90,64+5,79

DM 597,91+7642°°"° 85,27+7.46

M 419,94+27,79™1 87,49+6,5

K 462,46+18.29™ 91,36+3,07

a: K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

b: M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

c: DM grubu ile karsilagtirildiginda p<0,05

d: D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05

3.2.2.3. Kripta Derinligi Olciimlerinin istatiksel Analiz Bulgulari
Cizelge 3.5.°den de goriilebilecegi gibi K grubu kripta derinligi (KDKk) ile
kiyaslandiginda D grubunda kripta derinligi (KDd) ve DM grubunda kripta derinligi
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(KDdm) daha yiiksek bulunurken, M grubunda kripta derinligi (KDm) daha diisiik
bulundu. Tukey testi ile gruplarin kendi aralarinda karsilastirmalarinda yalnizca KDd
grubu ve KDm parametreleri arasinda anlamli farklilik bulundu (p=0,016). Diger gruplarin

arasinda kripta derinligi 6l¢timleri bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

3.2.2.4. Hesaplanan Kripta Cap1 Degerlerinin Istatiksel Analiz Bulgular

Calismamizda kripta ¢ap1 bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,18). K grubu ile kiyaslandiginda en yiiksek kripta cap1 D grubunda (KCd) daha sonra
K grubunda (KCk) bulundu. K grubuna gére DM (KCdm) ve M grubu kript ¢cap1 (KCm)
diisiik bulundu. DM ve M grubu kendi arasinda kiyaslandiginda en diistik kripta ¢apt M

grubunda saptandi.

Cizelge 3.5. Kripta derinligi ve kripta ¢ap1 degerleri (um)

GRUP KD (Ortalama=ss) KC (Ortalamazss)
D 203,86+38,83" 130,04+8,94

DM 180,05+18,2 121,18+8,55

M 162,3423,55" 119,06+16,98

K 174,71+16,84 128,21+9,27

a: K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

b: M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

c: DM grubu ile karsilagtirildiginda p<0,05

d: D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05

3.2.2.5. Tunica Muscularis Kalinhgi Ol¢iimlerinin Istatiksel Analiz Bulgulari

Cizelge.3.6.’dan da goriilebilecegi gibi en yiiksek tunica muscularis kalinligt M
grubu hayvanlarda (TMm) daha sonra sirast ile K grubu (TMk), DM grubu (TMdm) ve D
grubunda (TMd) tespit edildi. TMd ile diger tiim gruplar ile arasinda anlamli farklilik
bulunur iken, TMdm, TMm ve TMk arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.
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Cizelge 3.6. Tunica muscularis kalinligi degerleri (um)

GRUP TM (Ortalamass)
D 31,61+4,92°°
DM 40,77+6,08°

M 46,18+7.55°

K 45,01+2,02°

a: K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

b: M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

c: DM grubu ile karsilagtirildiginda p<0,05

d: D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05

3.2.2.6. Arter Cap1 Ol¢iimlerinin Istatiksel Analiz Bulgular

Cizelge 3.7.’den de goriilebilecegi tizere K grubu (ACk) ile kiyaslandiginda D
(ACd) ve DM (ACdm) grubu arter ¢aplarinin daha biiyiik oldugu saptandi. D ve DM grubu
kendi icinde kiyaslandiginda ise D grubu arter ¢ap1 daha kiiciik bulundu. M grubunda
(ACm) ise arter capmin diger tiim gruplara gore kiiciik oldugu tespit edildi. Ancak
calismamizda arter c¢apt bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,18).

Cizelge 3.7. Arter ¢ap1 ve ven gap1 degerleri (um)

GRUP AC (Ortalamazss) VC (Persantil)

D 54,79+11,93 132,94 (108,07 — 139,73)>"
DM 52,4£15,6 129,59 (121,64 — 142,25)™"
M 42,53+6,12 81,32 (76,98 — 90,43)"°

K 50,0910,69 86,26 (76,66 — 117,19)"°

a: K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05
b: M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05
¢: DM grubu ile karsilastirildiginda p<0,05, d: D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05
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3.2.2.7. Ven Cap1 Olgiimlerinin istatiksel Analiz Bulgulari

Calismamizda M (VCm) ve K (VCk) grubunun ven cap Olgiimlerinin ikili
karsilastirmasi (p=0,45) ve D (VCd) ve DM (VCdm) grubunun ven ¢ap Ol¢timlerinin ikili
karsilastirilmasinin  (p=0,9) haricinde, tlim gruplarin ikili karsilastirmalarinda ven

caplarmin degerleri arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05).
3.2.2.8. Goblet Hiicre Sayis1 Degerlerinin Istatiksel Analiz Bulgular

Calismamizda goblet hiicre sayisi bakimindan gruplar M (GSm) ve K (GSk)
gruplar1 haricinde diger gruplarin arasinda anlamli farklilik bulundu. D ve DM gruplar
arasinda goblet hiicre sayis1 bakimindan anlamli farklilik tespit edilirken, M ve K gruplari

arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Cizelge 3.8. Goblet hiicre sayis1 degerleri (adet)

GRUP GS (Ortalama#ss)
D 14,030,68%"°
DM 15,71£0,24%"¢
M 18,05:0,46"°

K 18,1120,43%¢

a: K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

b: M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

c: DM grubu ile karsilagtirildiginda p<0,05

d: D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05

Calismamizda en diisiikk goblet hiicre sayist D grubunda saptanmigtir. DM grubu
goblet hiicre sayis1 da M ve K grubuna gore diisiik bulunmasina ragmen, DM grubundan
anlamli olarak yiliksek oldugu tespit edilmistir. Duodenum doku kesitlerinin
degerlendirilme asamasinda D grubu prepatlarinin genelinde, diger gruplardan farkl
sekilde Resim 3.6’da da goriildiigi iizere, kriptalarin tabaninda goblet hiicrelerinin

bulunmadigini gozlemledik.
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Resim 3.6. Deney gruplarinda kriptalarda goblet hiicreleri (AB pH 2,5 D, DM, M 100X, K

40X)

3.2.2.9. Brunner Bezlerinin Cap Hesaplamalarinin Istatiksel Analiz Bulgular

Brunner bezleri c¢aplarinin degerlendirmesinde BRCd ve BRCdm arasinda, BRCk

ve BRCm verilerinin kendi aralarinda karsilagtirilmalari ile anlaml farklilik saptanmadi.

Cizelge 3.9. Gruplara gore Brunner bezlerinin ¢aplarinin dlgiimlerinin ortalama degerleri

(nm)
GRUP BRC (Ortalama+ss)
D 36,11£0,7°°
DM 37.99+1,68°"
M 41,73+1,67°°
K 40,86+1,31%¢

a: K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

b: M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

c: DM grubu ile karsilagtirildiginda p<0,05

d: D grubu hayvanlar ile kargilastirildiginda p<0,05
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Brunner bez ¢aplarinin Ol¢limlerinin D ve DM grubunda diger gruplara gore
anlamli olarak diisiik ¢ikmasinin yaninda, 6zellikle D grubunda olmak iizere, Resimde de
goriilebilecegi lizere, her iki grupta da Brunner bezlerinin normal histolojik yapilarinin

bozuldugu gozlendi.

Resim 3.7. Deney gruplarinda Brunner bezlerinin histolojik goriintimii (D, DM, M PAS
40X, M PAS 10X, K AB pH 2,5/PAS 40X)

3.2.2.10. Bagirsak Dis Cap1 Hesaplamalarinin istatiksel Analiz Bulgular

Bagirsak dis cap Ol¢limlerinde D (BCd) ve DM (BCdm) gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanirken (p=0,01), K (BCk) ve M (BCm) gruplar1 arasinda (p=0,24) anlaml
farklilik saptanmadi. En diisiik BC verisi M grubunda saptandi. BCdm ve BCk arasinda
anlamli farklilik saptanmaz iken (p=0,06), BCd ve BCdm ve BCm arasinda anlamli
farklilik saptandi.
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Cizelge 3.10. Gruplara gore bagirsak dis ¢ap 6l¢iimlerinin persantil degerleri (um)

GRUP BC (Persantil)

D 482455 (4433,12 - 5300,94)*°

DM 4091,85 (3985,43 — 4273,14)"

M 3132,52 (2965,86 — 3345,48)"°

K §]
3406,85 (3291,49 — 3651,44)

a: K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

b: M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

c: DM grubu ile karsilagtirildiginda p<0,05

d: D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05

3.2.3. Histokimyasal Bulgularin Istatiksel Analizi

Calismamizda histokimyasal incelemeler i¢in duodenum doku kesitleri, AB pH 2,5, PAS,
AB pH 2,5/PAS boyama yontemleri uygulanarak degerlendirildi. Villuslarda ve kriptalarda
PAS reaksiyon siddeti PAS boyali kesitlerde, goblet hiicrelerinin salg1 karakteristikleri AB
pH 2,5/PAS boyali kesitlerde, limende asidik mukus miktari ise AB boyali kesitlerde
degerlendirildi.

3.2.3.1. Villuslarda ve Kriptalarda Periodic Acid Schiff Reaksiyon Siddeti

Periodic acid Schiff reaksiyon siddeti dokunun Schiff reaktifi ile aldigi rengin
derinligi; aciklik ve koyuluk durumu, géz oniine alinarak histoskorlandi. Calismamizda her

grubun duodenum doku kesitleri pozitif PAS reaksiyonu vermistir.

