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OZET

Genetik faktorler, beslenme aligkanliklari ve sedanter yasam gibi etkenler sonucu gorilen
diabetes mellitus (DM) hastaligina sahip kisi sayisi her gecen yil artmaktadir. Olim
nedenleri arasinda Ust siralarda yer alan diyabetin ana morbidite ve mortalite nedenlerinden
birisi insidansi %30-40 olan diyabetik nefropatidir (DN). Bu nedenle diyabet tedavisinde
nefropati ana hedeflerden birisidir. Karaciger, beyin, kalp ve koroner arterde sentezlenen
adropin insdlin duyarhliginda, glukoz intoleransinda, enerji homeostazisinde rol oynar ve
diusuk adropin seviyeleri gesitli patolojik degisiklikler ile iligkilidir. Calismamizda si¢anlarda
streptozotosin (STZ) ile olusturulan DN’de sistemik adropin uygulamasinin bébrek dokusu
Uzerine biyokimyasal ve morfolojik etkilerini incelemeyi amacladik. 28 adet Wistar albino
sican 4 gruba ayrildi: 1. Kontrol (K), 2. Adropin (A), 3.Diyabet (D), 4. Diyabet+Adropin
(D+A). Diyabet gruplarina tek doz, intraperitoneal (ip) olarak 65 mg/kg STZ uygulanirken,
kontrol ve adropin gruplarina STZ ¢6ziiclisii uygulandi. Adropin gruplarina STZ ve/veya
STZ ¢dzucusu verilmesinden 8 hafta sonra 10 glin boyunca ip olarak giinde 2 defa 450
nmol/ kg adropin uygulamasi yapildi. Kontrol ve diyabet gruplarina ise 8 haftayi takiben 10
gln, glinde 2 defa % 0.9 serum fizyolojik (SF) verildi. Denekler son doz uygulamasindan 1
glin sonra ketamin-ksilazin anestezi altinda intrakardiyak kan alinarak feda edildi. Calisma
sonunda bdbrek dokusunda total oksidan, malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), vaskuler
endotelyal blyime faktéri (VEGF) ve timoér nekrozis faktor-alfa (TNF-a) seviyeleri,
glomeruler ¢ap, glomeriler bazal membran kalinhdi 6lguldi ve kollajen lif yogunlugu
degerlendirildi. Sonuglar IBM SPSS Statics 22 programinda karsilastirildi ve p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Diyabet grubunda kontrol ve adropin gruplari ile
karsilastirildiinda yiuksek MDA, TOS (p<0,05), VEGF (p<0,05) ve TNF-a (p<0,05)
seviyelerinde, glomeriler ¢ap (p<0,05), kollajen lif yogunlugu (p<0,05) ve glomerdler bazal
membran kalinhdi (p<0,05) bulundu. Diyabet+Adropin grubunda diyabet grubuna gore
azalmis VEGF (p<0,05) ve TOS seviyeleri (p<0,05), kollajen lif yodunlugu (p<0,05),
glomeruler ¢ap (p<0,05), ve bazal membran kalinhigi (p<0,05) tespit edildi.
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ABSTRACT

The number of person who have diabetes mellitus (DM) that is caused by factors such as
genetic factors, nutritional habits and sedentary lifestyle is increasing each year. Diabetes
is among the major causes of death and diabetic nephropathy, with an incidence of 30-40%,
is one of the major causes of morbidity and mortality of diabetes. Therefore DN is one of
the main targets in treatment of diabetes. Adropin that is synthesed by liver, brain, heart
and coronary artery plays a role in insllin sensivity and glucose homeostasis. Low adropin
levels associated with various patological processes such as obesity, nephropathy,
coronary atherosclerosis and myocard infarction. We aimed to investigate biochemical and
morphological effects of systemic adropine administration on renal tissue in dibatic
nephropathy. Diabetes was created through streptozotocin (STZ) injection intraperitoneally.
28 Wistar albino rats were divided into 4 groups: 1.Control (C), 2. Adropin (A), 3. Diabetes
Mellitus (D), 4. Diabetes + Adropin (D+A). Diabetes groups received intraperitoneally a
single dose of 65 mg/kg STZ. STZ solvent was applied on control and adropin groups.
Adropin groups were treated with 450 nmol/kg adropine twice daily for 10 days
intraperitoneally after 8 weeks from STZ injection. C and D groups were given %0.9
physiological serum two dose per day for 10 days intraperitoneally after 8 weeks. In next
day following final injection, animals are sacrified with drawing blood from heart under
ketamin-ksilazin anesthesia condition. Total oxidant status (TOS), malondialdehyde (MDA),
glutation (GSH), vascular endhotelial growth factor (VEGF) and tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a) levels, glomerular diameter, glomerular basement membrane thickening, collagen
fiber density were measured in kidney tissue. We analyzed data using IBM SPSS Statics
22 software and p<0,05 was considered statistically significant. Increased levels of MDA,
TOS (p<0,05), VEGF (p<0,05), TNF-a (p<0,05), collagen fiber density (p<0,05), glomerular
diameter (p<0,05) and basement membrane thickness (p<0,05) were detected in diabetes
group. Decreased MDA, VEGF (p<0,05) and TOS levels (p<0,05), collagen fiber density
(p<0,05), glomerular diameter (p<0,05) and basement membrane thickness (p<0,05).
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmig bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte
asagida sunulmustur.
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°C Santigrat derece

Cm Santimetre

dl Desilitre

g Gram

km Kilometre

m Metre
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M Molar
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m? Metrekare

ng Nanogram

nmol Nanomol

rpm Devir/dakika

X Yakinlastirma katsayisi

i Mikrolitre

pmol Mikromol

Kisaltmalar Aciklamalar

A Adropin

AGEs Advanced Glycation End Products
(ileri glikasyon son Griinleri)

AKS Aclik Kan Sekeri

APG Aclik Plazma Glikoz

CAT Catalase (Katalaz)

CCL Chemokine Ligand (Kemokin ligand)

CD Cluster of Differentiation

D Diyabet
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DNA
Enho
eNOS
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FOXO1
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GPR
GPx
GR
GSH
GST
HbAlc
HE
HLA

IAA

IFN
IGF

IRS
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LADA
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Diyabet+Adropin

Diabetes Mellitus
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Enerji Homeostazis iligkili Gen
Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
Endoplazmik Retikulum
Forkhead Box Protein 1
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Glutatyon-s Transferaz
Hemoglobin Alc
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Human Leukocyte Antigen
(insan Lokosit Antijen)

insiilin Otoantikor

interferon

Insulin-like growth factor
(insiilin Benzeri Buyiime Faktorii)
interlékin

insllin Reseptor Substrat
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Kontrol

Latent Autoimmun Diabetes in Adults
(Erigkinlerde Latent Otoimmun Diyabet)
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MDA Malondialdehit

MDA-5 Melanoma Differentiation Associated Protein 5

MHC Major Histocompability Complex
(Major Doku Uygunluk Kompleksi)

MODY Maturity-Onset Diabetes of Young
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1.GIRIS

Diabetes mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile karakterize, bozulmus insilin
sekresyonu ve/veya insulin direncinin neden oldugu metabolik bozukluklar ifade
eden ¢ati terimdir. Tum didnyada saglik harcamalarinda énemli bir yer tutan bu

hastaliga sahip kisi sayisi her gegen yil artmaktadir [1, 2].

DM’li hastalarda morbidite ve mortalitenin ana nedeni iki gruba ayirabilecegimiz
vaskuler komplikasyonlardir. Makrovaskuler komplikasyonlar aterosklerozis,
periferal vaskuler hastallk ve koroner arter hastaligini igerirken mikrovaskuler

komplikasyonlara nefropati, ndropati ve retinopati dahil olur [3].

DM’nin en yaygin ve ciddi mikrovaskiler komplikasyonlari arasinda yer alan
nefropati yaklasik %30-40 gibi yiksek bir insidansa sahiptir ve bu komplikasyona
sahip kisilerin yaklasik %50’sinde son donem bobrek hastaligi geligir. Ayrica kronik
bobrek hastaligi 6zellikleri gosteren tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarin yaklasik %70’inde
ilerleyen dénemlerde diyabetik nefropati (DN) gelisir [4].

DN, genetik yatkinlik, hiperglisemi, polyol yolak aktivasyonu, renin-anjiyotensin
sistem aktivasyonu, protein kinaz C yolak aktivasyonu, artmis ileri glikasyon son
urunleri (AGEs), artmis reaktif oksijen turleri (ROS) ve artmis glomeruler filtrasyonu

iceren bircok faktorin etkisiyle gortlen patolojik degisikler sonucunda gelisir [5].

Hiperglisemi AGE olusumuna ve glomeruler hipertrofiye neden olur. Glomerdllerde,
hemodinamik degisikliklerinde etkisiyle, gerginlik ve surtinme kuvvetini artirarak
oksidatif stresi artiran ve inflamasyona neden olan sitokinlerin ve konnektif doku
biylime faktorlerinin sekresyonuna neden olur [5]. DN patogenezinde timor
nekrozis faktér- a (TNF-a), interlékin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar
sitokinler, adhezyon molekulleri, enzimler ve insulin growth faktor (IGF),

transforming growth factor (TGF-8) gibi buyume faktorleri rol oynar [6].
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inflamatuar sitokinlerden TNF-a seviyelerinde, diyabetik sicanlarin bébreklerinde ve
DN’li hastalarin serum ve uriner konsantrasyonlarinda artis meydana gelir [7, 8].
TNF-a inflamatuar sitokin kaskatlarini ve vaskuler gecirgenligi artirarak lokal
inflamasyonu tetiklemenin yanisira nukleer faktér k B (NFkB) aktivasyonuna neden
olur. Glomeruler, mesengial, epitelial hiicreler Gzerinde sitotoksik 6zelliklere sahiptir

ve renal hasara neden olabilir [9].

DN’'de seviyeleri degisen faktdrlerden bir digeride; vaskuler endotelyal buylime
faktord (VEGF) dir. VEGF endotel bagimh vazodilatasyonda, artmis vaskuler
permiabilitede, endotelyal hicrelerin; hayatta kalmasinda, diferensiyasyonunda ve
proliferasyonunda 6nemli bir role sahiptir. insanlarda DN'de VEGF seviyesi
bobreklerde ana VEGF-A Ureticileri olan podositlerin kaybiyla uyumlu olarak azalir.
Bunun tersine kemirgenlerde VEGF-A seviyeleri artar. Bu farkhlik iki tirin bdbrek

fenotiplerindeki farkli 6zelliklerden kaynaklanir [10].

DN sureclerinde yer alan birgok molekiler mekanizma ile oksidatif stres iligkilidir.
Hiperglisemi ve artan AGE nedeniyle oksidanlar lehine degisen antioksidan-oksidan
arasindaki denge boébreklerde patolojik olaylari tetikler [5]. Renal ve vaskuler reaktif
oksidatif turlerin ana kaynagi nikotinamid adenin dinukleotit fosfat (NADPH)
oksidazdir [9]. NADPH’In, reaksiyon basamaklarinda yer aldigi polyol yolaginin
aktiflenmesi sonucu intraselliler NADPH duzeylerinin azalmasi ile protein kinaz C
ve oksidatif stres Uretimi artarken antioksidan olan redikte glutatyon (GSH)

seviyeleri, NADPH’In glutatyon rediktaz kofaktérl olmasi nedeniyle azalir [11].

Diyabet ve oksidatif stres arasindaki iligkiyi gosteren diger bir biyobelirte¢ grubu,
lipid peroksidasyon urtnleridir ve DM’de hucreler lipid peroksidasyonuna hassas bir
hale gelir. Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan Malondialdehit (MDA),
tiyobarbiturik asitle reaksiyona girdikten sonra lipid peroksitleri 6lgmek igin kullanilan

onemli biyobelirteglerden biri haline gelir [12].

Oksidanlara karsilik hiicrelerde antioksidan savunma sistemini glutatyon peroksidaz
(GPx), glutatyon rediktaz (GR), katalaz (CAT), superoksid dismutaz (SOD) gibi
enzimatik antioksidanlar ve glutatyon (GSH), alfa lipoik asit, vitamin C ve E’yi iceren

non-enzimatik antioksidanlar olusturur [13].
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Non-enzimatik antioksidanlardan GSH mitokondri, sitoplazma ve nukleusta
bulunarak GPx, glutatyon -s transferaz (GST) kofaktoru olarak gorev almakla birlikte
vitamin C ve E gibi bazi antioksidanlari aktif formlarina cevirir [13]. Diyabetik

sicanlarda serum ve renal korteks GSH seviyeleri azalir [14].

Endojen antidiyabetik 6zelliklere sahip bir diger protein de enerji homeostasis-iligkili
(Enho) gen tarafindan kodlanan, 76 amino asitli, karaciger, beyin, kalp ve koroner
arterde eksprese edilen bir peptid olan adropindir. iskelet kaslarinda yag
oksidasyonunun yerine karbonhidrat oksidasyonunun tercih edilmesinde rolu vardir
ve dusuk plazma seviyeleri diyabet veya kardiyovaskuler hastaliklara sahip kisilerde

endotelyal disfonksiyon ile yakindan iligkilidir [15, 16, 17].

TUm bu patolojik degisikler sonucunda glomeriler bazal membranda (GBM), tlbuler
bazal membranda (TBM) ve mezengial dokuda kalinlasma, afferent ve efferent
arteriyollerde hiyalinizasyon, glomerulotiubuler bileske anormallikleri gibi morfolojik
degisikler olusur. Bu degisiklikler proteinuriye ilerleyen mikroalbUminiri ve

glomertiler filtrasyon hizinda azalma gibi fonksiyonel degisikliklerle sonuglanir [18].

Degisen bdbrek fonksiyonlarindan bir digeri de renin-anjiyotensin sistemidir (RAS).
Hiperglisemi, AGE ve mekanik stres ile artan RAS aktivasyonu mezengial ve tubuler
epitelial htcrelerde hipertrofi, podositlerde yapisal degisiklikler ve apoptozis, ROS’ta
artis, intraglomeruler hipertansiyon, kapiller basingta ve erken donemde GFR’de

artis gibi DN ile iligkili degisikliklerin goértlmesinde rol oynar [19, 20, 21].

Hayvanlar Uzerinde yapilan deneyler uzun yillardir hem diyabette gorulen patolojik
degisikler hakkinda hem de yeni terapétik ajanlarin arastiriimasinda genis bir bilgi
saglamaktadir. Diyabet modeli olusturmak igin kullanilan ajanlardan biri GLUT2’ler
aracihgi ile pankreatik B hicrelerinde toplanma egiliminde olan, genis spektrumlu
antibiyotik ve anti-neoplastik 6zelliklere sahip, metil-nitrosoure bolimuniun DNA'yi

alkillemesi sonucu toksik etki gosteren nitrozure turevi STZ'dir [22, 23].

Literatirdeki bu bilgilerden yola c¢ikarak ¢alismamizda, diyabetin en sik
komplikasyonlarindan biri olan, yasam kalitesini ve suresini azaltan, saglk
harcamalarini artiran DN’de adropinin sistemik uygulamasinin bdbrek dokusu
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uzerine olan etkilerini histolojik (morfoloji), immunohistokimyasal (TNF-a ve VEGF)

ve biyokimyasal (MDA, GSH ve TOS) degerlendirmeler ile incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Diabetes mellitus’un tanimi

DM pankreastan yeterli insulin Uretilemediginde ve/veya hedef dokularin Uretilen
insulini etkili bir sekilde kullanamamasi nedeniyle olusan, kronik hiperglisemi ile
karakterize, karbonhidrat, yad ve protein metabolizmalarinda dedisiklerin
goruldugu, devamli tibbi bakim gerektiren, bir grup kronik metabolik bozukluktur [1,
2].

DM’nin ayirici 6zelligi olan hiperglisemi kronik surecte farkli organlarin uzun sureli

hasarina, disfonksiyonuna ve yetmezligine neden olur [24].

Diyabet ile iligkili semptomlar politri, polidipsi, yorgunluk, bulanik gérme, kilo kaybi,

zayIf yara iyilesmesi, uyusma, karincalanmadir [25].

En ylUksek yedinci 6lum nedeni olan DM’nin, dunya genelinde 2017 yilinda 425
milyon kigiyi etkiledigi bildirilmistir ve 2045 yilinda 629 milyon kisiyi etkileyecegi
dusundlmektedir [26, 27]. Hasta sayisinin her gegen yil artisinda sedanter yasam
ve dusuk egzersiz duzeyleri, yuksek seker ve yuksek kalori iceren beslenme

aliskanliklari ve genetik yatkinlik 6nemli rol oynar [28].

Uygun tedavi edilmeyen diyabet ciddi komplikasyonlar ile seyretmektedir. Bu
komplikasyonlar, ketoasidoz, nonketotik hiperosmolar koma, mikroanjiyopatiler
(retinopatiler, ndéropatiler ve ya nefropatiler) ve makroanjiyopatiler (periferal vaskuler
hastaliklar, iskemik kardiyomyopati ve ya serebrovaskuler arazlar) gibi damar

hasarlaridir. Komplikasyonlar mortaliteye neden olabilir [29].

2.1.2. Diabetes mellitus’un tanisi ve tani kriterleri

Diyabet tanisinda acglik plazma glukoz (APG) duzeyleri veya oral glikoz tolerans
testiyle (OGTT) belirlenen plazma glikoz dizeyleri ve glikolize hemoglobin (HbA1c)
duzeyleri degerlendirilir [30].
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Cizelge 2.1. Amerikan Diyabet Dernegine gére DM tani kriterleri [30,31].

DM Prediabet
APG 2126 mg/dl 100-125 mg/dl
OGTT > 200 mg/d| 140-199 mg/dl
Rastgele Plazma Glukoz = 200 mg/dl+ Klasik

hiperglisemi veya
hiperglisemik kriz
semptomlari

HbAlc 2 %6.5 %5.7-%6.4

HbA1c glikolize olmus hemoglobindir ve hastalarda %7’den, normal kigilerde
%6’dan duguk seviyelerde tutulmalidir. Test kisinin son 2-3 ayinda ki glisemik
durumu hakkinda bilgi verir ve 2-3 aylik sure igerisinde yapilan testlerde HbA1c ile
glukoz duzeyleri arasinda iligki vardir. Dusuk HbA1c degerleri mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyon riskini azaltir [32]. Glisemik kontrolln bir igaretidir ve
glisemik kontrolin akut izlenmesinden daha ¢ok kronik kontrol i¢in kullanilir. HbAlc
stres, hastalik gibi sureglerde daha az degisim gostermesi, aclik periyoduna
gereksinim duyulmamasi gibi avantajlara sahiptir ancak maliyetin yuksek olmasi,
anemi, hemoglobin patolojilerinden etkilenmesi nedeniyle tanida diger testlerede

ihtiyag vardir [30].

OGTT minimum 8 saat aclik periyodundan sonra 75 g glikoz yliklemesi ile yapilir.
Yuklemeden once ve 2 saat sonra alinan kan orneklerinden plazma glikoz duzeyi
belirlenir. OGTT yuksek analitik performansi ve standardizasyonu olmasina ragmen
testten 6nce 8 saat acglik gerektirmesi ve yenilenebilir olmamasi dezavantajlaridir
[33]. APG maliyetinin dusuk olmasi ve kolay uygulanabilmesi klinikte daha gok APG
tercihine neden olurken OGTT diyabet ve prediyabet degerlendirmesinde daha
duyarhdir [34].

2.1.3. Diabetes mellitus’un siniflandiriimasi ve hastalik olusum mekanizmalari

(Patofizyolojisi/Patogenezi)

Diyabet vakalarini etiyolojik olarak Tipl, Tip 2, diger spesifik tipler ve gestasyonel

diyabet basliklari altinda 4 gruba ayirabiliriz. Ancak hastalik strecinde kigisel buyuk



farkliliklar gorulur ve hastalar bazi durumlarda tek bir sinifta kategorize edilemez
[24, 35].

Cizelge 2.2. Etiyolojik siniflama [24].

I Tip 1 diyabet: Mutlak insilin yokluguna kadar ilerleyebilen 8 hiicre yikimi.
A. immiin aracil
B. idiopatik

Il. Tip 2 diyabet: insiilin direnci ve insiilin defekti ile seyreder.

Il. Gestasyonel diyabet

V. Diger spesifik tipler

B hicre fonksiyonunda genetik defektler

insiilin etkinliginde genetik defektler

Ekzokrin pankreas hastaliklari

Endokrinopatiler

ilag ve Kimyasal nedenli

Enfeksiyonlar

immiin aracil diyabetin diger formlari

TN MmO O ® >

Diyabet iligkili genetik semptomlar

Tip 1 diabetes mellitus

insiilin bagimh diyabet veya juvenil diyabet olarakta bilinen Tip 1 DM tim
diyabetlilerin %5-10’ unu olusturur ve gelisim nedeni ¢ogunlukla pankreatik 3
hdcrelerinin immun yikimi ile insulin sekresyonun bozulmasi sonucu geligen

insulinin mutlak yoklugudur ve insulin replasman tedavisi gereklidir [24, 28, 36, 37].

Tip 1 DM’de pankreatik B hicreleri uzun sureli otoimmin ataga maruz kalirken
Langerhans adaciklarinda komsulari olan a ve & hucrelerine herhangi bir
hedefleme gergeklesmez ve Tip 1 DM’ye uzanan sureglerin sonunda hastalik
suresine bagl olarak B hucrelerinin %60-100’Unun kaybi s6z konusudur [38].
Otoimmun suregler tani konulmadan aylar ve ¢ogunlukla yillar dnce baslar ve bu
spesifik otoantikorlarin varhgi ile sonraki yillarda gorulecek Tip 1 DM tahmin
edilebilir [39].

Hastalik patogenezi iligkili aktif otoantikora, 8 hucre yikim dizeyine, disglisemiye ve

hiperglisemi semptomlarina gore evrelere ayrilir. Evre 1 ve evre 2 presemptomatik
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Tip 1 DM ve evre 3 semptomatik Tip 1 DM’dir. Evre 1’den itibaren otoantikor varligi
gorulur ve B hucre kaybi baslar. Hiperglisemi evre 2’de baslarken evre 3’de bunlara

ek olarak semptomlar goéraltr [40].

Langerhans adaciklarini hedefleyen otoantikor olusumu T ve B hicreleri
arasindaki etkilesimlere baglhdir. Bu olusum surecindeki ilk basamaklar dentritik
hucreler tarafindan otoantijen sunumu ve otoantijen spesifik CD4+ and CD8+ T
hlcrelerinin cevaplaridir [40]. Bu hdcreler makrofajlar ile birlikte adacik ve
cevrelerinde toplanmistir ancak yikici etkinlikleri yoktur [41]. B hlicre yikimina giden,
Ozellikle insuline ve glutamat dekarboksilaza (GAD) karsi otoantikor olusumuna
neden olan otoimmun suregleri tetikleyen faktorler hala tam olarak
aydinlatilamamistir [39, 41, 42]. Ancak hastalikla iligkili 50’den fazla genin varhgi
belirlenmistir. Bu predispozan genleri tetikleyen inek sutl, yadlar, bugday gluteni,
soya urlnleri, gay, kahve, vitamin defsitleri, N-nitroso bilesikleri ve diger toksinlerin
olusturdugu cevresel faktorlerin, 6zellikle bir viris enfeksiyonunun, pankreatik

hlcrelerine otoimmuin saldiriyi baglattigi disunidlmektedir [38, 40, 41].

Yas ve genetik farkliliklara bagh olarak gorilen ve ilk tespit edilen antikorlar
genellikle insilini veya glutamik asit dekarboksilaz 2 (GADG65) ‘yi hedefler.
Cogunlukla HLA-DR4-DQ8 haplotipli ¢cocuklarda gorulen insulin otoantikoru (1AA)
nadiren 6 aydan once gorulmekle birlikte 1-2 yaslarinda en yuksek seviyelerde
gorulir. 1 yasindan once cevresel faktorlere maruziyetler insilin otoantikorunun
etiyolojisinde yer alir. HLA-DR3-DQ2 haplotipe sahip ¢ocuklarda goérilurken
etiyolojisinde bir¢cok faktdr rol oynar [40, 43]. Dogumdan sonra genellikle ilk
otoantikor olarak IAA’ya rastlanirken cocukluk veya gencg yetigkinlik gibi ileri

yaslarda ise ilk otoantikor olarak GADG65 otoantikoru gorulur [44].

Tip 1 DM ile iligkili, bu iki otoantikordan sonra gelisen, protein tirozin fosfotaz benzeri
molekuller 1A-2, IA2 B ve c¢inko transporter 8 (ZnT8) antikorlari da tanimlanmigtir
[40, 43]. Bu major islet antikorlarinin ortak 6zelligi sekretuar yolakta bulunmalaridir.
Herbiri B hlcrelerinin metabolizmasinda ve devamliliginda rol oynarken sekretuar
yolakta farkli gorevlere sahiptir [45]. 2 veya daha fazlasinin gorildigu cocuklarin ilk
dekatta klinik olarak Tip 1 DM gelistirme riski %70 iken, 20 yildan fazla takip
edildiginde hastalik gelistirme riski %100’e yakindir [44]. Bu listeye sonradan



tetraspanin 7’ye ve GAD65’in %76 homologu olan ve daha az otoantijenite 6zelligi

gosteren GADG67’ye karsi gelisen otoantikorlar eklenmistir [43, 46].