Resim 3.8. ve Resim 3.9.dan da goriilebilecegi gibi, gruplardan D ve DM
grubunun duodenum doku kesitlerinin pembe, goblet hiicreleri fusya renginde, M ve K
grubunun duodenum doku kesitlerinin eflatun ve mor tonlarinda, goblet hiicreleri kirmiziya

yakin koyu pembe renginde boyandig goriildii.

86



Cizelge 3.11. PASV ve PASK median ve persantil degerleri

GRUP PASV (Persantil) PASK (Persantil)
D 25(2-3)>*° 25(2-3)>*"
PM 2(2-275)" 2(2-275°"
M 1(1-1,75)"" 15(1-2)"

K 15(1-2)" 1(1-1,75)"

a; K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

b; M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

c; DM grubu ile karsilagtirildiginda p<0,05

d; D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05

Villuslarda PAS reaksiyon siddeti agisindan D grubunun DM grubu ile arasinda
anlaml farklilik bulunmaz iken, K ve M grubu ile arasinda anlaml farklilik tespit edildi.
Ayni sekilde DM grubunun D grubu ile arasinda anlamli farklilik tespit edilemezken M ve
K grubu ile arasinda anlamli farklilik tespit edildi.

! > R b a2 R R

: p MV NS
Resim 3.8. Deney gruplarinda villuslarda PAS reaksiyon siddeti (PAS 40X)
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Resim 3.8.’de D grubunda villuslarda zayif PAS reaksiyon siddeti, DM grubunda
orta dereceli PAS reaksiyon siddeti, K ve M grubunda giiglii PAS reaksiyon siddeti

goriilmektedir.

Kriptalarda PAS reaksiyon siddeti degerlendirmelerinin istatiksel analiz bulgular
Cizelge 3.11.°de de goriildiigii tizere PASV bulgular ile benzer sekilde tespit edilmistir.
Melatonin grubunda kriptalarda PAS reaksiyon siddeti bulgulari, villuslarda PAS
reaksiyon siddeti bulgularina gore daha zayif bulunmustur. Ancak istatiksel olarak diger
gruplar ile M grubu arasinda PASV bulgularinin sonuglarindan farkli bir anlamlilik

saptanmamistir.

W

Resim 3.9. Deney gruplarinda kriptalarda PAS reaksiyon siddeti (PAS D, DM, K 40X, M
100X)

Resim 3.9.’da D grubunda kriptalarda oldukga zayif PAS reaksiyon siddeti, DM ve
M grubunda orta dereceli PAS reaksiyon siddeti, K grubunda ise gii¢liit PAS reaksiyon
siddeti goriilmektedir.
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3.2.3.2. Goblet Hiicrelerinin Salg1 Karakteristikleri

Calismamizda goblet hiicrelerinin salg1 karakteristikleri agisindan DM, M ve K
gruplar1 arasinda anlamli farklilik tespit edilmez iken, her {i¢ grubunda D grubu ile
arasinda anlamli farkliik tespit edildi. Doku kesitlerinde Alcian blue asidik
mukosubstansin mavi renkte boyanir iken, Schiff reaktifi ndtral mukosubstansin pembe-
kirmiz1 renkte boyanmaktadir. Her iki tipte salgi igeren goblet hiicreleri AB pH 2,5/PAS
eflatun, mor olarak boyanmaktadir (Yamabayashi 1987, Linden ve ark 2008).

Cizelge 3.12. GHS histoskorlarinin median ve persantil degerleri

GRUP GHS (Persantil)

D 2 (1,25 2,75)%"¢
DM 3(2-3)

M 3(3-375)"

K 3(3-375)°

a; K grubu ile karsilagtirildiginda p<0,05

b; M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

¢; DM grubu ile karsilagtirildiginda p<0,05

d; D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05

D grubunda tiim goblet hiicrelerinin bazi preparatlarda koyu, bazi preparatlarda ise
bir kisminin mavimsi, bir kisminin agik - koyu mor boyandigi, DM grubunda goblet
hiicrelerinin koyu mor olarak boyandigi, bazi preparatlarda mavimsi ve pembemsi

boyanmis goblet hiicrelerinin bulundugu gozlendi.

Resim 3.10. D ve DM grubunda homojen boyanma gosteren doku kesitleri (AB pH
2,5/PAS D 40X, DM 100X)
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Resim 3.11. K ve M grubunda homojen olarak mor renkli boyanma gosteren goblet
hiicreleri (AB pH 2,5/PAS 100X)

S i [

e

Resim 3.12. Doku kesitlerinde heterojen boyanma gosteren goblet hiicreleri (AB pH
2,5/PAS D, DM, K 100X, M 40X)

Resimde 3.11.°de goriilebilecegi gibi K grubunun preparatlarinda genel olarak
goblet hiicreleri AB pH 2,5/PAS boyama yontemi ile koyu mor boyanir iken, Resim
3.12.’de goriildiigii gibi baz1 preparatlarinda ise bir kisminin pembe-kirmizi bir kismininda
koyu mor renk ile boyandig1 gézlendi. Melatonin uygulamasi yapilan M grubu hayvanlarin
AB pH 2,5/PAS boyali doku 6rneklerinde K grubuna benzer sekilde genel olarak tiim
goblet hiicrelerinin agik — koyu mor renkte boyandigi gozlenirken, bazi preparatlarinda

goblet hiicre igeriklerinin mavimsi boyandigi tespit edildi.
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3.2.3.3. Luimende Asidik Mukus Miktari

Limende asidik mukus miktar, AB boyali duodenum doku kesitlerinde

degerlendirildi.

Cizelge 3.13. ASM histoskorlarinin median ve persantil degerleri

GRUP ASM (Persantil)
D 2,62 (2-3)*"¢

DM 1,75 (1—2)°

M 1,37 (1-2)°

K 1,25 (1—1,75)"

a; K grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

b; M grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

¢; DM grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

d; D grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda p<0,05

Resim 3.13. Deney gruplarinda limende asidik mukus miktar1 (AB pH 2,5 D ve DM grubu
10X, Mve K grubu 20X)

Alcian blue boyama yontemi doku kesitlerinde asidik mukosubstansin mavi renkli

boyanmasini saglamaktadir (Yamabayashi 1987, Linden ve ark 2008). Calismamizda D

91



grubunun diger tiim gruplar ile arasinda liimende asidik mukus miktar1 bakimindan anlamli
olarak yiiksek oldugu tespit edildi. Resim 3.13.’de D grubunda limende asidik mukus
miktariin diger gruplara gore olduk¢a yogun oldugu gézlenmektedir.
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4. TARTISMA

Alt1 hafta boyunca uygulama asamasini siirdiirdiigiimiiz arastirmamizda, 60 mg/kg
STZ’nin intraperitoneal enjeksiyonu ile on alti haftalik ratlarda deneysel tip 1 diyabet
modeli olusturduk. Calisma siiresince D ve DM grubu deney hayvanlarmin kan glikoz
seviyesi M ve K grubuna gore oldukga yiikselirken, ciddi agirlik kaybettikleri tespit edildi.
Diyabetli hayvanlarda kan sekeri oldukca yiikselirken, ciddi agirlik kayb1 goriilmektedir (
Length ve ark 1991, Vural ve ark 2001).

Melatoninin DM grubu hayvanlarda kan glikoz seviyesine ve agirlik kaybi tizerine
D grubu ile karsilastirildiginda anlamhi etkisini tespit etmedik. Calisma stiresince M ve K
grubunun kan glikoz seviyesi normal sinirlar igerisinde ve birbirinden farksizdi. Alt1 hafta
stiresince K grubu hayvanlarda agirlik kazanimi, M grubu hayvanlarda istatiksel olarak

onemli olmayan agirlik kayb1 tespit ettik.

Abdel — Wahab ve Abd —Allah (2000) isimli arastirmacilar tip 1 diyabetli farelerde
melatoninin kan glikoz seviyesini diislirdiigiinii dolayisiyla kan glikoz seviyesinin
kontroliinde rolii olabilecegini savunmuslardir. Ancak belirtilen c¢alismada melatonin,
farelerde STZ ile tip 1 diyabetin olusturulmasindan 6nce koruyucu olarak uygulanmustir.
Melatoninin hayvanlarda deneysel diyabet olusturmak amaci ile kullanilan etken maddenin
uygulamasindan 6nce verilmesinin, diyabet gelisimine karst koruyucu etki gosterdigi
bir¢ok ¢alisma tarafindan gosterilmistir. (Montilla ve ark 1998, Anderson ve Sandler 2001,
Yavuz ve ark 2003, Yiiziiak ve Aybak 2014). Melatoninin pankreas B hiicrelerini STZ
hasarindan korudugu bildirilmektedir (Kanter ve ark 2006). Ancak STZ toksisitesi ile agiga
¢ikan nitrik oksit sentetazin aktive olmasiyla olusan nitrik oksit hasarindan pankreas 3
hiicrelerini korumada melatoninin etkisi goriilmemistir (Anderson ve Sandler 2001).
Anwar ve Meki (2002) deneysel Tip 1 diyabet olusturduklari ratlarda oksidatif strese kars1
melatonin Baydas ve ark (2002) erkek Wistar ratlarda 60 mg/kg STZ ile indiikledikleri tip
1 diyabet modelinde, on hafta siiresince intraperitoneal 100 mg/kg melatonin
uygulamasimin diyabetli ratlarda kan glikoz diizeyi {izerine etkisinin bulunmadigin
belirtmislerdir. Cam ve ark’da benzer sekilde (2003) erkek Wistar ratlarda 60 mg/kg STZ
ile indiikledikleri tip 1 diyabet modelinde, dort hafta siiresince giinlik 200 mg/kg
intraperitoneal melatonin uygulamasi yapmislardir. Calismanin neticesinde diyabetli grup
ile melatonin uygulanan diyabetli grubun kontrol grubuna kiyasla anlaml agirlik kaybi

gostermediklerini, kan glikoz diizeyinin ise melatonin uygulanan diyabetli grupta kontrol
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diyabet grubuna gore azalma gostermedigini bildirmiglerdir. Melatonin uygulanan
diyabetli hayvanlar ile melatonin uygulanmayan diyabetli hayvanlarin, ¢alisma siiresince
kan glikoz diizeylerinde anlamli farklilik tespit etmemislerdir. Aksoy ve ark’da (2003)
tarafindan 60 mg/kg STZ enjeksiyonu ile disi Wistar ratlarda olusturulan tip 1 diyabet
modelinde, alti hafta siiresince 10 mg/kg dozda intraperitoneal olarak uyguladiklar
melatoninin, diyabetli ratlarda kan glikoz diizeyine etkisini saptamamislardir. Giiven ve ark
(2006) ise erkek Wistar ratlarda 60 mg/kg STZ ile diyabetin indiiklenmesinden ii¢ giin
once intraperitoneal 200 mg/kg melatonin uygulamislar ve ayni uygulamay1 4 hafta siire ile
devam ettirmislerdir. Koruyucu olarak da melatonin uygulamalarina ragmen, kontrol
diyabetli ratlar ile melatonin uygulanan diyabetli ratlarin kan glikoz diizeylerinde ve agirlik
kayiplar1 arasinda anlamli fark tespit etmemislerdir. Kanter ve ark (2006) ise on alti
haftalik erkek Wistar ratlarda 50 mg/kg STZ’nin intraperitoneal olarak uygulanmas ile
olusturduklart deneysel tip 1 diyabet modelinde, giinliik olarak intraperitoneal 10 mg/kg
melatonin uygulamasini olusturduklar: diyabetli gruplarin bir kisminda alt1, diger kisminda
sekiz hafta siiresince devam ettirmiglerdir. Melatonin uygulamasi yaptiklari her iki grupta
da, melatonin uygulamasi yapilmayan diyabetli gruba gore kan glikoz seviyesinin
azaldigini, kan insiilin seviyesinin arttifini tespit etmislerdir. Yegin ve ark (2009)
tarafindan insanlarda yapilan bir ¢alismada ise tip 2 diyabetli hastalara 3 mg oral olarak
uygulanan melatoninin, kontrol grubu diyabet hastalar1 ile karsilastirildiginda kan glikoz
ve insiilin diizeyine ve insiilin direncinin degerlendirilmesini saglayan HOMA-IR
indeksine etkisi saptanmamuistir. Yine oral yol ile melatonin uygulayarak benzer sekilde
Montano ve ark (2010) erkek Wistar ratlarda 60 mg/kg STZ ile olusturduklari tip 1 diyabet
modelinde, igme suyuna 1 mg/kg olacak sekilde melatonin ekleyerek dort hafta uygulama
asamasini slirdiirmiiglerdir. Calismanin sonunda kontrol diyabet grubu ile melatonin
uygulanan diyabet grubu arasinda kan glikoz diizeyi ve agirlik kaybr acisindan anlamh
farklilik saptanmamustir. Agil ve ark (2012) alti haftalik Zucker cinsi tip 2 diyabetli obez
ratlarin igme sularia alt1 hafta siiresince 10 mg/kg/giin olarak melatonin ilavesi yapmuslar,
kan glikoz ve hemoglobin Aj. seviyesini melatonin takviyesi almayan diyabetik ratlardan
anlaml olciide disiik tespit etmislerdir. Bibak ve ark (2014) ise 60 mg/kg intraperitoneal
STZ uygulamasi ile tip 1 diyabet olusturduklart Wistar ratlara, diyabetik néropatinin
gelistigi altinci haftanin sonundan itibaren iki hafta siiresince 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10
mg/kg ve 20 mg/kg olmak iizere farkli dozlarda intraperitoneal melatonin uygulamasi
gerceklestirmislerdir. Sekizinci haftanin sonunda, melatonin uygulanan tiim gruplarin kan

glikoz diizeyinin melatonin uygulanmayan diyabetli gruba gore olduk¢a azalma
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gosterdigini, gruplar arasinda viicut agirhigt degisimi bakimindan anlamli farklilik
bulunmadigini belirtmislerdir. Kan glikoz diizeyinde en biiyiik diisiistin 2,5 mg/kg dozda
melatonin uygulamasi yapilan diyabetli grupta gorildigi bildirilmistir. Yiiziiak ve Aybak
(2014) ¢alismamiza benzer sekilde 16 haftalik, erkek Wistar Albino tiirii ratlarda 55 mg/kg
STZ enjeksiyonu ile olusturduklart deneysel tip 1 diyabet modelinde, 10 mg/kg
intraperitoneal yol ile wuyguladiklart melatoninin  koruyucu ve sagaltict etkisini
arastirmiglardir. Diyabetin indiiklenmesinin yedi giin 6ncesinden baslayarak giinliik olarak
uygulanan melatoninin hayvanlarda kan glikoz diizeyinin neredeyse normal seviyede
kalmasimi sagladigin1 ancak diyabet indiiklendikten sonra uygulanan melatoninin kan
glikoz diizeyi lizerine etkisi olmadigini bildirmislerdir. Arastirmamizda hemoglobin Aj.
seviyesi acisindan da kan glikoz seviyesine benzer sekilde D ve DM grubu arasinda, K ve
M grubunun kendi aralarinda anlamli farklilik tespit etmedik. Diyabetli D ve DM gruplari
ile diyabetli olmayan K ve M gruplar1 arasinda hemoglobin A;; degerleri bakimindan
anlaml farklilik tespit ettik. D ve DM gruplari ve K ve M gruplarinin kendi aralarinda kan
glikoz seviyesi agisindan da anlamli farklilik tespit edilmediginden, hemoglobin Aj.
seviyesi agisindan da anlamli farklilik tespit edilmemis olmasi sasirtict degildir. Ciinkii
hemoglobin Ay seviyesi kan glikoz seviyesine bagl olarak degismektedir (Emden 2014).
Diyabetin indiiklenmesinden sonra melatoninin tedavi edici etkilerini arastirmaya yonelik
yaptigimiz ¢alismada viicut agirligi degisimi, kan glikoz ve hemoglobin A;. seviyesi
bulgularimiz Baydas ve ark (2002), Aksoy ve ark (2003), Giiven ve ark (2006), Yegin ve
ark (2009) ve Yiiziiak ve Aybak’in (2014) bulgulari ile benzer olmasina ragmen, Abdel
Wahab ve Abd Allah (2000), Anwar ve Meki (2002), Kanter ve ark (2006) ve Agil ve
ark’nin (2012) bulgulan ile benzerlik gostermemektedir. Yapilan galigmalarin biitiiniine
bakildiginda yiliksek dozda melatonin uygulamasimin diyabetli hayvanlarda hiperglisemi
lizerine etkisi olmadig1 acik¢a goriilmektedir. Daha once de belirtildigi gibi deneysel
diyabet modeli olusturulmadan 6nce melatonin uygulamasinin, pankreas B hiicrelerini
yikimdan korudugu dolayist ile melatoninin diyabet gelisimi {izerine koruyucu etkisi
oldugu konusu, arastirmacilar arasinda fikir birligine varilmis olan bir goriistiir. Guven ve
ark (2006) koruyucu olarak melatonin uygulamalarina ragmen, diyabet siiresince yiiksek
dozda melatonin uygulamislar ve diyabetli hayvanlarda melatoninin hiperglisemi iizerine
etkisi olmadigini belirtmislerdir. Antioksidanlarin bir¢ok yarari olmasina ragmen, bir veya
birka¢ antioksidanin birlikte yiiksek dozda veya uzun siireli kullanimlarda toksik etkileri
oldugu belirtilmektedir (Bouayed ve Bohn 2010). Arastirmamizin yonteminde koruyucu