Tip 1 DM’de otoimmun atagin bir tezahUrl olarakta ortaya ¢ikan inflamasyon, doku
hasari, enfeksiyon, doku stresi, hlcrelerin ve dokularin igslev bozuklugu gibi
nedenlerle ortaya c¢ikarak iyilesmenin ilk basmaklarini olusturup enfeksiyonun,
hicre hasarinin  6nlenmesinde ve iyilestiriimesinde, doku butinlugunin
saglanmasinda ve korunmasinda 6nemli gdrevler Ustlenir. Ancak inflamatuar
molekillere hatali cevaplarin olusturulmasi ve inflamasyonun kronik suregte
dokudan uzaklastirilamamasi, bir takim patolojik olaylar ile tip 1 diyabet gibi kronik

inflamatuar ve immunolojik hastaliklarin riskini artirir [47, 48].

Otoimmun ve inflamatuar hucrelerin varli§i ile karakterize pankreatik adacik
inflamasyonu olarak tanimlanan instlitiste inflamasyon en az 3 adacigi igerir ve bir
islette 15 veya daha fazla sayida CD45+ hiicresi mevcuttur. inslitis B hiicrelerinin

varliginda artarken, azalan 3 hucreleri ile birlikte azalir [47, 49].

insiilitis otoantijenlere ve/veya bu otoantijenlerle molekiiler benzerligi olan
epitoplara sahip virtslerin T hucrelerini aktiflemesi ile gelisir ve lokalizasyonuna
bagli olarak iki sekilde isimlendirilir [47]. intra-insulitis islet parankiminde bulunurken,
dominant form olan peri-insulitis genellikle isletin bir kutbunda lokal olarak bulunup

islet periferi ile temastadir [39].

instilitis makrofajlari, dentritik hiicreleri ve daha cok sayida sitotoksik CD8* T
hacreleri varligi ile karakterize olarak T ve B lenfositlerini igerir [39, 40]. B hucre
yikiminin baglamasi makrofajlar araciligi ile gerceklesir [50]. Makrofajlar antijen
sunucu ozelliginden (dentritik hucreler ile birlikte) ve aktive olduklarinda reaktif
nitrojen tlrlerini, serbest oksijen radikallerini ve interferon (IFN)-a, IFN-B, IFN-v, IL-
1B’y igeren proinflamatuar sitokinleri salgilamalarindan dolayr hem adacik f3
hlcrelerine hasar verirken hemde inflamasyonda yer alan diger hicreleri aktive eder
[41, 50].

CD8+ T hucrelerinin, viral enfeksiyonlarla da iligkili olarak islet B hucrelerinde agiri

eksprese edilen human Iokosit antijen | (HLA-I) molekullerini tanimasi ve hastaligin
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ilerleyen zamanlar ile birlikte bu hicrelerin artmis antijen spesifitesi insulitis ve

hastalik patogenezinin kronik surecini agiklar [39].

instilitis ile iliskili molekiler degisiklere adaciklara lenfosit géciinii artiran hyaluronan

ve katepsin artigi da eslik eder [39].

B lenfositlerinin varhigi ise hastalik siddeti ile iligkilidir. Adacikta fazla sayida CD20
B lenfosit varliginin, duslk sayilara sahip bireylerle karsilastirildiginda, siddetli
otoimmuniteyle uyumlu olarak azalmis yas ortalamasi ve daha az sayida insulin

iceren adaciga neden oldugu goésterilmistir [51].

Coxavirus B5 enfeksiyonu gibi viral tetikleyiciler, otoantijenlerin varligi, IFN-a, IFN-
y, interlékin-1B3, pankreatik adaciklarda toll-like reseptor (TLR) 3, melanoma
differentiation-associated protein 5 (MDA-5) ve retinoik asit-indiklenebilir gen-I
(RIG-I) ekspresyonunu artirir. Ayrica virtsler tarafindan uretilen cift iplikli RNA
(dsRNA) TLR3, RIG-I ve MDA-5 aktivasyonu aracihgi ile inflamatuar sitokin,
kemokin Uretimini ve B hiicre apoptozisini tetikler. Uretilen kemokin ve sitokinler
major histocompability complex-1 (MHC-I) antijen ekspresyonunu artirir. Tim bu
degisiklikler immun hucrelerin adaciklara gogunu ve aktivasyonunu tetikleyerek
proinflamatuar sitokin salgilanmasina (IL-13, TNF, IFNy) neden olur. NFkB ve STAT-
1 transkripsiyon faktorleri araciigiyla da sitokinler tarafindan (3 hucre olumu
tetiklenir. Viral enfeksiyonun ortadan kaldiriimasina ragmen genetik olarak yatkin
kisilerde otoantijenlerin varliginin devam etmesi ile inflamasyon kronik ve patolojik

bir stirece girerek B hticre kaybinin devam etmesine neden olur [47].

Yetigkin baglangicli olmasi ve insulin sekresyonun yavas kaybi ile karakterize olan
yetigkinde latent otoimmun diyabet (LADA)'de Tip 1 DM sinifinda yer alr [37, 52].
LADA tip 2 diyabetten pankreatik otoantikorlarin, Ozellikle Tip 1 DM’nin
ongorulmesinde iyi bir isaret olan glutamik asit dekarboksilaz (GAD) otoantikoru

varligi ve kalicihgi ile ayirt edilir [53].

Tip 1 DM’nin bir diger formu heterogenez non-immun insdlin defisiti olarak

tanimlanan idiopatik diyabettir. § hicre otoimmunite belirtegleri gérulmez ve HLA
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(insan Iokosit antijen) iliskili dedildir. Ketoasidoza yatkinlik ile kalici insulopeni

gorular. Yasamin surdurdlmesi igin insulin replasman tedavisi gereklidir [24, 54].

Tip 2 diabetes mellitus

insiilin bagimsiz diabetes mellitus veya yetiskin baslangicli diyabet olarakta bilinen
Tip 2 DM diyabetlilerin %90-95’ini olusturur ve olusan insulin direncine karsilik
yetersiz kompensatuvar insulin salinimi cevabindan kaynaklanir [24, 28, 36]. Bu
sinifta hiperglisemi cesitli hedef dokularda fonksiyonel ve patolojik degisiklere
neden olabilecek duzeydeyken, diyabet tanisi almadan once klinik semptomlar
olmadan uzun bir sure gecebilir. Bu asemptomatik periyot sirasinda oral glikoz
yuklemesi veya aclik plazma glikoz seviyesi olcumu ile veya HbA1C odlguimu ile

karbonhidrat metabolizmasinda ki anormallikler gdsterilebilir [24].

Genetik bir hastalik olan Tip 2 DM 50°’den fazla gen bdlgesi ile iliskilidir [53, 55]. Tip
2 DM patofizyolojisine katilan genler insulin Uretimi, sekresyonu, hedef hiicrede ki
reseptoru ve yolaklarindaki proteinleri kodlayan farkli genlerdir ve defektleri sonucu
gelisen insulin Uretiminde, insulinin hedef hiicrelerde ki etkisi Uizerinde ve bunlarin
sonucunda metabolizmada gortlen patolojik degisiklikler insilin direnci ve defisiti

tablosuna neden olur [53].

Tip 2 diyabet gelisiminde iskelet kaslar, adipoz doku, beyin, ince bagirsak,
bobrekler, karaciger ve pankreasta a ve B hucreleri yer alir ve tanida 8 hucrelerinin

yarisina kadar kaybi gorulebilir [56].

Kan glukoz duzeylerini fizyolojik araliklarda tutmak igin insulin direncine karsilik
artmis 3 hucre fonksiyonu ortaya ¢ikar. Buna ragmen aglik ve glikoz yiklemesinden
2 saat sonra hafif derecede artmis kan glukoz duzeyleri gorulur. Zamanla glikoz
toksisitesi, insulinin kullanilamamasi nedeniyle metabolizmanin yag kullanimina
kaymasiyla trigliseritlerin portal veni kullanarak pankreasa ulagmasi sonucu gelisen
lipotoksisite ve amiloid birikimi ile oksidatif ve endoplazmik retikulum stresi ve
mitokondrial disfonksiyonlar aracilidi ile B hucre hasari, fonksiyon bozuklugu ve
kaybi gorulur [53, 55, 57, 58]. Ayrica apoptozis, dediferensiyasyon ve
transdiferansiyasyon gibi faktorlerde gorulur [59, 60].
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Tam bu degisikliklerin yanisira hiperglisemi tablosuna, B hdcre kaybi ile birlikte
ortaya c¢ikan a hudcrelerinden glukagon sekresyonunda artis ve insulin salgilayan
hlcrelerin bihormonal fonksiyon gostererek glukagon salgilamasi neden olur [60,
61]

Hiperglisemik kosullarda 3 hucrelerinde artan ROS seviyelerinin yanisira CAT, GPx
ve SOD gibi antioksidan enzim seviyelerindeki azalma nedeniyle apoptozis ve
azalmisg insulin sekresyonu gorulur. Ayrica glikoz varliginda serbest yag asit
oksidasyonunun B hicrelerinde baskilanmasi nedeniyle uzun zincirli acil koenzim A
birikimi hem apoptozisi tetikler hemde potasyum kanallarini agarak ve ATP uretimini

azaltarak insulin sekresyonunu baskilar [57].

Tip 2 diyabette pulsatif insilin sekresyon paterninin bozulmasi hticre icinde devamli
yuksek duzeyde kalsiyum varligindan kaynaklanir. Hucre ici yuksek kalsiyum duzeyi
hem apoptozisi tetikler hem de kalsiyumun intraselltler konsantrasyonlarindaki
fizyolojik dalgalanmalarinin bozulmasina neden olarak kalsiyuma bagli insulin

sekresyon paterninin degisimine neden olur [62].

B hucreleri tip 2 diyabette hicresel 6zelliklerini kaybeder, daha az farkhlasir ve
prekirsor benzeri durumlarda goralur. Artmis glisemik seviyeler altinda
hdcrelerinde insulini ve GLUT lar1 kodlayan genlerde dahil olmak uzere bir¢cok gen

ekspresyonu degisir [63].

Tip 2 diyabette beta hilcre disfonksiyonlarina katki saglayan bir diger faktor
adaciklarda makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu ile karakterize inflamasyon varhigidir.
Makrofaj varligi azalmig insulin ekspresyonu, B hicrelerinde oksidatif stres aracili
DNA hasari ve amiloid birikimi ile iligkilidir. Tip 2 DM’de adaciklarda TNF-a, IL-11,
IL-8, IL-1B, kemokin C-C motif ligand (CCL) -2, CCL-11 ve CCL-13 sitokin ve
kemokin seviyeleri yuksektir [64, 65].

Amiloid polipeptid insllin sekresyonu ile birlikte ekstraselliler alana geger.
Ekstrasellller alanda insulin sekresyonunun artisi nedeniyle ortaya ¢ikan amiloid
birikimi insulin ve glukagon sekresyonunun inhibisyonu ve 3 hicre kaybi ile iligkilidir
[57, 66]. Amiloid birikimi endoplazmik retikulum (ER) stresini, inflamasyonu, 6zellikle
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Ca*?ye karsi olmak lizere membran permiabilitesini artirir ve mitokondri hasari ile
ROS dretiminin artmasina ve adenozin trifosfat (ATP) depolarinin bosalmasina

kadar patolojik sureclerde yer alir [66].

Tip 2 diyabetin bir diger 6zelligi olan insulin direnci genetik faktérler ve ana etken
obezite olmak Uzere yas, egzersiz duzeyi, beslenme aligkanliklari ve ilaglar gibi
cevresel faktorlerin etkisiyle gelisir. Obezite ve vucut yag dagihmi agisindan santral
obezite periferal obeziteye gore daha giiclii bir insilin direnci nedenidir [67]. insiilin
direnci insulin reseptorlerinde, glukoz transporterlarinda, sinyal proteinlerinde
mutasyonlar, insulin reseptorlerinin posttranslasyonel modifikasyonlarinda patolojik
degisiklikler, insulin reseptor substratin (IRS), insulin reseptdr sayisinin ve katalitik

etkisinin azalmasi ile karakterizedir [58].

Karacigerde insulin etkisinin azalmasi glukoneogenesiste yer alan enzimlerin
artisina sebep olan FOXO1 transkripsiyon faktérinan insulin aracili inhibisyondan
kurtularak aktive olmasina ve glukoneogenezisin artmasina neden olur.
Glukoneogenezis artisi aclik hiperglisemisini aciklayan en onemli faktorlerden
biridir. Buna ek olarak kasta azalan GLUT4 reseptor sayisi sonucu glikoz kullanimi
azalir [68, 69].

Obezite ile birlikte adipoz dokuda lipoliz artar. Lipoliz artigi adipokin ve lipokin
sekresyonlarinda degisiklere, adipoz inflamasyonuna ve vyag asitlerinin
serbestlenmesi sonucu karaciger, iskelet kasi gibi insuline cevap veren organlarda
birikerek lipotoksisiteye neden olurken, dokularda obezite ile artan trigliseritlerde
insulin duyarlihgini azaltarak insulin direncinin ortaya ¢ikisinda patolojik bir etken

olarak yer alir [70].

Adipositler tarafindan salgilanan leptin ve adiponektin seviyeleri de insulin direnci
ile iligkilidir. Artan trigliserit Glut 4 translokasyonunu ve hicre igine glikoz alimini
engelleyerek insilin direncine neden olur. Adiponektin tip 2 diyabete yatkinlig
gosterilmis kromozom 3g27’de bulunan Adipo Q geni tarafindan kodlanir. Karaciger
ve kasta yag asitlerinin yakimini artirarak trigliserit miktarini azaltir. Obezite ile
adiponektin miktari azalirken artan adiponektin seviyesi ile kilo kaybi artar. Leptin
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ise vucut agirhgini azaltir, yag oksidasyonunu ve insulin duyarhihgini artirir. Duguk

leptin seviyeleri hiperglisemi, hiperinsilinemi ve insulin direnci ile iligkillidir [71, 72].

Obezite ile yag dokudan timor nekrozis faktor-a, plazminojen aktivator-1 ve IL-6 gibi
salgilanan sitokin seviyeleri degisir ve bu degisim steatozis, karacigerden ¢ok dusuk
yogunluklu lipoprotein (VLDL) sekresyonunun ve lipolizisin artmasi ile sonug¢lanarak

hem lokal hemde sistemik etki olusturur [73].

insiilin direncine neden olan bir diger faktérde kanda yiiksek glikoz degerlerini
dusurmek i¢in ortaya ¢ikmig hiperinsulinemi durumunun kendisidir. Hiperinsulinemik
kosullarda kas lifine yuksek seviyelerde glikoz alinmasi ve yikilmasi sonucu olugan
laktat seviyelerindeki artis karacigere lipogenesis i¢in daha fazla subtrat sadlar.
Bunun yanisira hiperglisemik kosullarda obezite ve asiri beslenme ile artan serbest
yag asitleri ve diger substratlarda insulini artirarak bu patolojik donguye neden
olurlar. Ayrica yuksek insulin varligi hedef dokularda inflamasyon olusturarak insulin

direncine katki saglar [69].

Gestasyonel diabetes mellitus

Hamileliklerin %1-14’Gnde go6rilme orani ile hamileligin en yaygin metabolik
bozuklugu olan gestasyonel diabetes mellitus (GDM) daha 6nce diyabet tanisi
almayan kadinlarin hamileliklerinin ikinci ve tug¢lncu trimesterinde gelisen anormal

kan glikoz seviyeleri ile seyreden, glikoz intolerans tipi olarak tanimlanir [5, 74, 75].

Hamilelik strecinde annenin glukoz metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler
cevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle kompanse edilemediginde instlin direnci ve
eksikligi meydana gelir. Feto-plasental unit ve yluksek seviyede human plasental
laktojen, plasenta kaynakh human growth faktér hormon, progesteron, kortizol,
prolaktin ve diger birgok hormonun etkisiyle artan glikoz kullanimi ve periferal
dokularda insulin duyarliiginda azalma meydana gelir. Kompansasyon hepatik
glukoneogenesis ve lipolizde artis ile gergeklestirilir [16]. Uygun kompansayon
gerceklestiriiemediginde gorilen hiperglisemi, adipoz dokuda artig, inflamasyon,
oksidatif stres, glukoneogenesis ve plesental faktorler GDM olusumuna neden olan
patolojik sureglere katilir [76].
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Fetal makrozomi, annede diyabet ve obeziteyi de igeren gocukta ve annede
metabolik bozukluklar, preeklampsi, sezeryan endikasyonu, perinatal mortalitede
artis, omuz distosisi, brakiyal pleksus yaralanmalari, neonatal polistemi ve 06lu

dogum gestasyonel diyabet ile iligkili problemlerdir [77, 78].

Diyabetin diger formlari

Diyabetin daha az bilinen ve monogenik diabetes sendromlarinin bir diger yaygin
formu diyabet vakalarinin %1-2’sini olusturdugu tahmin edilen MODY (genglerde
goriilen eriskin tipi diyabet veya ingilizcesi maturity onset diabetes of young)'dir ve
tipik olarak otoimmunite veya insulin direncinden yoksundur [24, 79, 80]. MODY
etiyolojisi ilaglar, organ nakli, yaralanma, genetik veya genetik olmayan hastaliklar
ve gen mutasyonunu igerir. Yetiskin baslangi¢li diyabete benzemekle birlikte tani
cogunlukla ¢ocuklukta konulur. Hastalik geng yaslarda baslar (tipik olarak 25 yas
alt) ve insulin bagimli degildir. Monogenik diyabetlerin en iyi bilinen formu olan bu
gruba neonatal diyabet hastalarinin (6 aydan énce tani alan) ¢ogu dahil edilir ve

bazi gestasyonel diyabet vakalarinin nedeni de MODY mutasyonlaridir [80, 81].

Bu mutasyonlarin sonucunda beta hicre disfonksiyonu ile yiukselmis kan glikoz
duzeyi gorular [81]. Degisen pankreatik beta hlcre fonksiyonu baslangigta insulinin
glikoz ile uyarilan azalmis sekresyonu nedeniyledir [80]. Mody ile iligkili olan en az
13 gen oldugu bildirilmistir ve MODY’nin genetik tipleri farkli nedenler ve farkli klinik
Ozelliklere sahiptir [82].

MODY’ye neden olan mutasyonlara ek olarak diger  hiicre genetik defektleri,
insulinin hedef dokularinda gorulen ve insulin etkinligi ile iliskili genetik defektler,
ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, enfeksiyonlar, Tip 1 DM’ye neden
olan sureglere ek olarak diger bazi immun reaksiyonlar ve hastaliklar, bazi genetik
sendromlar ve bazi ilaglar ve kimyasallar diyabete neden olur [24].

2.1.4. Diabetes mellitus’un komplikasyonlari

Diyabetik komplikasyonlar akut ve kronik komplikasyonlar basliklari altinda ele

alinabilir (Cizelge 2.3). Akut komplikasyonlar, hipoglisemi ve hipergliseminin neden
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oldugu ketoasidoz ve komadir. Kronik komplikasyonlar da ki¢glik kan damarlarinin
hasarindan kaynaklanan mikrovaskuler ve arterlerin hasarindan kaynaklanan
makrovaskuler komplikasyonlar olarak iki gruba aynlir. Mikrovaskuler
komplikasyonlar ndropati, nefropati, retinopatiyi icerirken makrovaskuler
komplikasyonlar periferal vaskuler hastaliklar, iskemik kardiyomyopati veya

serebrovaskuler arazlarla sonug¢lanan kardiyovaskuler hastaliklari igerir [29, 83].

Cizelge 2.3. Diabetes mellitus komplikasyonlari

I Akut Komplikasyonlar
1. Ketoasidoz
2. Koma
Il Kronik Komplikasyonlar
A. Mikrovaskuler komplikasyonlar

1. Nefropati
2. Retinopati
3. Noropati

Otonomik néropati
Servikal ve lumbosakral radikulopleksus néropati
Noéropatik cachexia
Torasik radikulopati
Akut diyabetik monondropatiler
B. Makrovaskuler komplikasyonlar

1. PVH

2. iskemik kardiyomyopati

3. Serebrovaskuler hastaliklarla sonuglanan kardiyovaskiler hastalklar

Diyabetik ketoasidoz instlin eksikligi, enfeksiyon, ilaclar ve diger baz fizyolojik
stresorler nedeniyle gelisebilir. Glikozun kullanilamamasi sonucu ener;i
metabolizmasinin devamhligi igin lipaz aktivite artisi keton ve ketonik asitler gibi
asidik Urunlerin birikimine neden olur. Glikojen ve proteininde glikoz Uretimi icin
yikilmasi ile birlikte tim bu faktérler hipergliseminin gsiddetlenmesine ve
dehidratasyon, metabolik asidoz ve hiperosmolar durumla sonug¢lanan ozmotik

dilreze neden olur [84, 85].

Hipoglisemi 70 mg/dl plazma glukoz dlzeyi ve alti olarak tanimlanir ve diyabette
hayati tehdit eden ciddi semptomlara neden olabilir. Hipoglisemi sirasinda sempatik
aktivitenin artmasi sonucu gelisen aterosklerotik plak stabilitesinin bozulmasi,
aritmi, kardiyak ve serebral iskeminin yani sira duygu durum bozukluklari, hafiza

zayifliklari, terleme, sinirlilik, aglik hissi gibi semptomlara neden olur. 50 mg/dI
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altinda ki plazma glukoz seviyeleri de biligsel bozulma, yorgunluk, sinirlilik, gérme

kaybi, koma ve nobetlerle sonuglanabilmektedir [86].

Diyabette gorulen kapiller bazal membran kalinlagsmasi ve endotelyal hiperplazi gibi
vaskuler degigikler, hiperglisemi ve hiperlipidemi nedeniyle gelisen hipoksi
sonucunda ortaya ¢ikan diyabetik noropati diyabetli hastalarin yarisindan fazlasini
etkiler ve bir veya daha fazla ekstremitenin amputasyonuna kadar ilerleyen klinik
tabloya neden olabilir. Diabetik noropati sinir sisteminin ¢esitli bolgeleri ve

seviyelerinde gortlebilir [83, 87].

Diabetik néropatinin bir formu olan diabetik otonomik néropati istirahat tasikardisi,
postural hipotansiyon, aritmi, gastroparezi, diare, kabizlik, gustatuvar terleme, kuru
cilt, erektil disfonksiyon, retrograd ejakulasyon, atonik mesane, anormal renal
sodyum tutulumu, pupil disfonksiyonu ve bronkokonstruksiyonu iceren otonomik

degisikliklerle ortaya gikar [88].

Asimetrik tutulum gosteren ve 50 yas Ustu erkelerde gorulen diyabetik lumbosakral
radikulopleksus ndropati birden fazla seviyede tutulumla seyreder. Lumbal bélgede
unilateral agri, kalga ve uyluk kaslarinda zayiflik gérulirken, bu motor tutulum ayak
bilegi dorsifleksor kaslarini da etkileyerek dusuk ayak sendromuna neden olabilir.
Diz ve ayak bilegi reflekslerinde kayip mevcuttur. Servikal bolgede de gorulebilen

tutulum lumbal bdlge ve alt ekstremite tutulumundan sonra gorulur [87].

Diyabetik néropatik kaseksi agrili bilateral simetrik periferal néropatidir ve siddetli

kilo kaybi ile emosyonel bozukluklar tabloya eslik eder [89].

Diyabetik torasik radikllopati abdominalde ve goguste bir patoloji varligini
dusundurur ve govde, gogus ve abdominal duvarda siddetli agri ve disestezi ile
karakterizedir [90].

instilin seviyelerindeki degisiklikler, hizli kilo kaybi ve tedaviye alisma siiregleri gibi
diyabetin gecis donemlerinde gorilen akut diyabetik mononéropatilerde okulomotor,
fasiyal ve troklear sinir tutulumlarini igeren kraniyal néropatiyi, median, femoral,

peroneal sinirler gibi periferik sinirleri etkileyen noropatileri igerir [90].
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Diyabetik inflamatuar noropatilerin en yaygin formu otoimmun kaynakh kronik
inflamatuar demyelinizan polinéropatidir. Sinir kokleri, pleksuslar, periferal sinir
govdelerini etkiler. Dort ekstremitede simetrik proksimal ve distal kas zayifligi, buyuk

duyusal sinir liflerinde duyusal kayip ve reflekslerde kayip goraltr [91].

Diyabetin bir diger komplikasyonu mikrovaskulerden daha ¢ok norovaskuler bir
hastalik olan retinopatidir. Diyabetin retinayl etkilemesinin nedeni retinanin
metabolik aktivitesidir. YUksek vaskuler destedi olan dis tabakadan daha ¢ok
beslenmesi zayif i¢ retina ve ndronlarini etkiler [92]. Noéronal apoptozis artisi ve
nororetinal destek hicrelerinin metabolizmasinda degisimler gorulir [93]. Kontrast
duyarlihk, multifokal elektroretinogram, tritan renk kusurlari ve anormal koyu
adaptasyondaki bazi fonksiyonel anormallikler, diyabetik retinopatiye giden slreg

ve diyabetik retinopati ile iligkilidir [92].

Vaskuler degisikler arteryal ve venul dilatasyonu, kapiller bazal membran
kalinlagsmasini, neovaskulerizasyonu, hemoraji, kan-retina bariyerinde hasari,

6dem ve sizintiyi icerir [93].

Patolojik degisikliklerle sonuglanan biyokimyasal sureclerde renin anjiyotensin
sistemin artmig aktivasyonu, protein kinaz C aktivasyonu, eritropoietin gibi
VEGF’ten bagimsiz neovaskularizasyona neden olan faktorler ve VEGF artigl,

oksidatif stres, inflamasyon, AGEs ve sorbitol artisi rol oynar [93].