olarak melatonin uygulamasi bulunmamaktadir. Ancak kan glikoz ve hemoglobin Aj.
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diizeyinde, agirlik kaybinin 6nlenmesinde DM grubunda anlamli farklilik tespit etmemis
olmamiz yalnizca bununla ilintili olarak agiklanamaz. Yapilan ¢aligmalar neticesinde elde
edilen bulgularin oldukca varyasyon gostermesinin sebebi diyabetin patofizyolojisinin ¢ok
cesitli kompleks etmenler igermesi olabilir. Bu farkliliklarin olusmasinda kullanilan
hayvanlarin tiirii ve yasi, diyabeti indiiklemek amaci ile uygulanan etken maddenin
uygulama ve doz farkliliklari, melatonin uygulama ve doz farkliliklari, deneysel diyabet
olusturmak amaci ile kullanilan sitotoksik maddelerin diger doku ve organlarda da hasara
neden olmasi, etken maddenin uygulama asamasinda gergeklesen iatrojenik hatalar gibi
bircok neden de etkili olmus olabilir. Tip 1 diyabeti indiiklemek amaci ile kullanilan STZ
miktar1 pankreas B hiicrelerinde en az %90 yikim olusturmalidir. Bu amagla 50 — 60 mg/kg
araliginda STZ kullanmilmaktadir. Ayrica STZ 1sik ile hizla dekompoze olmaktadir.
Hayvanlara verilmeden 6nce pH 4,5 sitrat tamponunda ¢ozdiiriilen STZ, ¢oziindiikten
sonra bekletilmemelidir. Streptozotosin uygulandiktan sonra kan dolagimindaki glikoz ile
reaksiyona girmektedir. Bu nedenle a¢ hayvanlarin STZ enjeksiyonundan olduk¢a fazla
etkilendikleri bildirilmektedir (King 2012). Melatoninin kan glikoz seviyesini azalttiginin
tespit edildigi ¢alismalarda, melatoninin insiilinin islevselligini arttirdig1 ve/veya insiilin
sentezini iyilestirdigi dolayisiyla diyabetli hayvanlarda kan glikoz diizeyini azalttig
belirtilmistir. Fabis ve ark (2002) ise diyabet hastas1 olmayan normal ratlara 0,5 mg/kg ve
1 mg/kg melatonini subkutan olarak uyguladiktan 1 saat sonra hayvanlardan alinan kan
orneklerinde insiilin seviyesinin, uygulanan melatonin dozuna bagli olarak arttigini tespit
etmislerdir. Kan insiilin diizeyine benzer HDL kolesterol seviyesinde de artig tespit eden
arastirmacilar, insiilin hormonunun yiiksek bulunmasina ragmen kan glikoz seviyesinin de
yiiksek bulunmasinin sasirtict oldugunu belirtmislerdir. Gerek deneysel diyabet ile ilgili
onemli noktalar gerekse diyabet gelisiminin kompleks patofizyolojisi ve melatoninin
hiicre, doku ve organlarda cesitli interaksiyonlar1 olmasi, diyabette melatonin kullanimi
lizerine yapilan arastirmalardan elde edilen farkli sonuglarin  yorumlanmasin
giiclestirmektedir. Bu konuda daha kesin yorumlar yapilabilmesi i¢in diyabetin
patofizyolojisinin ve melatoninin hiicre, doku ve organlar {izerine olan etkisinin molekiiler

diizeyde aydinlatilmis olmas1 gerekmektedir.

Streptozotosin kullanilarak olusturulmus deneysel diyabet modellerinde, STZ nin
ince bagirsaklarin morfolojik yapisini degistirdigi bildirilmektedir (Novak ve ark 1990,
Zhao ve ark 2003). Zhao ve ark (2003) STZ kullanarak ratlarda olusturduklar1 deneysel tip

1 diyabet modelinde duodenum, jejunum ve ileumda villus uzunlugu, kripta derinligi,
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mukoza kalinligr ve submukoza kalinligin1 histometrik olarak degerlendirmislerdir. Zhao
ve ark (2003) histometrik Olglimiinii gergeklestirdikleri tiim parametrelerin diyabetli

ratlarda oldukea yiikseldigini belirtmislerdir.

Calismamizda her kesitte toplam on villus, on kesitte yiiz villus Ol¢limii
gerceklestirerek elde ettigimiz villus uzunlugu verilerimizde Mayhew ve ark (1989), Zhao
ve ark (2003) ile benzer sekilde, tiim gruplar arasinda anlamli farklilik tespit ettik. Villus
uzunlugu bagirsagin digestif ve absorbtif kapasitesine gore belirlenmektedir. Sindirim ve
emilimin yogun olarak gerceklestigi ince bagirsak boliimlerinde villus uzunlugu, kalin
bagirsakta bulunan villuslarin uzunluguna gore fazladir (Yamauchi ve ark 2010, Wang ve
ark 2012). Intestinal mukozanin morfolojik yapisinda goriilen degisimler intestinal
fonksiyonlar ve intestinal sistem sagligi hakkinda bilgi edinilmesinde faydali olmaktadir.
Villus uzunlugu intestinal yiizey alanini arttirarak, besin maddelerinin emiliminin artmasini
saglamaktadir. ince bagirsaklarin villus uzunlugunun, diyet ile alinan besin maddelerinden
tam olarak yararlanilamadigi malabsorbsiyon durumunda arttigi bildirilmektdir (Caspary
1992, Samanya ve Yamauchi 2002, Awad ve ark 2008). Besin maddelerinin sindirimi
sirasinda rolleri olan enzimlerin pek ¢ogu pankreastan salgilanmaktadir (Fieker ve ark
2011). Diyabetli hastalarda pankreatik yetersizlik malabsorbsiyonun temel sebebi olarak
gosterilmektedir. Hardt ve ark (2004) yaptiklar1 ¢alismada pankreas ekzokrin fonksiyon
yetersizliginin, tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda insidansinin oldukga yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Ekzokrin ve endokrin salgi yapan pankreas dokularinin birbirleri ile olan
yakin iligkisi, pankreasin ekzokrin ve endokrin bozukluklarinin birbirlerinden
etkilenmelerine sebep olmaktadir (Gonzalez ve ark 2015). Diyabet ile birlikte seyreden
ekzokrin pankreatik yetersizligin prognozunun kotii oldugu bildirilmektedir (Czako ve ark
2009). Arastirmamizda bu bulgular ile ortiisiir sekilde en yiiksek villus uzunlugunu VUd,
onu takiben sirasi ile VUdm ve VUK grubunda tespit ettik. DM grubu villus uzunlugu, D
ve K grubu ile karsilastirlldiginda diyabetli hayvanlarda melatonin uygulamasinin villus
uzunluguna dolayis1 ile ekzokrin pankreas fonksiyonuna olumlu etki ettigi sdylenebilir.
Nitekim Jaworek ve ark (2007) melatoninin pankreas ekzokrin enzim sekresyonunu
stimiile ettigini belirtmiglerdir. Melatonin veya prekiirsorii L-triptofan’in duodenum
limenine uygulanmasi ile pankreatik enzim ¢ikisinin arttirdigi bildirilmektedir. VUm ise
VUk’dan anlamli olarak kisa tespit edildi. Palipoch ve ark (2013) STZ gibi kemoterapotik
olarak kullanilan Cisplatin uygulamasi yaptiklar1 erkek Wistar ratlarin ince bagirsaklarinda

morfolojik bozulmalara ve villuslarda atrofiye neden oldugunu bildirmislerdir. Benzer
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sekilde Fijlstra ve ark (2015) kemoterapoétiklerin toksik etkileri nedeni ile gelisen
gastrointestinal mukozitis durumlarinda villus uzunlugunda azalma goriildiigini
bildirmiglerdir. Saglikli canlilarda organizmanin intrinsik antioksidan mekanizmalari,
metabolik islevler sonucu olusan reaktif oksijen molekiillerin neredeyse tamamini etkisiz
hale getirebilme yetisine sahiptir. M grubu villus uzunlugunun K grubuna gore kisa
bulunmasinin nedeni olarak, daha once de belirttigimiz gibi, herhangi bir patolojik
kondisyonlar1 bulunmayan M grubu deney hayvanlarinda melatoninin uzun siireli
kullaniminin toksik etki yaratmis olabilecegi nedeni ile gelistigini diistinmekteyiz. Normale
gore villus uzunlugunun kisalmasinin zayif besin emilimine neden olarak, canlilarin
sagligin1 olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (Xie ve ark 2011). Nitekim ¢alismamizda M
grubu deney hayvanlarinin, K grubu hayvanlara benzer sekilde agirlik kazanimi
gostermediklerini, istatiksel olarak anlamli olmayan agirlik kaybi gosterdiklerini tespit

ettik.

Calismamizda her kesitte toplam on villus, her deney hayvani i¢in on kesitte yiiz
villus 6lgtimii gerceklestirerek elde ettigimiz villus genisligi verilerimizde; VGd, VGdm,
VGm ve VGk gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamugtir. Villus uzunlugunun
artmasinin bagirsagin digestif ve absorbtif kapasitesine gore gelistigi diisiiniildiigiinde,
villuslarin boyca uzamasinin bagirsak ylizey alanmi ve her villusta bulunan toplam
enterosit hiicre sayisin1 dolayisi ile mikrovillus sayisini arttirdigi, genisligin artmasinin ise

yiizey alanmin gelismesinde etkili olmadigi goriilebilir.