Makrovaskiler  komplikasyonlar ise  serebrovaskuler arazlar, iskemik

kardiyomyopati ve periferal arterial hastaliklari (PAD) igerir [29, 94].

Periferal arterial hastalik (PAH) aterosklerozun bir sonucudur ve o&zellikle alt
ekstremitelerin aterosklerotik oklizyonu gorulir. Yas, hastalik suresi ve periferal
noropati varligi diyabetli hastalarda PAH gortulme riskini artirir. Diyabette PAH
anatomik olarak femoral-popliteal, tibial, peroneal arterleri tutar ve iskemik Ulser ve
arterial trombozisin neden oldugu ani iskemi ile iligkilidir. Noropatinin eslik etmesi
sonucu agri hissinde kayip yasanabilmektedir. PAH ve DM birlikteligi alt ekstremite

amputasyonlarinin yuksek riski ile iligkilidir [94, 95].



19

Diyabette hedef organlardan bir digeri kalptir. iligkili kalp patolojileri iskemik
kardiyomyopati ve koroner arter hastaligi ve hipertansiyon olmadan gelisen
diyabetik kardiyomyopatidir. Diyabetik kardiyomyopatide fibrozis, myokardiyal
sertlik, sol ventrikul kutlesinde ve duvar kalinliginda artisi iceren hipertrofi, bozulmus

diastolik ve sistolik fonksiyon, apoptotik ve nekrotik hticre kaybi goralur [29, 96].

Diyabet inme, gegcici iskemik atak, inme iligkili demans gorulme riskini artirir [97].
Diyabette 6zellikle hipergliseminin ve hipertansiyonun varligi nedeniyle intraserebral
hemoraj, akut iskemik inme, transient iskemik atak, anevrizmal subaraknoid
hemoraj ve serebral vendz sinus trombozu dahil olmak Gzere inme’nin tum tipleri
gorulebilir [98].

2.2. Oksidatif Stres
2.2.1.Serbest radikaller

Oksidan stres gostergesi olan ve kontrolsuz Uretimi birgok patolojik durum ile iligkili
olan, elektron transferi veya homolizis, heterolizis sureclerinde kovalent baglarin
kiriimasiyla metabolizmada intrinsik olarak olusturulan serbest radikaller elektronlar
ile eslesmemis atomlar, iyonlar, molekuller olarak tanimlanir ve diger molekuller ile
reaksiyona girme egilimindedirler. Serbest radikaller fagositoz sireglerinde,
mitokondride oksidatif fosforilizasyon sirasinda, kataliz oksidazlarin girdigi
reaksiyonlarda, endoplazmik retikulumda molekullerin islenmesi sirasinda, metal
varlhiginda oksitlenmig indirgenme reaksiyonlarinda ve eikonasonidlerin sentezi
sirasinda Uretilirler [99]. inflamatuar sireclerde (retimi artmakla birlikte, normal
kosullarda soludugumuz oksijenin yaklasik %20’si serbest radikal olusumuna katilir
[100].

Serbest radikaller ROS ve reaktif nitrojen turleri (RNS) olarak iki grup altinda
incelenir. Slperoksit (O?7), hidrojen peroksit (H202), hidroksil (‘OH), peroksil
radikalleri (ROQ), singlet oksijen (*O2), ozon (O3) ve alkoksil (RO’) yaygin ROS’lar
arasindadir. ROS Uretimine plazma membranina bagli NADPH oksidaz (NOX),
mikrozomal sitokrom P450 (CYP) ve sitoplazmik ksantin oksidaz dahil birgok enzim
katilir [101].
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Superoksit radikali 2O2‘nin univalent rediiksiyonu ile olusur. Bu sirece NAD(P)H
oksidaz ve ksantin oksidaz gibi enzimler katilirken redoks reaktif bilesikler ile

enzimatik olmayan yollarla da uretilebilirler. Olusan 0%, SOD aracilii ile H202'ye
donagturaldr. H20:2 ise ya indirgenmis metal varliginda yuksek reaktif ‘OH radikaline

donusturulir ya da GPx veya CAT enzimleri araciliiyla suya donusturur [102].

RNS'ler ise nitrik oksit (NO) sentaz aktivasyonu sonucu NO olusumu ve NO’nun O2"
ile reaksiyonu ile olusur. NO'nun O2% ile reaksiyonu peroksinitrit (ONOO~)
molekdillerini olusturur ve ONOO™ diger molekdller ile reaksiyona girerek nitrojen
dioksit (*\NO?) ve dinitrojen trioksit (N203) molekdllerini olusturur [102]. Peroksitin
protonlanmis formu olan ONOOH guglu bir oksidan ajandir. Hidroksil radikaline
benzer sekilde etki yapar ve sulfhidril gruplarinin tikenmesi sonucu biyomolekdllerin

oksidatif hasarina neden olur [101].

2.2.2. Serbest radikal aracili toksisite

Kontrolll bir sekilde Uretilen ROS’lar segici olarak biyolojik molekullerle reaksiyona
girerken kontrolsiz ROS Uretimi sonucu dizensiz reaksiyonlar meydana gelir.
ROS’larin lipidler, proteinler ve nukleik asitler ile kontrolsliz reaksiyonlari
norodejeneratif hastaliklar, nefropatiyi de igceren diyabet komplikasyonlari, alkole
bagli olmayan karaciger yaglanmasi, ateroskleroz, kanser gibi birgok patolojik sire¢
ve hastalik ile iligkilidir [5, 103].

Oksidatif stres organizmada ROS ve RNS Uretiminin antioksidatif kapasitesiyi
asmasl ve/veya antioksidatif kapasitenin azalmasi sonucu oksidanlarin
uzaklastirlamamasi ile agiklanir. ROS’lar patojenlere karsi hicresel savunmada
onemli bir role sahiptir ve kuguk bir miktari gen ekspresyon surecleri, hicre
proliferasyonu ve apoptozis gibi slreclerde sinyal moleklleri olarak gérev alir [101].

Serbest radikaller lipidleri, proteinleri, DNA’y1 ve RNA’y1 hedef alir. Farkli maddelerin
oksidasyonuna, oksidasyon urunlerinin protein, lipidler, DNA dahil olmak Uzere
makromolekullere kovalent baglanmasina, hicre igi sinyal yolaklarinin

aktivitelerinde degisiklere ve hucre 6liumune neden olurlar [104].
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Protein Oksidasyonu

Redoks duyarl proteinler oksidanlar ile yuksek reaktivite Ozelligine sahip tiyol
gruplar igerirler. Bazi proteinler ise metiyonin kalintilarindan okside edilirler.
Tiyollerin oksidasyonu ¢ogunlukla intramolekiler veya intermolekuller disulfar
baglarinin olusumuna daha nadir durumlarda ise sulfenilamit, sulfenik asit ve
sulfonik asit olusumuna yol agar [105]. Ayrica aminoasitlerin modifikasyonu
sonucunda karboniller (yani aldehitler ve ketonlar) ve hidroksillerin olusumu, histidin

veya triptofan kalintilarinda kopmalar gérilebilir [104].

Oksidatif stres varliginda proteinler seker ve lipit oksidasyon yan Urunleri (protein
karbonilasyonu) olan reaktif karbonil turleriyle genellikle sistein, histidin, lizin ve
arjinin kalintilari olmak Gzere nukleofilik amino asitler ile kovalent baglar olusturmasi
sonucunda bircok hastaligin patolojik slreclerinde yer alan ve oksidatif hasar
belirteci olan ileri glikasyon son urunleri (AGEs) ve lipoksidasyon son urunlerini
(AGEs) olustururlar (ALEs) [106].

Lipid oksidasyonu

Membran fosfolipidleri ve LDL’de bulunan trigliseritler ylksek serbest radikal
duyarlihdina sahiptir. Bir hidrojen atomunun metilen grubundan ayrilmasi sonucu
karbon merkezli bir radikal olusur. Bu reaksiyonlar oksijenin ylksek
konsantrasyonlarinda peroksil radikalinin olusmasiyla sonuglanir. Peroksil
radikalleri de fosfolipid veya trigliserit baglantili yag asitleri ile reaksiyona girerek
karbon merkezli yeni radikalleri ve siklik endoperoksit, siklik peroksit ve aldehitleri
(4-hidroksi-2-nonenal (HNE) ve MDA'y1 da igeren) olusturan lipid hidroperoksitleri
olusturur. ROS’larin lipidler ile bu reaksiyonlari lipid peroksidasyonu olarak
adlandirilir [107]. Serbest radikal aracili oksidasyon kolesterol esterleri, fosfolipidler

ve trigliseritlerdeki goklu doymamis yag asitlerini (PUFAs) hedef alir [108].

Lipid peroksidasyon Urlnleri proteinler ile etkisimlerininde sonucunda hicre
dagilimlarinin  ve konformasyonlarinin degismesine, matrikste dejeneratif

degisikliklere, aterosklerozise, Ozellikle aldehitlerin ylksek difizyon oOzellikleri
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nedeniyle doku hasarlarinin genis alanlara yayllmasina, kansere kadar ilerleyebilen

DNA hasarlarina, inflamasyon ve katalitik aktivite artisina neden olur [107-111]

2.2.3. Antioksidan mekanizma

Oksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan nétralize edilir.
Glutaredoksinler, heme-oksijenaz 1, tioredoksinler ve peroksiroksinlerin de katildigi
enzimatik antioksidan mekanizmanin ana komponentlerini SOD, CAT, GPx ve GR
olusturur. GSH, Urik asit, vitamin C, E, albimin, B karoten, tripeptit I-y-glutamil-I-
sisteinil-l-glisin, a lipoik asit ve albimin enzimatik olmayan antioksidanlardir.
Triptofan, metiyonin, histidin, lizin, sistein, arjinin, tirozin aminoasitleri ve selenyum,

manganez ve ¢inko’da antioksidan 6zellikler gosterir [13, 100, 112].

Cizelge 2.4. Antioksidanlar ve etkileri [13]

Hicrede Bulundugu Yer | Etki
SOD Sitoplazma, mitokondri, | Superoksit radikalinin suya gevrilmesi
nikleus
GR Sitoplazma, mitokondri, Glutatyon disuilfitin glutatyona déntigsmesi
nikleus
GPx Sitoplazma, mitokondri, H20:2 ve lipid peroksidasyonun detoksifikasyonu
nikleus
CAT Peroksizom H20: detoksifikasyonu
GSH Sitoplazma, mitokondri, GPx ve GST kofaktori
nikleus Vitamin C ve E aktivasyonu
Vitamin C Sitozol Lipid peroksidasyonunun inhibisyonu
Vitamin E Membran Singlet oksijen, peroksil ve stperoksit radikallerinin
uzaklastirilmasi, membran lipid peroksidasyonunun engellenmesi
a-lipoik asit | Sitoplazma ve hticre Artmis Glutatyon ve vitamin C seviyeleri
membrani

2.3. Diyabetik Nefropati

Bobreklerin hemodinamik ve metabolik dedisiklere duyarli olmasi nedeniyle
diyabetin hedefledigi bir diger organ bdbreklerdir [113]. Tip 1 ve tip 2 diyabetli
hastalarin %20-40’1 diyabetik nefropatiyi (DN) deneyimler [111].
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Erken donemde diyabetik nefropati tani ve tedavisinin gergeklesmemesi mortalite
ve morbiditeyi artirir [11]. Diyabetik nefropati tanisi albUminiri ve bobrek
fonksiyonlarinin ilerleyici kaybinin varliinda konulur ve son dénem bdbrek
hastaligina kadar ilerler. Mogensen ve arkadaglari DN surecini 5 evreye ayirir
(cizelge 2.5) [114].

Cizelge 2.5. Diyabetik nefropati evrelendirmesi

Evre Glomertiler filtrasyon hizi Uriner Albumin (mg/g Cr) veya Protein (g/g
(GFH) (eGFH) (ml/dk/1.73 m?) Cr)

1-prenefropati =230 <30 Normoalbumindri

2-nefropati baglangici =30 (30-299) mikroalbumindiri

3-ileri diizey nefropati =30 Makroalbuminiri (= 300) veya kalici

proteiniri (< 0.5)

4-bobrek yetmezIigi <30 Herhangi bir albuminuri veya proteiniri

5-diyaliz safhasi Devamli diyaliz tedavisi

eGFR degerleri: normal 90 mL/dk/1.73 m2 ve (izeri [115]

Amerikan Diyabet Dernedi albuminuri temelinde diyabetik nefropatinin klinik

Ozelliklerini agiklamistir (cizelge 2.6) [116].