Calismamizda her kesitte toplam on kripta derinligi, her deney hayvani i¢in on
kesitte yiiz kripta derinligi Olgiimii gergeklestirerek elde ettigimiz kripta derinligi
verilerimizde istatiksel olarak yalnizca D ve M grubu arasinda anlamli farklilik tespit ettik.
Bu farkliligin M grubunda 6lgiilen villus uzunlugu, bagirsak dis ¢ap1 gibi parametrelerin
normalden kisa, D ve DM grubunda ise normalden uzun bulunmasina bagli goreceli olarak
aci18a ¢iktigini diisiinmekteyiz. Zira kripta derinligi acisindan M grubu ile K grubu arasinda
anlamli farklilik bulunmamaktadir. Kripta derinligi 6l¢timiiniin kripta genisligi ile aritmetik
ortalamasini alarak elde ettigimiz kripta ¢ap1 verilerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Mayhew ve ark (1989), Zhao ve ark (2003) ise g¢alismalarinda, kripta

derinliginin diyabetik ratlarda kontrol grubu ratlara gore arttigini belirtimislerdir.
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Dokulardan kesit alinmasi sirasinda, dokunun kendi egimi, parafin blok igerisindeki
pozisyonu vb etmenlerle mikrotom bicagi ile yaptigi ac1, alinan kesitlerde her zaman doku
katmanlarinin normal kalinliklarinin goriilmesinde problem yaratmaktadir. Bu nedenle
calimamizda tunica muscularis kalinligini, her doku kesitinde farkli bes bolgeden oOlcerek,
bir kesitin tunica muscularis kalinligmin degeri olarak bu bes Olgiimiin ortalamasini
kullandik. Elde ettigimiz tunica muscularis kalinlig1 verileri agisindan istatiksel olarak D
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik tespit ettik. D grubunda tunica muscularis
kalinlig1 diger gruplara gore anlamli olarak azalmis bulundu. Bu durumun nedeni olarak
diyabetik noropatinin intestinal kas tabakasinda atrofiye neden oldugunu diisiinmekteyiz.
Enterik noropati kas tabakasinin sinirsel uyarimiin zayiflamasing, atrofiye olmasina ve
buna pararel olarak zamanla giigsiizlesmesine neden olmaktadir (Andersen ve ark 1997,
Andersen 2012, Bagyanszki ve Bodi 2012). Diiz kaslarin kontraktilite yeteneklerinde
goriilen degisimlerin ¢ok c¢esitli patolojik kondisyonlarda ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir.
Oksidatif stres ve inflammasyon gelisimi, diiz kaslarin fonksiyon bozukluklarinin baslama,
gelisme ve klinik bulgularinin olusma asamasinda anahtar Ozellik gostermektedirler.
Reakitf oksijen tiirleri plexus myentericus yer alan noronlarin farklilasmasinda dolayisi ile
diyabetik noropatinin gelismesinde Onemli rol oynamaktadirlar (Bagyanszki ve Bodi
2012). Storr ve ark (1969) ratlarin midesinde ve ince bagirsaklarinda, plexus
myentericus’ta yer alan noronlarda MT1 ve MT2 olarak adlandirdiklar1 melatonin
reseptOrlerini  kesfetmislerdir. Ratlarda intraperitoneal —melatonin uygulamasinin
bagirsaklarin kas tabakasinin miyoelektrik aktivitesini arttirdigi belirtilmistir (Amed ve ark
2013). Ayrica Parkinson, Alzheimer ve Huntington gibi nérodejeneratif hastaliklarda,
melatoninin beyin dokusunda ndroprotektif etki gosterdigi belirtilmistir (Gupta ve ark
2003). Calismamizda D grubunun tunica muscularis kalinligi diger gruplara gore anlaml
olarak diisiik bulunmasina ragmen, DM grubu ile M ve K grubunun tunica muscularis
kalinlig1 verileri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. DM grubunda melatoninin hem
antioksidan 6zelligi hem de sinir dokuyu koruyucu etkisi ile diyabetik noropati gelisiminin

engellenmesinde etkili oldugu goriilmektedir.

Duodenum doku kesitlerinin her birinde birbirlerine eslik eden arter ve ven ¢aplari
Olclimlerimizin istatiksel olarak degerlendirilmesinde arter caplari acisindan gruplar
arasinda ve gruplarin kendi igerisinde anlamli farklilik bulunmaz iken, VCd ve VCdm
parametrelerinin VCk ve VCm parametrelerine gére anlamli olarak yiiksek oldugu tespit

edildi. VCd ve VCdm parametreleri arasinda ise anlamli farklilik bulunmadi. Deneysel
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diyabetli ratlarda goriilen intestinal hipereminin nedenini arastirmak amaci ile Korthuis ve
ark (1987) tarafindan radyoaktif mikrosfer teknigi kullanilarak yapilan bir ¢aligmada
diyabetik ratlarin intestinal kan akiminin kontrollere gore %60 artti81, vaskiiler direncin ise
%37 azaldig1 bildirilmistir. Vaskiiler direngteki azalmanin nedeni plazma glikoz ve
glukagon seviyesinin artmasi ile damar i¢i hidrostatik basincin artmasi olarak
belirtilmektedir. Damar igi onkotik basing ile hidrostatik basing arasinda hassas bir denge
bulunmaktadir. Bu dengenin bozulmasi vaskiiler direncin azalmasi olarak ifade
edilmektedir. Onkotik basing kanda bulunan alblimin gibi proteinlerin olusturduklar
ozmotik basingtir. (Kristinsson ve ark 1997). Yrle ve ark (1988) glukagon antiserumu
uyguladiklar tip 1 diyabetik ratlarda mide ve ince bagirsaklara giden kan akiminda %25
azalma tespit etmigler, distal bagirsak segmentlerinde ise glukagon anti serumunun
etkisinin bulunmadigin1 bildirmislerdir. Vaskiiler direncin zayiflamasi sonucu vendz
drenajin etkili sekilde saglanamamasinin vendz damarlarda daha siddetli dilatasyon
goriilmesinin nedeni olarak belirtilmektedir. Venlerde yapisal olarak arterlerden zayif
damarlardir. Venlerin dilatasyonu ile kan akiminin artmasi; hiperperfiizyon ve vaskiiler
direncin azalmasi dokularda hiperemi ve 6dem gelisimine neden olmaktadir (Shrikhande
ve Mckinsey 2012). Vaskiiler dilatasyonun gelismesinde damar endoteli tarafindan
oksidatif stres durumunda iiretilen, gii¢lii bir vazodilatator olan nitrik oksitin etkisi 6nem
arz etmektedir. Ayrica damar duvarindaki diiz kas tabakasinin plateletlerle olan
interaksiyonlarmnimn da vazodilatasyon gelisiminde etkili oldugu bildirilmekle birlikte
hemoglobin Aj. seviyesinin vazodilatasyonla iligkisi olmadigi belirtilmistir (Lambert ve
ark 1996). Arterlerde goriilen genisleme diyabet hastalarinda aterosklerotik degisimlerin
nedeni olarak belirtilmektedir (Clarkson ve ark 1996). Deney gruplarimizin arter ¢aplari
arasinda anlamli farklilik saptanmamasi Johnstone ve ark’nin (1993) ve Smits ve ark
(1993) bulgular ile benzerlik gostermektedir. Johnstone ve ark (1993) tip 1 diyabetli
hastalarda pletismografi yontemi ile degerlendirdikleri 6nkol arterlerinin kan akiminda
kontrol grubu ile fark bulmadiklarini bildirmislerdir. Smits ve ark (1993) tip 1 diyabet
hastalarinda 6nkol arterlerinde iskemi olusturarak arteriyel kan akimini degerlendirmisler,
kontrol grubu ile diyabet grubu arasinda anlamli farklilhik olmadigini bildirmislerdir.
Arastirmacilar bu farkliligin nedenini diyabet hastalarinin heniiz erken donemde olmalari,
vaskiiler komplikasyonlarin gelismemis olabileceg§i nedeni ile kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir. Bu farklilik kan proteinlerinin yarattig1 onkotik basingla da iliskili olabilir.
Lambert ve ark (1996) normal iiriner albiimin sekresyonuna sahip tip 1 diyabetli hastalarin

arteriyel genislemeye egilimlerinin ¢ok daha yavas oldugunu bildirmislerdir. Anwar ve ark
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(1999) melatoninin kemik iligi tizerine olan stimiilator etkisini arastirmak amaci ile ratlara
kemik iligi hiicrelerine sitotoksik arasitin uygulamislar ve bir grupta melatonin sagaltimi
yapmislardir. Melatonin sagaltimi yapilan grupta kan total protein oraninin anlamli olarak
artis gdsterdigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Ogetiirk ve ark (2004) karbon tetraklorid
uygulayarak, melatonin sagaltimi1 yaptiklar1 ratlarin kan serumunda, melatonin sagaltimi
yapilmayan ratlarda serum total protein ve albiimin oraninin diistiiglinii belirtmislerdir.
Melatonin sagaltim1 yapilan ratlarda ise serum total protein ve albiimin miktarinda anlaml
degisik tespit edilmedigini bildirmislerdir. Damar dilatasyonuna etki eden faktorlerin, ¢ok
daha genis ¢apli ele alinarak yapilacak arastirmalar vazodilatasyonun patofizyolojisinin

daha iyi anlagilmasina yardime1 olacaktir.

Calismamizda her grup icin 800 adet sayilan goblet hiicre sayilar istatiksel olarak
anlamli farklilik gostermistir. GSd diger tiim gruplara gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. GSm ve GSk arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. GSdm ise GSd
verisine gore anlamli olarak yiiksek, GSm ve GSk verilerine gore anlamli olarak diigiik
bulunmustur. Morrisey ve ark (1983) duodenal iilser gelisiminde kriptalardaki goblet
hiicrelerinin sayisinda azalma goriildiiglinii bildirmislerdir. Calismamizda bu literatiir
bilgisi ile benzer olarak, D grubu deney hayvanlarinin duodenum doku kesitlerinde genel
olarak kriptalarin tabaninda yer alan goblet hiicrelerinin bulunmadigini gordiik. Kim ve Ho
(2010) ise intestinal enfeksiyonlarin kroniklesmesi siirecinde goblet hiicrelerinin ¢ok fazla
salgt yapmalar1 nedeni ile tiikendikleri, mukus tabakasinin kalitatif ve kantitatif

ozelliklerinin degistigini bildirmislerdir.