Cizelge 2.6. Diyabetik nefropatide albuminuri degerleri ve klinik 6zellikler

Albuminuri degerleri Klinik 6zellikler
20-199 pg/dk Gece kan basincinda anormal
disme ve artmis kan basinci
30-299 mg/24 sa. Trigliserit, LDL, total kolesterol
ve doymus yag seviyelerinde
artis
Mikroalbumindri 0-299 mg/g* Metabolik sendrom

patolojilerinin artmis frekansi,
endotelyal disfonksiyon,
diyabetik retinopati,
kardiyovaskuler hastalik,
artmis kardiyovaskiler
mortalite, stabil GFR

= 200 pg/dk Hipertansiyon
> 300 pg/24 sa Trigliserit, LDL ve total
kolesterol seviyelerinde artis
Makroalbumintiri = 300 pg/g* Asemptomatik miyokardiyal

iskemi,GFR’de ilerleyici azalma

* Spot idrar drnegi
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2.3.1. Patofizyoloji ve oksidatif stres

DN, hiperglisemi nedeniyle gelisen glikasyon son urlnlerinde ve 6zellikle oksidatif
streste artis basta olmak Uzere, hemodinamik cevaplarda degisiklikler (renin-
anjiyotensin-aldesteron ve urotensin sistem), inflamatuar ve profibrétik sitokinlerin

artisi ile geligir [113].

Patofizyolojik olaylar AGEs artisini, polyol, heksozamin, protein kinaz C yolaklarinin
aktivasyonunu, serbest radikal ve sitokin olusumunu icerir. AGEs, reseptorleri
aracilhigiyla ve ekstraselliler matriksin bazal membranlari Gzerindeki etkileri ile
vaskuler komplikasyonlarin patolojik sureclerine dahil olur. Artan AGEs ROS ve
RNS Uretimini artinir, artan ROS ve RNS’de AGEs’lerin Uretimini artirir. AGEs
laminin, vitronektin, lipidler, kollajen, elastin gibi ekstraselliler matriks proteinleri ile
etkilesime girerek matriks yapisini ve dagihmini bozarak glomerulosklerozise kadar
uzanan olaylarda rol oynar [110]. AGEs ve proteinlerin etkilesimi ekstrasellller
matrikste protein birkiminin yanisira matriks-matriks ve matriks-hicre etkilesimlerini

de bozarak organ fonksiyon kayiplarina neden olur [111].

AGEs tarafindan modifiye edilmis plazma proteinleri AGE reseptorleri aracilidi ile
cesitli dokular ve vaskuller endotelyal hicreler, vaskuler diz kas hucreleri ve
makrofajlar gibi hucrelerde ROS Uretimini, NF-kB ve p21 aktivasyonunu artirarak
etki gosterir [117].

AGE reseptorleri bobreklerde endotelyal hicreler ve podositler dahil olmak tzere
hemen hemen her hlicre grubu tarafindan eksprese edilir. AGE reseptorlerinin
aktivasyonu glutatyon seviyelerini de igceren birgok antioksidan enzim seviyelerinde
azalmaya ve NADPH oksidaz, nitrik oksit sentaz (NOS), siklooksijenaz diuzeylerinde

artisa neden olur [111].

Temel olarak iki enzim sistemine sahip polyol yolaginda NADPH kofaktérinin
yardimiyla aldoz reduktaz glikozu sorbitole gevirir. Diger enzimi olan sorbitol
dehidrogenaz (SDH), kofaktdori NAD* ile birlikte sorbitoll fruktoza gevirir. Bu enzim
sisteminin aktiflenmesi intraselluler NADPH konsantrasyonunu azaltarak oksidatif
stres ve protein kinaz C’yi aktive eder. NADPH okside glutatyonu redukte glutatyona



25

ceviren glutatyon reduktazin kofaktori olmasi nedeniyle antioksidan sistem
Uzerinde pozitif bir etkiye sahiptir. Sorbitol kendiside miyoinozitol alimini ve
metabolizmasini azaltir ve hicresel ozmotik sureglerde negatif etkilere sahiptir.
Ayrica bu suregler sirasinda iki glikasyon ajani fruktoz-3-fosfat ve deoksiglukozon
uretimide gorulur. Artan intraselller glikoz AGEs uretimini artirir. Tim bu sonugclar

oksidatif stresi ve DNA hasarini artirarak hucre 6lumune giden suregleri tetikler [11].

Diyabette protein kinaz C aktivasyonu hulcre proliferasyonu, diferensiyasyon, hicre
Olimu ve hicre dongusunde dedisikliklere neden olur. Vaskiler endotelyal growth
faktor (VEGF), plazminojen aktivator inhibitora 1 (PAI-1), transforming growth beta-
1 (TGFB-1), NADPH oksidaz olusumunu icerir ve NFkB.aktivasyonu ile DN ve renal

hasar olusumunda rol oynar [118].

Glikozun, fizyolojik seviyelerde, c¢ok kiguk bir miktari heksozamin yolaginda
metabolize edilir ve son urln uridin difosfat N-asetilglikozamindir (UDP-GIcNAC).
instraselliiler glikoz seviyelerinde artis bu yolak aktivasyonunu da artirmaktadir.
UDP-GIcNAc hedef proteinlerin O-linked N-asetilglikozamin modifikasyonlarina
neden olur. Artan diger bir Grinde fruktoz-6-fosfattan donustirilen glikozamin-6-
fosfattir. Bu iki runtn artigi bir dizi reaksiyon sonunda PAI-1 (vaskuler endotelyal
hlcreler, diz kas hUcreleri ve mezengiyal hucrelerde), TGF-B1 artisina ve

endotelyal nitrik oksit aktivitesinin azalmasina neden olmaktadir [119].

Hiperglisemi ve AGE’ler, ROS ve bdbrege 6zgl G protein esli metabolik reseptor
(GPR91) aracih@i ile renin-anjiotensin-aldesteron sistem (RAAS) aktivasyonunu
artinr [120]. RAAS aktivasyonu ile anjiotensin II'nin artigi renal arteriyollerde
konstruksiyona ve bunun sonucunda renal ve periferal direng artisina, proteinuri ile
sonuglanan glomertler kapiller basingta artisa, NADPH oksidaz yolak aktivasyonu
ile endotelyal disfonksiyona neden olan ROS artigina, mitojen aktive protein kinaz
ve ya protein kinaz C vyolaklari ile mezengial hicre proliferasyonuna, NFkB
aktivasyonu ile proinflamatuar yolaklarin aktivasyonuna ve profibrotik sureglerin

tetiklenmesine neden olur [121].

Tum bu patolojik degisikliklerden podositler, endotelyal hucreler, interstisyel

fibroblastlar, tibuler epitelyal hlcreler etkilenir. Mikroskopik bulgularda GBM ve
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TBM’da kalinlasma, mezengial genisleme ve Kimmelstein-Wilson nodulleri gorultr
ve azalmig glomeruler filtrasyon hizi, ilerleyici albuminiri, yuksek arterial kan
basinci ve vicut sivi artisi ile sonuglanir [113, 122, 123]. Podositlerde de yapisal
degisikler ve ROS, AGEs ve anjiyotensin II'nin artmasi sonucu apoptozis goralur
[124].

2.4. Adropin

Adropin iki latin kelimenin birlesmesinden olusmus bir isimdir. Atese vermek,
yakmak anlamlarina gelen “aduro” ve yadlari ifade eden “pinquis” kelimelerinden

olusur [17].

Adropin enerji homeostazis iligkili gen tarafindan kodlanan (Enho), pankreas,
karaciger, kalp, bobrek, koroner arter ve beyin de Uretilen, insllin duyarlliginda,
enerji homeostazisinde, obezitede, endotel fonksiyonlarinda gérev alan, kapiller
yogunlugu, anjiyogenezisi, kan akimini artiran ve 76 aminoasit igeren bir proteindir.
mg/islak doku agirligi olarak degerlendirildiginde adropin en ¢ok pankreasta olmak
Uzere siraslyla karaciger, bobrek, kalp, beyin ve serebellar dokuda bulunur. Adropin
immunreaktivitesi merkezi sinir sistemi noéronlarinda, beyinde vaskuler alanlar,
noroglial hucreler, purkinje hicreleri ve pia materde, karaciger sintzoidal
hlcrelerinde, pankreas asinuslerinde ve bdbreklerde glomerulus, peritabuler
interstisyel hucreler ve peritibuler kapiller endotel hiicrelerde gosterilmistir [16, 17,
125].

Yuksek plazma adropin seviyeleri insulin direncini, glukoz intoleransini azaltir,

lipogenesisi dlizenler ve anti hepatoatozistik etki gdsterir [125].

Farelerde yapilan deneylerde adropinin sistemik uygulamasinin veya transgenik
overekspresyonunun glukoz intoleransini ve insulin direncini azalttigi, intramuskuler
enjeksiyonun eNOS ve VEGFR2 seviyelerini ve neovaskulerizasyonu artirdidi
gosterilmistir. Adropin human umblikal ven endotelyal htcrelerde proliferasyonu,
migrasyonu, kapiller benzeri tip olusumunu artinr, TNF-a’nin neden oldugu
apoptozisi engeller, NO salinimini artirir, VEGFR2 aktivasyonuna neden olur, eNOS
aktivitesini artirir, endotelyal bariyer fonksiyonunu korur [126].
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Adropin diyabet, koroner aterosklerozis, alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi,
myokard infarktist, GDM, metabolik sendrom ve polikistik over sendromu gibi

birgcok hastalik ve patolofizyolojik durum ile iligkilidir [127, 128].

Adropin sivi dengesinin, enerji homeostazinin ve kardiyovaskuler regulasyonun
dizenlenmesinde 6nemli bir otonom merkez olan paraventrikiler c¢ekirdek

noronlarinda eksitabiliteye neden olur [127].

Adropin knockout farelerde artmis adiposite, insulin direnci, yiksek aglik trigliserit
ve NAD™* seviyeleri, karaciger steatozisi gosterilmistir [129]. Adropin knockout
farelerde ve diyetle indiklenen obez farelerde adropin uygulamasi glikoz klirensini,
hiperinsulinemiyi ve kas insulini etkisini arttirdigi ve adropin overekspresyonunun

NAD* seviyelerini artirdigi gosterilmistir [130,131].

Obez kigilerin diguk adropin seviyelerine sahip oldugu ve bu durumun insulin direnci
ve dislipidemi ile iligkili oldugu bulundu. Hemodiyaliz hastalarinda yliksek metabolik
sendrom, yuksek insulin direnci, dislipidemiden de etkilenen dusuk adropin
seviyeleri ve serum yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol seviyelerinin

adropin ile pozitif korelasyonu gdsterilmistir [129].

Baka ve ark. yaptigi intrauterin buyame geriligi olan ¢ocuklara sahip anneler, ileri
yaslarda hamile olanlar ve uygun yaslarda hamile olanlar olarak Gg¢ gruba ayirdiklari
80 hamile kadin ile yaptiklar ¢alismada kiz ¢ocuklari annelerinin daha ylUksek
adropin seviyelerine sahip oldugu ve artan dogum agirliklari ile adropin seviyelerinin

azaldigi gosterilmigtir [125].

Plazma adropin seviyeleri beslenme, yad alimi, fruktoz tuketimi ve Roux-en-Y
gastrik bypassi takip eden 3. ve 6. aylarda artarken sigara kullanimi, glukoz tuketimi
ve aglik ile azalmistir. Zayif ve diyetle indiklenen obez fare modellerinde adropin
yag oksidasyonunu azaltip glukoz oksidasyonunu artirdigi gézlenmistir [129, 130,
131].

Adropin iskelet kasida dahil olmak Uzere metabolizmada lipid kullanimi aleyhine

degisiklik olusturarak glukoz yakimini artirip lipid oksidasyonunu azaltir ve kasta
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peroksizom proliferator-activated reseptor-y coativator-1a (PGC-1a)’y1 inhibe eder.
PGC-1a yag asidi ve glikoz oksidasyonu ile iligkili Cptlb ve Pdk4 genlerini etkiler
[17, 131].

Zang ve ark. yaptigi calismada Tip 2 DM ve obezitenin adropin seviyesini azalttigini
gostermigtir. Literatirde obezite ile karacigerde azalan adropin transkriptleri veya
serum seviyelerinin, belirgin insulin direnci ve hepatik steatoziste dahil olmak Uzere
metabolik homeostazin bozulmasina neden oldugu ifade edilmigtir. Ayrica,
adropinin transgenik asiri ekspresyonu veya adropin tedavisi, sadece diyet ile
indUklenen obez farelerde degil, ayni zamanda streoptozotosin ile indtklenen tip 2
diyabetik sicanlarda glikoz kullanimini arttirdigi, hiperinsilinemiye ve hepatik

steatozisin azalmasina neden oldugu gosterilmistir [128].

Bizde adropinin ¢alismalarda gosterilen antilipidemik, antihiperglisemik etkilerini ve
olusturulan sigan diyabet modelinde gelisen diyabetik nefropati (DN)'de sistemik
adropin uygulamasinin bébrek dokusu Uzerine biyokimyasal, morfolojik ve

immunohistokimyasal etkilerini incelemeyi amacladik.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu ¢alismanin in vivo deneyleri Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun G.U.ET 18.064 kod numarali izni ile Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arasgtirmalar Merkezi' nde (GUDAM) ve Gazi

Universitesi Tip Fakdltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

3.1. Kullanilan Cihazlar, Kimyasal Maddeler, Soliisyonlar, Deney Hayvanlari

ve Laboratuvar Kosullari
3.1.1. Deney hayvanlan ve laboratuvar kosullari

Calismamizda laboratuvar sartlarina uygun olmalari ve nefropati ¢alismalarinda
tercih edilmeleri nedeniyle, GUDAM'dan temin edilen, 28 adet, eriskin, erkek,

200430 gram agirliginda Wistar Albino sigan kullanildi.

Siganlar her bir kafeste 5 veya 4 denek olacak sekilde 12 saat aydinlik-karanhk
dongusunde, 24 + 2 °C’lik ortamda, musluk suyu ve standart sican yemi ile serbest

olarak beslendi.

3.1.2. Kullandigimiz cihazlar

e Elektronik hassas tarti (Sartorius Basic, Almanya)
o Vorteks (Nive NM 110-020488 Tirkiye)

e Santrifuj (MPW-350, Polonya)

e Manyetik karistiric

e Mikropipet (Gilson, Amerika, ¢esitli hacimlerde)

e Su Banyosu

e BioTek ELx 800 Bioelisa Reader

e Derin dondurucu -80 °C (Sanyo, Japonya)

¢ pH metre (Eutech instruments, Singapur)

e Homojenizatér (Heidolph SilentCrusher M, Almanya)
e Sonikator (Sonics, ABD)



30

e Buzdolabi (Arcelik, Turkiye)

¢ Sivi azot tanki (International cryogenics Inc. IC 10 R)
e LifeChek compact TD-4283 Glukometre

e Leica DM 4000B (Germany)

3.1.3. Kullanilan kimyasal maddeler ve soliisyonlar

e Trikloroasetik asit (TCA, Merck)

e Butil hidroksi toluen (BHT, Sigma)

e Tiyobarbdutirik asit (TBA, Sigma)

e Disodyum hidrojenfosfat (Na2HPO4)

e DTNB (5',5’- Dithiobis 2-Nitrobenzoic acid)

e Streptozotosin (Sigma)

e Adropin (Phoneix pharmaceuticals INC)

e Etil Alkol (Kimetsan, Turkiye)

e Trisodyum sitrat 5,5 hidrat (NasCsHs07.5,5H20, Merck)
e 9%0.9 Serum Fizyolojik

e PBS (Fosfat tamponlu salin)

e Hematoksilen Weigert A

e Hematoksilen Weigert B

e Ponceau Fuchsin Solusyonu

e Fosfotungustik Asit Soltisyonu

e Ksilol

e Entellan

e Sitrat buffer (pH 6.0, Lab vision, Fremont, USA)
e Hidrojen Peroksit

e Serum Blok Solisyonu

3.1.4. Kullanilan kitler

e Total Oksidan Seviye (TOS) Deney Kiti (Rel Assay Diagnostics, Turkiye)
e Masson Trichrome Stain Kit (Light Green, Atom Scientific Ltd, Cheshire, UK)
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3.2. Solusyonlarin Hazirlanmasi

3.2.1. Sodyum sitrat tamponu

Hassas terazide 2,94 g trisodyum sitrat dihidrat (NasCeHsO7-2H20) tartilarak, distile

su ile 100 ml'ye tamamlandi ve HCI eklenerek pH 4,5 olarak ayarlandi.

3.2.2. Streptozotosin solusyonu

Hazirladigimiz 0,1 M’lik sodyum sitrat tamponunda (pH: 4.5), miktari 65 mg/1 ml

olarak ayarlanan STZ ¢ézuldurald.

3.2.3. Adropin sollisyonu

Adropin solisyonu, adropinin %0.9 SF’'de ¢ozdurulmesi ile 450nmol/kg’lik dozlarda

hazirlanmistir.

3.3. Deney Protokoli

Siganlar raslantisal olarak dort gruba ayrildi.

Cizelge 3.1. Deney gruplari

Hayvan Sayisi STZ ¢dzliclisu ST1Z Adropin Adropin
(n) Cozicusi
Kontrol Grubu 7 v v
Adropin Grubu 7 v v
Diyabet Grubu 7 v v
Diyabet+Adropin 7 v v
Grubu

Diyabet olusumu: Diyabet modeli olusturulacak deneklere ip olarak tek doz 65mg/kg
streptozotosin (STZ) enjekte edildi [132]. STZ uygulamasindan 72 saat sonra 8
saatlik aglik periyodunu takiben hayvanlarin acglik kan sekeri (AKS) degerleri dlguldu
ve 250mg/dl Uzeri olanlar diyabet grubuna alindi. Diyabet olusumundan sonra,
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diyabetin stabilizasyonu igin 2 hafta beklendi. Bu suregte hayvanlarin AKS’leri

Olculerek kontrol edildi.

Diyabetik nefropati olusumu: Calismalarda tek doz intraperitonal STZ enjeksiyonu

ile diyabetin indiklenmesinden 6 hafta sonra DN gelistigi gosterilmistir [133, 134].

1. Kontrol grubu (K): Bu gruptaki sicanlara tek doz ve intraperitoneal (ip) olarak 1 mi
STZ ¢bzlcusu enjeksiyonu yapildil. 72 saat sonra, 8 saatlik a¢lik periyodunu takiben,
AKS seviyeleri dl¢lldu. Enjeksiyondan 8 hafta sonra ginde 2 defa %0.9 Serum

Fizyolojik (SF) (adropin ¢6ztctsu) 10 gun sure ile ip olarak enjekte edildi.

2. Adropin grubu (A): Bu gruptaki hayvanlara tek doz ve ip olarak 1 ml STZ ¢ézucusu
enjekte edildi. 8 haftalik sureden sonra gunde 2 kez, 10 giin boyunca ip, %0.9 SF’'de
¢6zlinen 450 nmol/ kg dozluk adropin tedavisi uygulandi [135, 136].

3. Diyabet grubu (D): Hayvanlara tek doz ip olarak 0.1 molar (pH: 4.5) sodyum sitrat
tamponunda ¢6zunen 65 mg/kg STZ uygulandi ve 72 saatin ardindan AKS$
seviyeleri Olguldu. 2 hafta diyabet stabilizasyonu igin beklenildikten sonra 250 mg/dl
Uzeri AKS dizeyine sahip olan hayvanlar diyabet olarak kabul edildi. Diyabet oldugu
tespit edilen hayvanlara STZ uygulamasindan sonra 8 hafta suresince herhangi bir
uygulama yapilmadi. Bu surenin sonunda ip olarak 10 gun boyunca, giinde 2 defa,

adropin ¢ozucusu (%0.9 SF) uygulandi.

4. Diyabet + Adropin grubu (D+A): Bu gruptaki hayvanlara tek doz, ip, 0.1 Molar (pH:
4.5) sodyum sitrat tamponunda ¢6zinen 65 mg/kg STZ uygulandi. 2 haftalik
bekleme slresinin sonunda 250 mg/dl Uzeri AKS seviyelerine sahip hayvanlar
diyabet olarak kabul edildi ve STZ enjeksiyonundan sonra herhangi bir uygulama
yapilmayan 8 haftalik slrecin sonunda 10 gin boyunca gunde 2 defa, ip olarak %

0.9 salinde ¢ozinen 450nmol/ kg dozda adropin uygulamasi yapildi.

Deneyin sonlandiriimasi: Son enjeksiyon uygulamasindan 1 giin sonra denekler,
AKS seviyeleri ve beden agirliklari dlguldukten sonra ketamin-ksilazin anestezi

altinda intrakardiyak kan alinarak feda edildi. Feda isleminden hemen sonra
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deneklerin sag bobrekleri ve renal arterleri histopatolojik incelemeler igin formaline

alindi. Sol bébrek dokusu fizyolojik incelemeler icin -80° C’de muhafaza edildi.

Deney suresince olgulen parametreler:

e Vucut agirliklarinin tespiti (calismanin baginda ve sonunda).

e Kan sekeri dlzeyi STZ dncesi (1. 6lgim), STZ uygulamasindan 72 saat sonra (2.
Olgim), adropin uygulamasindan once (3.0lcim) ve denekler feda edilmeden
once (4. dlgum), glukometre (LifeChek compact TD-4283) kullanilarak, 8 saatlik

acligi takiben, kuyruk veninden kan alinarak olguldu.

3.4. Bobrek Dokusunda Yapilan Biyokimyasal Analizler

3.4.1. GSH ol¢iimu

GSH o6lgcimu modifiye Ellman yontemi kullanilarak yapildi. Tartilan bodbrek doku
ornekleri sonikator ile TCA eklenerek homojenize edildikten sonra 4000 rpm’de, +4
°C’de 15 dk santrifij edildi. Elde edilen stpernatanlar yeniden 4000 rpm’de 8 dk
santrif(j edildi. 4 hacim 0,3 M Na,HPOa4ve 100 ml %1 ‘lik sodyum sitratta ¢éziinen
40 mg DTNB’den 1/2 hacime karsilik, bobrek doku érneklerinden elde edilen
supernatanlardan 1 hacim eklenerek vorteksle karigtirildi ve oda sicakliginda 5-10
dk. bekletildikten sonra 412 nm dalga boyundu elisa cihazi ile 6lguldu. GSH 13,600

mol* cm katsayisi kullanilarak pmol/gr doku olarak ifade edildi [137].

3.4.2. MDA dlgiimii

MDA o6lgumu tiyobarbitlrik asit reaksiyon modeli uygulanarak yapildi. Sipernatanlar
GSH dlgumunde anlatildigi gibi elde edildi. 750 ul sipernatana sirasiyla 10 ul %1’lik
BHT ve 750 pl. TBA eklendikten sonra 15 dakika kaynayan su banyosunda
bekletildi. Daha sonra oda isisina kadar sogumasi beklendikten sonra 535 nm’de
elisa cihazi ile distile suya karsi okundu. MDA seviyeleri nmol/ gram doku olarak
ifade edildi [138].
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3.4.3. Total oksidan duzeyi

Tartilan doku ornekleri, agirliginin ml cinsinden 9 kati miktarinda PBS eklenerek
4000 rpm’de 15 dk santrifij edilerek suUpernatanlar elde edildi. Total oksidan
dizeyleri TOS Deney Kiti (Rel Assay Diagnostics, Turkiye) ile élglldl ve sonuglar

pmol/L cinsinden verildi.

3.5. Bobrek Dokusunun Mikroskobik Degerlendirilmesi

3.5.1. Hematoksilen-Eosin boyama yontemi

Deney gruplarina ait bébrek dokulari %10’luk nétral formaldehitte tespit edilerek,
rutin histolojik takip yontemlerinden gegirildi. Parafin bloklardan mikrotom ile 4 pym
kalinhginda kesitler alinarak deparafinizasyon islemi gerceklestirildi. Daha sonra
lamlar sirasiyla dereceleri azalan alkol serilerinden gegirildi (%100, %96, %90,%80,
%70, %50) ve kurutuldu. 10 dakika akar suda yikandiktan sonra, Harris
Hematoksilen boya solisyonunda 10 dakika boyandi. Kesitler boyanma sonrasi 10
dakika akar suda yikandi. Asit-alkol karisimina batirilip tekrar 10 dakika akar suda
yikamaya alindi. Kesitler yikamanin ardindan 10 dakika Eosin’ de bekletilip, 10
dakika daha akar suda yikanarak artan dereceli alkol serilerinden (%50, %70, %80,
%96, %100) gecirildi. Ksilole alinan kesitler daha sonra entellan ile kapatildi. Leica
DM 4000B (Germany) goruntuld analiz sisteminde incelenerek elde edilen

goruntuler, Leica LAS 4.9v programinda dederlendirildi.