Periferal kanda bulunan melatoninin ratlarda duodenal iilser gelisimine karsi
koruyucu etkisi oldugu, prostoglandin iiretimi ile saglanan sinirsel uyarim ile, duodenum
mukozasindan asidik erozyona kars1 mukozay1 koruyan bikarbonat salgisini stimiile ettigi
belirtilmistir (Sjoblom ve ark 2001). Duodenum mukozasindan yiiksek miktarda salgilanan
bikarbonat iyonu mideden gelen asit igerige karst duodenum mukozasinin korunmasinda
gorev alan en onemli etmendir (Flemstrom ve Sjoblom 2002, Sjoblom ve Flemstrom
2003). Calismamiz D grubu hayvanlarda duodenal iilser gelisip gelismedigini kesin olarak
dogrulayacak bir uygulama igermemektedir. Ancak D grubu deney hayvanlarinda duodenal
ilser geligsmis olabilecegi ihtimal dahilindedir. Ciinkii D grubunun goblet hiicre sayis1 ve
AB pH 2,5/PAS boyamada asidik miisin ihtiva eden goblet hiicrelerinin bu grupta diger

gruplara oranla daha fazla olmasi duodenal iilser gelisimi ile Ortiisen bulgulardir. DM
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grubunda ise GSdm’nin GSd’ye gore anlamli olarak yiiksek bulunmasi ve histokimyasal
incelemelerde agiklandigi iizere D grubu ile anlamli farklilik gostermesi, bu grupta

melatoninin koruyucu etkileri nedeni ile ger¢eklesmis olabilir.

Calismamizda Brunner bez gaplar1 olgtimlerinde diyabetli gruplar ile diyabetli
olamayan gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu. BRCd ve BRCdm arasinda anlamli
farklilik tespit edilmedi. Ayn1 sekilde BRCm ve BRCk arasinda da anlamli farklilik tespit
edilmedi. BRCd ve BRCdm degerleri ises BRCm ve BRCk degerlerine gore anlamli olarak
yiiksek bulundu. Brunner bezleri mideden gelen asit igerigi notralize ederek pankreatik
enzimlerin ¢alisabilmesi i¢in uygun pH ortamini yaratan, saydam, viskdz, alkali karakterde
mukus ve bikarbonat iyonlari salgilamaktadirlar (Krause ve ark 1967, Macea ve ark 2006,
Wong ve ark 2012, Buraimoh ve Ojo 2012). Ayn1 zamanda Brunner bezleri gastrik asit
sekresyonunu inhibe eden pepsinojen ve iirogastron salgilamaktadirlar (Abbass ve Kawas
2008). Brunner bezlerinin yapisal ve fonksiyonel degisimlerini i¢eren herhangi bir literatiir
bulgusuna rastlamadik. Literatiir bilgileri klinik olarak goriilen Brunner bezlerinin
hiperplazisi veya Brunner bezlerinin adenomasi (hamartoma) ile iliskiliydi. Calismamizda
duodenum doku kesitlerinde D grubunda Brunner bezlerinin ¢aplarinin azalmasinin
yaninda histolojik yapilarinin  bozuldugunu da goézlemledik. Histolojik yapinin

dejenerasyonu DM grubunda D grubunda oldugu kadar siddetli gozlenmedi.

Brunner bezlerinde gorillen bu morfolojik degisiklikler, bezlerin liimende
bikarbonat sekresyonunu desteklemek igin asirt bikarbonat salgilamalari sonucu
tikkenmeleri veya diyabete bagli cok g¢esitli dejeneratif degisikliklerden etkilenmis
olabilecekleri nedeni ile gelismis olabilir. Brunner bezleri ile ilgili molekiiler diizeyde

yapilacak ¢ok daha ayrintili caligmalar bu konuya 151k tutacaktir.

Calismamizda bagirsak dis capr Olclimleri agisindan BCd, BCm ve BCk’dan
anlamli olarak yiiksek bulundu. BCdm ile BCk arasinda anlamli farklilik bulunmadi. BCm
ile BCk arasinda anlamli farklilik bulunmaz iken, BCm, BCd ve BCdm’ye gore anlamli
olarak diisiik bulundu. Nowak ve ark (1990), Zhao ve ark (2003) deneysel tip 1 diyabetli
Wistar ratlarda ince bagirsaklarin uzunlugunun ve genisliginin artarak kiitle agirliklarinin
arttigini, viskoelastik Ozelliklerinin  degistigini  belirtmislerdir. Bagirsak dis ¢ap1
bulgularimiz, literatiir bilgileri ile ortilisiir sekilde D ve DM grubunda diger gruplardan
anlaml olarak yiiksek bulundu. BCdm ile BCk arasinda anlamli farklilik saptanmada.
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Ancak BCm, BCdm ve BCk’ya gore anlamli olarak diisiik bulundu. M grubuna ait diger
histometrik parametrelerde oldugu gibi BCm’ninde uzun siireli anntioksidan kullaniminin

zararl etkileri nedeni ile gelistigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda PASK ve PASV histokimyasal degerlendirmeleri agisindan D ve
DM grubu ile K ve M gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Periodic acid doku
kesitlerinde 1,2 glikol (-CHOH -CHOH-) bagli karbonhidratlar1 okside ederek, Schiff
reaktifi ile eflatun, mor veya parlak pembe, kirmizi renkte boyanan aldehid gruplarinin
meydana gelmesini saglamaktadir (Mcmanus 1948, Dring 1954). Periodic acid Schiff
reaksiyonu polisakkaritleri, farkli organlarda epitel hiicreleri tarafindan {retilen
glikoprotein, glikolipid ve ndtral miisini, dokularin bazal membranini olusturan retikiiler
bag dokudaki karbonhidrat bilesiklerini ve mantar hifalarin1 gostermek i¢in
kullanilmaktadir. Glikojen, glikoprotein ve proteoglikanlar gibi yliksek molekiil agirlikli
karbonhidratlarin doku kesitlerinde gosterilmesini saglayan PAS reaksiyonu siklikla
glikojen depolama hastaliklarinda da kullanilmaktadir (Sheehan ve Hrapchak 1980). Biitiin
karbonhidratlarin molekiil yapisi PAS ile boyanmaya uygun degildir, bu yodntemle
polisakkartiler, mukopolisakkaritler, glikoprotein ve glikolipidler boyanmaktadir.
Arastirmacilarin bazilar1 PAS pozitif reaksiyonu dokularin pembe, kirmizi renk almasi
olarak bildirirken, bazilar1 da dogru reaksiyonun dokularin eflatun, mor rengini almasi
oldugunu ileri siirmiislerdir. Son zamanlarda arastirmacilar arasinda, dokularin Schiff
reaktifi ile hangi rengi alirsa alsin PAS pozitif olarak kabul edilmesi gerektigi fikir
birligine varilmistir. Bu histokimyasal farkliligin sebebi bir¢ok arastirmaci tarafindan ele
alinmistir. Ayni dokulara ait kesitlerin farkli boyanmasinin, dokunun histokimyasal yap1
farkliliklar1 nedeni ile gergeklesebilecegi belirtilmistir (Fusaro ve ark 1960). Calismamizda
literatiirlerde de belirtildigi gibi PAS ile boyanan duodenum doku kesitlerinde gruplar
arasinda birbirlerinden farkli renk olusumu gézlenmistir. D ve DM gruplarinin duodenum
doku kesitleri pembe, goblet hiicreleri fusya rengi tonunda boyanir iken, M ve K grubu
hayvanlarin doku kesitleri mor goblet hiicreleri kirmiziya yakin fusya renkte boyanmistir.
Her grubun kendi icerisinde PASK ve PASV agisindan farklilik gézlenmemistir. Dokularin
boyanma derecesi; PAS reaksiyon siddeti D ve DM grubunda villuslarda ve kriptalarda
zayif iken M ve K grubunda giiclii oldugu goriilmiistiir.

Calismamizin histokimyasal verileri, her grupta degil de diyabet hastasi olan ve
olmayan gruplar arasinda fark gosterdiginden, bu farkliligin diyabet nedeni ile gelistigini

diisiinmekteyiz. Reaksiyon siddetinin D ve DM grubunda zayif bulunmasi, diyabet
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hastaliginda organ ve dokularin glikozu kullanamamalari sebebi ile dokunun karbonhidrat
profilinin degismis veya azalmis olmasi sebebi ile ger¢eklesmis olabilir. Bu konuda kesin
bir fikir sahibi olmak icin diyabetli hastalarin duodenum doku 6rnekleri farkli boyama
yontemlerinin de uygulandigi daha ayrintili histokimyasal ve molekiiler incelemeyi

gerektirmektedir.

Alcian blue pH 2,5/Periodic acid Schiff ikili boyama yonteminin etkileri maymun,
rat ve farelerin iizerinde, bu hayvanlara ait ¢esitli doku oOrnekleri kullanilarak
arastirilmistir. Notral mukopolisakkaritler Schiff reakifi ile pembe-kirmizi renk ile boyanir
iken, asidik mukopolisakkaritler Alcian blue ile mavi renge boyanmaktadirlar. Her iki
karakterde molekiil igeren dokular iki rengin karigimi olarak mor renk ile boyanmaktadirlar
(Linden ve ark 2008). Her iki boyama yontemi de; AB ve PAS, doku ve hiicrelerindeki
misinlerin renklendirilmesi i¢in 6nemli metodlardir (Mowry 1960). Alcian blue pH
2,5/Periodic acid Schiff ikili boyama yontemi genellikle konjunktiva ve duodenum goblet
hiicrelerinde ~ bulunan  glikoproteinlerin ~ heterojenitesini  gostermek  amaciyla
uygulanmaktadir (Yamabayashi 1987). Calismamizda bu ikili boyama yoOntemini
uygulamamizin amac1 Yamabayashi’nin (1987) belirtigi gibi duodenum goblet hiicrelerinin

salgi karakteristiklerini incelemektir.

Gastrointestinal sistem baskin olarak glikoprotein yapilt miisinlerin olusturdugu,
goblet hiicreleri tarafindan sentezlenen koruyucu mukus tabakasi ile kaplidir. Mukus
tabakas1 koruyucu etkisinin yani1 sira bagirsak liimen yiizeyinin lubrikasyonunu ve luminal
yiizeyden madde transportunu saglamaktadir (Deplancke ve Gaskins 2001, Kim ve Ho
2010, Kim ve Khan 2013). Miisinler asidik ve notral olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir.
Asidik miisinlerin siilfat molekiilii i¢erenler siilfomiisin, igermeyenler ise sialomiisin olarak
adlandirilmaktadir (Machado-Neto ve ark 2013). Misinler yiiksek molekiil agirlikli,
glikoprotein yapisinda bilesiklerdir. Merkezi bir protein ¢ekirdegine ¢oklu zincir igeren
polisakkaritlerin baglanmasi ile olusurlar ve organizmada gastrointestinal sistem, respirator
sistem ve reprodiiktif sistem organlarinda salgi yapan hiicrelerde bulunmaktadirlar.
Miisinlerin molekiil agirliklarinin %60-80’ini karbonhidratlar olusturmaktadir (Myers
2009). Miisinlerin kimyasal yapisi ile benzerlik gosteren ve miisinler ile karigtirilan pek
cok glikoprotein yapili molekiill mevcuttur. Bunlardan proteoglikanlar ekstraselliiler
matrikste fazlaca bulunduklarindan, eski arastirmacilar tarafindan bag doku miisinleri

olarak  adlandirilmiglardir.  Miisinlerin ~ histokimyasal ~ 6zellikleri  igerdikleri
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karbonhidratlarin kimyasal yapisina baglidir. Karbonhidrat yapisinda karboksilat (COO-)
ve siilfonat (SO3) iceren miisinler asidik misinlerdir ve fizyolojik pH’da ¢6ziinmemis
olarak, yiiksiiz halde bulunurlar. Merkezinde bakir atomu bulunan bir ftalosiyanin
molekiilii olan Alcian blue pH 2,5 reaktifi pozitif yiikliidiir ve dokularda asidik miisinlerin
olusturdugu anyonik bolgelerde reaksiyon vermektedir. Alcian blue pH 2,5 solusyonu
uygulanan doku kesitlerinde bulunan asidik miisinler, ph 2,5’da ¢ozlinerek, negatif
yiiklenirler ve iyonize hale gecerek AB reaktifi ile mavi renkli boyanirlar. Periodic acid
Schiff ile reaksiyon veren notral miisinler baslica mide epitelinde ve duodenumda bulunan

Brunner bezlerinde bulunmaktadirlar (Myers 2009).

Calismamizda goblet hiicrelerinin salgi1 karakteristiklerini incelemek amaci ile AB
pH 2,5/PAS boyali preparatlar degerlendirilmistir. D grubunda tiim goblet hiicrelerinin
bazi preparatlarda koyu mor boyandigi, bazi preparatlarda ise bir kismmin mavimsi, bir
kisminin agik - koyu mor boyandigi, DM grubunun AB pH 2,5/PAS boyali preparatlarinda
ise goblet hiicrelerinin koyu mor olarak boyandigi, bazi preparatlarda mavimsi ve
pembemsi boyanmis goblet hiicrelerinin bulundugu goézlendi. Kontrol grubunun ¢ogu
preparatinda tiim goblet hiicrelerinin koyu mor, bazi preparatlarinda ise bir kisminin
pembe-kirmizi bir kismiminda koyu mor renk ile boyandigi goézlendi. Melatonin
uygulamasi yapilan M grubunun ¢ogu preparatinda goblet hiicrelerinin agik — koyu mor
renkte oldugu gozlenirken, bazi preparatlarinda goblet hiicre igeriklerinin mavimsi
boyandig tespit edildi. Istatiksel olarak D grubu ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik

saptandi.

Goblet hiicrelerinin salgt igeriklerinin kompozisyonunu degistiren etmenler
arasinda  diyet, malnutrisyon, intestinal  enfeksiyonlar  sirasinda  liimende
mikroorganizmalarin bulunmasi veya zararli etkili bilesiklerin bulunmasi sayilmaktadir
(Meslin ve ark 1999, Uni ve ark 2003, Machado-Neto ve ark 2013). insanlar, fareler ve
ratlar lizerinde yapilan aragtirmalarda mukus salgisinin bazi etken maddelerin kullanimi
durumunda ve glikozilasyon ile protein sentezi metabolizmasinda bozukluklara yol agan

durumlarda baskilandig1 belirtilmistir (Uni ve ark 2003).

Mukus tabakasinin, goblet hiicrelerinin salgilarma bagli  olmak iizere
enfeksiyonlarda konak savunmasinda oldukg¢a 6nemli rol oynadigi, patojenlerin bagirsak
duvarina tutunmasini ve invazyonunu engelledigi belirtilmektedir (Kim ve Ho 2010, Kim

ve Khan 2013). Ayrica gastrointestinal sistemin farkli bolgelerinde goblet hiicre
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salgilarmin farkli oldugu da bildirilmektedir (Morrisey ve ark 1983, Kim ve Ho 2010).
Insanlarda intestinal mukozanin yiizeyini kaplayan miisinin MUC2 tipinde, midede ise
MUCS5AC ve MUC6 oldugu bildirilmektedir (Linden ve ark 2008, Kim ve Ho 2010). Ince
bagirsaklardan kalin bagirsaklara dogru gidildik¢e asidik miisin miktarinda artig gézlendigi
belirtilmektedir. Calismamizda D grubunda yer alan bazi hayvanlarda mavi boyali diger bir
deyis ile asidik miisin ihtiva eden goblet hiicrelerinin bulunmasini, diyabet nedeni ile
gelismis olan bir intestinal enfeksiyon nedeni ile gergeklesmis olabilecegini
diistiinmekteyiz. Wolosin ve Edelman’inda (2000) belirttigi gibi diabetes mellitus nedeni ile
gelisen enterik noropati bagirsak konsantrasyonlarinda azalmaya, igerik gegisinin
yavaglamasina neden olmaktadir. Bu durum bakteriyel iiremeye ve intestinal sistemde
enfeksiyona yatkinlik yaratmaktadir (Wheat 1980, Cheah ve ark 1985, Perschel ve ark
1995, Schubert ve Heesemann 1995, Chin-Hong 2006, Papanas ve ark 2010, Casqueiro ve
ark 2012). Kim ve Khan (2013) enfeksiyon halinde bagirsaklardan sentezlenen mukus
miktarinin arttigin1 belirtmislerdir. Asidik miisinin mikroorganizmalarin enzimlerine ¢ok
daha dayanikli oldugu, akut intestinal enfeksiyonlarda liimendeki miktarinda artis
gozlendigi bildirilmistir (Uni ve ark 2003, Kim ve Ho 2010, Machado-Neto ve ark 2013).
Mikrobiyal iirlinler ve infalammatuar sitokinler goblet hiicreleri tarafindan salgilanan
misin miktarin1  arttirmaktadir  (Linden ve ark 2008). Bu durum AB boyali
preparatlarimizda D grubunda diger tim gruplara gére ASM miktarinin yiiksek olmasini ve
diger tiim gruplar ile arasinda anlamli farklilik olmasini da agiklamaktadir. Belirtildigi gibi
caligmamizda goblet hiicrelerinin salg1 karakteristikleri bulgularina benzer sekilde,
liimende asidik mukus miktar1 bakimindan yapilan degerlendirme ve istatiksel analizin
sonucunda, yalnizca D grubu ile diger gruplar arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir.
Bu bulgunun GHS analiz bulgular ile uyum gostermesi sasirtict olmamustir. Nitekim
limende tespit edilen salginin kaynagi goblet hiicreleridir. Gruplar arasinda ASM’nin
yalnizca D grubunda anlamli olarak farkli ve diger gruplardan fazla bulunmasini goblet
hiicrelerinin belirtilen nedenlerden &tiirti daha fazla asidik mukus salgilamalar1 nedeni ile

olustugunu diisiinmekteyiz.

Enfeksiyonun kroniklesmesi siirecinde goblet hiicrelerinin ¢ok fazla salgi yapmalari
nedeni ile tikkendikleri, mukus tabakasinin kalitatif ve kantitatif 6zelliklerinin degistigi
belirtilmistir (Kim ve Ho 2010). Ancak miisin tiplerinin hepsi ile yapilmis karsilastirmali

bir ¢calisma bulunmamaktadir (Linden ve ark 2008).
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Alt1 hafta siiresince giinliik intraperitoneal melatonin uygulamasi yapilan DM
grubunun AB pH 2,5/PAS boyali duodenum preparatlarinda baskin olarak asidik icerik
igeren ve mavi renge boyanmis goblet hiicresi bulunmamasin1 ve ASM miktarinin K ve M
grubundan farkli olmamasini, melatoninin antiinflammatuar etkileri nedeni ile gelistigini
diisiinmekteyiz (Mayo ve ark 2005, Espozito ve Cuzzocrea 2010, Tahan ve ark 2011,
Carrillo-Viko ve ark 2013). Pinealektomi yapilan ratlarin primer ve sekonder lenfoid
organlarmin kiitlelerinde, dogal ve kazanilmis bagisiklik islevlerini yerine getiren immun
sistem hiicre iceriklerinde onemli miktarda azalma tespit edilmistir (Carrillo-Viko ve ark
2013). Melatonin antioksidan Ozelliklerinin yaninda timdr gelisimini yavaslatici,
yaslanmay1 geciktirici immuno modiilator 6zellikler gostermektedir (Naza ve ark 2010).
Bu bulgu ve ¢alismamizda elde ettigimiz diger histokimyasal bulgulara dayanarak, diyabet

hastaliginda melatoninin intestinal sistem saglig1 iizerine pozitif etki ettigi sOylenebilir.
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5. SONUC

Arastirmamizda elde edilen istatistiki verilerin literatiir verileri ile karsilastirilmasi
ve literatiirlerden edinilen bilgiler dogrultusunda yorumlanmasi neticesinde, Diabetes
mellitus’ta melatonin uygulamasinin, duodenum morfolojisi {izerine olumlu etkileri oldugu
sOylenebilir. Calismamizda melatoninin hayvanlarda kan glikoz diizeyine ve agirhik
kaybina ve vazodilatasyona ciddi bir etkisi tespit edilmemis olsa da, pek ¢ok arastirmaci bu
parametreler bakimidan melatoninin olumlu etkisini gostermistir. Melatoninin kan glikoz
homeostazisini saglayan mekanizmalarla iliskisinin daha agik olarak anlasilmasi, gelecekte

melatoninin diyabetin sagaltim segenekleri arasina girmesini saglayabilir.
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OZET

Deneysel Diyabet Olusturulmus Sicanlarda Melatonin Uygulamasinin Duodenum

Uzerindeki Etkisinin Morfolojik Olarak Incelenmesi

Diabetes mellitus hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir bozukluktur. Insiilin
yoklugu veya insiilin etkisindeki defektler nedeni ile organizma karbonhidrat, yag ve
proteinlerden yeterince yararlanamaz. Hiperglisemi glikoz toksikasyonu nedeni ile serbest
radikallerin olusum hizinin artmasina neden olur dolayisiyla diyabette viicudun tiim doku
ve organlarinda oksidatif stres meydana gelir. Ayrica diyabet insiilin salinimi1 agisindan
onemli olan gastrointestinal sistemde de gesitli semptomlara neden olmaktadir. Diyabette
oksidatif stresin hasarini azaltmak icin antioksidanlarin kullanimimin pozitif etkileri
gosterilmistir. Bu giine kadar bilinen en gii¢lii antioksidan olan melatoninin de diyabette

kullaniminin gastrointestinal sistem tizerine olumlu etkileri olabilir.

Bu calismada deneysel diyabet olusturulan ratlarda melatoninin duodenum iizerindeki
morfolojik etkisini arastirmak amaglandi. Bu amagcla sekiz haftalik yasta, 32 erkek sican,
diyabet grubu (D), diyabet melatonin grubu (DM), melatonin grubu (M) ve kontrol grubu
(K) olmak ftizere dort gruba ayrildi. D ve DM grubuna tek doz Streptozotosin
intraperitoneal olarak verildi ve takip eden tiglincii giinde kuyruk venasindan alinan kanda
glikoz degerleri olgiildii. Tiim hayvanlarin kan glikoz degerleri 200 mg/dl {izerinde tespit
edildiginden hepsi ¢aligmaya dahil edildi. Daha sonra alt1 hafta siiresince her giin DM ve
M grubuna intraperitoneal 10 mg/kg melatonin uygulamasi yapildi. Altinct haftanin
sonunda uygun anestezi altinda hayvanlara servikal dislokasyon yapilarak karin bosluklar
acildi ve duodenum doku ornekleri toplandi. Doku ornekleri rutin histolojik takipten sonra
parafine gomiilerek 5 mm’lik kesitler alind1 ve hematoksilen — eozin, alsiyan mavisi (AB),
periodic acid schiff (PAS) ve alsiyan mavisi — periodic acid schiff boyalari ile boyandi.
Histometrik parametreler; villus uzunlugu, villus genisligi, kript derinligi, kript capi, tunica
muscularis kalinligi, arter ve ven caplari, goblet hiicre sayisi, bagirsak dis cap1 ve Brunner
bezlerinin ¢aplar1 bilgisayar destekli mikroskop altinda, her doku 6rnegi i¢in toplam on
kesitte on adet iyi yapida villus ve brunner bezi segilerek incelendi. Goblet hiicrelerinin
salg1 karakteristikleri AB - PAS boyali preparatlarda incelendi. Villuslarda ve kriptalarda
PAS reaksiyon siddeti PAS boyali preparatlarda, liimende aisidik mukus miktar1 AB boyali
preparatlarda degerlendirildi. Veriler IBM SPSS Statistics 21 Version programinda analiz
edildi.
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Analiz sonuglarma gore villus uzunlugu, kripta derinligi, tunica muscularis kalinligi, ven
caplari, goblet hiicre sayisi, bagirsak dis ¢ap1 ve Brunner bezlerinin ¢aplari, viicut agirhig
yiizde degisimi, kan glikoz seviyesi, hemoglobin Al; ve limende asidik mukus miktari,
goblet hiicrelerinin salgi karakteristikleri, villuslarda PAS reaksiyon siddeti ve kriptlerde
PAS reaksiyon siddeti degerleri bakimidan gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu.
Villus genisligi, kripta ¢api, arter ¢api, parametrelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmadi.

Melatoninin diyabetik si¢canlarda duodenum histomorfolojisi lizerine pozitif etkisi bulundu.

Anahtar Kelimeler; deneysel diyabet, sigan, melatonin, duodenum
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SUMMARY

Morphological Examination of the Melatonin Effects on Duodenum in Experimental
Diabetic Rats

Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disorder characterized by hyperglycemia.
Due to the insulin deficiency or insulin defects, organism can not benefit enough from
carbohydrate, fat and protein. Hyperglycemic condition increase free radicals because of
glucose intoxication, therefore diabetes mellitus leads to oxidative stres in all tissues and
organs. It would also cause a variety of symptoms in the gastrointestinal tract which is
important for insulin secretion. The benefits of the use of antioxidants to improve oxidative
stress has been shown in diabetes mellitus. Melatonin is known as the most powerful
antioxidant to this day and use of it may be useful in diabetes for gastrointestinal system.

This study aimed to investigate melatonin effects on duodenum in experimental
diabetic rats. To this end, thirty two male rats which are eight weeks of age were divided
into four groups. Diabetes mellitus group (D), diabetes mellitus and melatonin group
(DM), melatonin group (M) and control group (C). D and DM groups was injected single
dose of 60 mg/kg Streptozotosin intraperitoneally. Three days later blood glucose levels
were measured from the tail vein. All animals were included in the study because blood
glucose levels are above 200 mg/dl all of them. Afterwards melatonin administration was
carried out everyday for six weeks in DM and M group 10 mg/kg intraperitoneally. Control
group was injected only isotonic. After six weeks cervical dislocation was performed under
anesthesia to animals and collected duodenal tissue samples by opening the abdominal
cavity. Tissue samples were passed through routine histological procedures and 5 mm
sections were taken and stained hematoxylin and eosin, alcian blue (AB), pariodic acid
schiff (PAS) and alcian blue-periodic acid schiff. Histometric parameters; villus length,
villus width and crypt depth, crypt diameter, tunica muscularis thickness, number of goblet
cells, intestinal outer diameter, artery and vein diameter, the diameter of the Brunner's
glands were measured to select well oriented ten villi and Brunner’s glands on ten sections
under computer assisted microscope. Secretion contents of goblet cells was studied on AB
- PAS stained sections. PAS reaction severity of the villi and crypt was studied on PAS
stained section and amount of acidic mucus in limen was evaluated on AB stained

sections. Data were analyzed with IBM SPSS Statistics 21 Version program.
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Statistical results showed significant differences between groups in terms of villus
length, crypt depth, tunica muscularis thickness, number of goblet cells, intestinal outer
diameter, vein diameter, the diameter of the Brunner's glands, secretion of goblet cells
characteristic, PAS reaction severity of the villi and crypt, body weight changes, blood
glucose level, hemoglobin Al; amount of acidic mucus in limen. Statistical results showed
no significant differences between groups in terms of villus width, crypt diameter, artery
diameter.

Positive effects of melatonin were found in diabetes mellitus about duodenum

histomorphology.

Keywords; experimental diabet, rat, melatonin, duodenum
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