3.5.2. Masson’un trikrom boyamasi

Deney gruplarina ait 4um kalinhgindaki boébrek kesitler deparafinizasyon isleminin
ardindan, 2 kez 3 dakika %100’lUk etil alkolden ve sonrasinda sirasiyla %90, %80,
%70 ve %50 azalan etil alkol serilerinden gegcirildi. Boyamaya hazir hale getirilen
kesitler icin Masson Trichrome Stain Kit (Light Green) Masson 1929 (Kod: RRSK20
100, Atom Scientific Ltd, Cheshire, UK) kiti kullanildi. Haematoxylin Weigert's A ve
Haematoxylin Weigert's B solusyonlari esit oranda karistirilarak Weigert
Hematoksilen karisimi hazirlandi. Kesitler suda yikandiktan sonra, Weigert'in

Demirli Hematoksilen sollisyonu ile 20 dakika boyandi. Hizlica yikanan kesitler
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%7’lik asit alkol solusyonunda farklandirilarak Ponceau Fuchsin solusyonunda 5
dakika boyandi. Sonrasinda distile su ile yikanan kesitler %1’ lik fosfotungustik asit
solUsyonu ile toplamda 15 dakika olmak Uzere 2 kez mordantlastirildi. Ardindan light
green solusyonu ile 5 dk boyanan kesitler yilkamaya alinarak, artan alkol serilerinden
gegirildi ve ksilol sonrasinda entellan ile kapatildi. Gruplar arasinda bobrek kollajen
lif yogunlugunu belirlemek icin yapilan boyama sonucunda nukleuslar mavi-siyah;
sitoplazma kirmizi ve kollajen lifler yesil olarak izlendi. Deney gruplarina ait bobrek
kesitlerindeki, kollajen lif yogunlugunu gosteren yesil alanlarin tim alan igerisindeki
yuzdesi Imaged programi (Java-based software program, National Institutes of

Health) ile degerlendirildi.

3.5.3. Periyodik Asit Schiff (PAS) boyamasi

Kesitlerin deparafinizasyon isleminin ardindan %100, %96, %80 ve %70’ lik alkol
serilerinde 3 dakika bekletildi. Ardindan distile suda yikanan kesitler periyodik asit
solusyonunda 20 dakika bekletildi. Akar suda 10 dakika yikanan kesitler oda
sicakhiginda karanlik ortamda, Schiff reaktifi ile 25 dakika muamele edildi. Kesitler
daha sonra karanlik ortamda +4 °C’ de sodyum metabistilfit ile 2x5 dakika bekletildi.
Ardindan 15 dakika akar suda yikandi. Tekrar distile su ile yikanan kesitlerin
Hematoksilen ile ¢cekirdek boyamasi gergeklestirildi ve boyamanin ardindan 10 dk
akar suda yikandi. Seri sekilde distile sudan gegcirilen kesitler %96’ lik alkolden

gegcirilerek ksilole alindi. Kesitler entellan ile kapatildi.

3.8. immiinohistokimyasal Yéntem

Deneklere ait bobrek dokulari, TNF-a (bs-2081R, Bioss) ve VEGF (bs-1957R,
Bioss) antikorlariyla immunohistokimyasal boyama yapilarak immunreaktivite
acisindan deg@erlendirildi. Polilizinli lamlara alinan kesitlerin deparafinizasyon ve
rehidratasyon islemi gercgeklestirildi. Dokulara, sitrat buffer (Ph 6.0) (Lot:
9003LT13610, Lab vision, Fremont, USA) ile retrival islemi uygulandi. 20 dakika oda
sicakliginda sogumaya birakilan kesitler daha sonra, PBS (Phosphate Buffer
Saline) (pH:7.4) ile 4 kez 3 dakika boyunca yikandi. Dokular endojen peroksidaz

aktivitesini inhibe etmek icin 15 dakika boyunca 3%’lUk hidrojen peroksit ile inkube
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edildi ve islem sonrasinda kesitler PBS ile yikandi. Serum blok sollisyonu ile 5
dakika muamele edilen dokular yikanmadan TNF-a ve VEGF primer antikorlari
(dilisyon; 1/100) ile, +4 derecede bir gece inklbe edildi. Dort kez 3’er dakika PBS’de
yikanan kesitlerin 10 dakika boyunca biotinli sekonder antikor uygulanarak primer
antikora baglanmasi saglandi. PBS ile tekrar yikama sonrasinda dokular 10 dakika
streptavidin peroksidaz enzim kompleksi ile konjuge edildi. PBS ile tekrar yikanan
kesitler immunreaktiviteyi ortaya cikarmak amaciyla diaminobenzidine (DAB)
substrati iceren kromojen ile inklbe edildi. Zemin boyasi olarak Mayer in
Hematoksileni kullanilarak zit boyamalar yapildi. Kesitler azalan alkol serilerinden
gegcirildikten sonra ksilolde bekletilerek entallan ile kapatildi. Leica DM 4000B
(Germany) goéruntili analiz sisteminde incelenerek elde edilen goérintiler, Leica

LAS 4.9v programinda degerlendirildi.

TNF-a ve VEGF antikorlarina ait immunohistokimyasal degerlendirmeler ImageJ
programi (Java-based software program, National Institutes of Health) ile TNF-a ve

VEGEF pozitif alan ytzdesi dlgllerek yapildi.

3.9. istatistiksel Analizler

Calismamizda elde ettigimiz verilerin degerlendirmesi IBM SPSS 22 istatistik
programi kullanilarak non-parametrik Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U testleri ile
yapildi. Sonuglar ortalama ve standart sapma olarak verildi. Korelasyon analizleri

ise Spearman testi ile yapildi. p<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Aclik Kan Sekeri Duzeyleri

AKS

700
600 I
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1

300

200 I

100

AKS (mg/dl)

K A D D+A

Sekil 4.1. Plazma aclik kan glikoz duzeyleri

K: Kontrol A: Adropin D: Diyabet D+A: Diyabet+Adropin
Ortalamaz Standart sapma

1. Olglim (STZ 6ncesi): Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

2. 6lgim (STZ sonrasi): p<0,05: K/D, K/ID+A, A/D, A/D+A,

<) Olcim (Adropin dncesi): p<0,05: K/A, K/D, K/ID+A, A/D, AID+A

4. 8lgim (Feda edilmeden 6nce): p<0,05: K/A, K/D, K/ID+A, A/D, A/ID+A, D/D+A

K ve A gruplarina gore 2. (STZ uygulamasindan 72 saat sonra) ve 3. dlgimlerde
(tedaviden 6nce) D ve D+A gruplarinda AKS dizeylerinde anlamli artis tespit edildi.
Tedaviden sonra yapilan 4.06lcimlerde D ve D+A gruplarinda AKS dizeylerinin K ve
A gruplarina gore anlamli olarak ylksek oldugu ve D+A grubundaki degerlerin D
grubuna gore 3. ve 4. dlgimlerde anlamli olarak dusuk oldugu bulundu. A grubunda

K grubuna gore 3. ve 4.6lctimlerde anlamli olarak yiksek AKS dederleri tespit edildi.
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4.2. Bobrek Dokusunda Oksidan Stres ve Antioksidan Parametre Bulgulari

4.2.1. Total oksidan diizeyleri

Doku TOS Duizeyleri

TOS (umol/L)
= = N N w w N
o w o (6, ] o w o

(€]

K A D D+A

Sekil 4.2. Bobrek dokusu TOS degerleri

K: Kontrol A: Adropin D: Diyabet D+A: Diyabet+Adropin
Ortalamat Standart sapma

p<0,05: K/D, A/D, D/D+A

Diyabet grubunda doku total oksidan duzeyleri diger guplara gore istatistiksel olarak
anlamh sekilde yuksek bulundu. Adropin uygulamasi ile diyabetiklerde artan total
oksidan duzeylerinin anlamli bir gekilde kontrol grubu dizeyine kadar dustugu

g6zlemlendi.
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4.2.2. MDA diizeyleri

Doku MDA Duzeyleri
25

20

15
10 '
K A D D+A

Sekil 4.3. Bobrek dokusu MDA degerleri

K: Kontrol A: Adropin D: Diyabet D+A: Diyabet+Adropin
Ortalama + Standart Sapma

MDA (nmol/g doku)

6]

Diyabetik grupta yuksek MDA duzeyleri bulundu. Adropin uygulanan diyabet
grubunda ise MDA seviyeleri diyabet grubuna gére daha dugsuktu ancak istatistiksel

olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edildi.
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4.2.3. GSH duizeyleri

Doku GSH Duzeyleri
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Sekil 4.4. Doku GSH duzeyleri

K: Kontrol A: Adropin D: Diyabet D+A: Diyabet+Adropin
Ortalama + Standart Sapma

w

GSH (umol/g doku)

=

Diyabet grubunda diger gruplarla karsilastirildiginda disuk GSH seviyeleri tespit
edildi. D+A grubundaki GSH seviyelerinin D grubuna gore ylksek oldugu goruldu

ancak gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli dedgildi.

4.3. Hematoksilen- Eozin Boyasi Isik Mikroskobu Bulgulari

Kontrol grubuna ait bobrek dokusunun Hematoksilen- Eosin (HE) ile boyanmig
enine kesitlerinde, korteks ve medulla normal histolojik gérinime sahipti. Kortekste
Bowman kapsulu ile gevrili glomertllerden olusan bdbrek cisimcikleri, inflamatuar
degisiklik gostermeyen proksimal ve distal tubdlller ve interstisyel alan normal
histolojik yapida izlendi. Medullada tubul ve toplayici kanallarda herhangi bir
patolojik bulguya rastlanmadi (Resim 4.1).



Resim 4.1. Kontrol grubuna ait bobrek dokusunda normal histolojik gérinum

A: Kontrol grubuna ait bébrek dokusunda normal histolojik goriiniime
sahip korteks (k) ve medulla (m) bolgeleri (HE, x100). B: Bowman

kapstili ile gevrili glomerilden (g) olusmus bobrek cisimcikleri (¢) ve

tubdl yapilar (t) (HE, x200). C: bébrek medulla dokusunda toplayici
kanallar (—) (HE, x400)

41
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Adropin grubuna ait bébrek dokusunun, HE ile boyanmig enine kesitlerinde kontrol
grubuna benzer sekilde, glomerul yapisi, proksimal ve distal tubuller, medullada

tubul ve toplayici kanallar normal histolojik yapida izlendi (Resim 4.2).

Resim 4.2. Adropin grubu bobrek dokusunda normal histolojik gérinim

A: Adropin grubuna ait bobrek korteks dokusunda Bowman

kapstilu ile gevrili glomerulden (g) olusmus bobrek cisimcigi (),
makula densa (=) ve normal histolojik gérinime sahip tubuller dikkati
cekmekte (HE, x400). B: Kontrol+adropin grubuna ait bobrek medulla
dokusunda normal histolojik gériinime sahip toplayici kanallar (—) (HE,
x400)
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Diyabet grubuna ait bobrek dokusunun HE ile boyanmis enine kesitlerinde korteks
ve medullada dejeneratif degisiklikler gorildi (Resim 4.3). Glomerduler dilatasyon ve
konjesyon izlenen bulgular arasindaydi. Tubul epitel hicrelerinde hidropik
degisikliklerin yani sira vakuolizasyon ve lipid birikimi dikkati ¢ekti. Bazi ttbullerde

dilatasyon ve nekroz izlendi (Resim 4.4).

Resim 4.3. Diyabet grubu bébrek korteks ve medulla bolgeleri

Diyabet grubuna ait bébrek dokusunda dejeneratif degisikliklere sahip
korteks (k) ve medulla (m) bélgeleri (HE, x200)



44

Resim 4.4.

Diyabet grubu bdbrek korteks bolgesi dejeneratif degdisiklikler

A: vakuolizasyon (1), konjesyon (*), tibUl epitel hiicrelerinde hidropik
degisiklikler (=) ve dilatasyon (= ) izlenmekte (HE, x200). B: genislemis
glomerul (g), konjesyon (*) ve tubdil epitel hiicrelerinde hidropik
degisiklikler (=) dikkati ¢cekti (HE, x200). C: C: genislemis glomerul (g),
vakuolizasyon (%), lipid birikimi () konjesyon (*) , tubal epitel
hicrelerinde hidropik degisiklikler (=) izlenmekte (HE, x400)
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Diyabet grubuna ait bdbrek dokularinin medullasinda, toplayici kanallarda
dilatasyon, nekroz, intertibuler inflamasyon ve konjesyon dikkati ¢ekti. Vaskuler

olusumlarin duvarinda kalinlagsma izlendi (Resim 4.5).

Resim 4.5. Diyabet grubu bébrek medulla bdlgesi

Diyabet grubuna ait bébrek medulla dokusunda toplayici kanallarda
dilatasyon (=), nekroz (n), intertubuler inflamasyon (») ve konjesyon (*)
dikkati gekti (H.E X400)

Adropin uygulanan diyabet grubuna ait bobrek dokusunun HE ile boyanmis
kesitlerinde kortekste bazi alanlarda dilate ve hidropik degisiklige sahip tubuller
varligini surdururken, bazi alanlarda tubul ve glomerul yapilarinin normal histolojik
yapida oldugu goéruldd. Medullada yer alan toplayici kanallarda kontrole yakin
gorunim ve interstisyel alandaki azalmis inflamasyon dikkati ¢eken bulgular

arasindaydi (Resim 4.6).
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Resim 4.6. D+A grubuna ait bobrek korteks ve medulla dokusu

A: Korteks, Bowman kapsulu ile ¢evrili glomerulden (g) olusmus bdbrek cisimcidi (+)
ve makula densa (=) izlenmekte (HE, x400). B: Korteks, Bowman kapsuli ile ¢evrili
glomerulden (g) olusmus bébrek cisimcigi (<) normal (t) ve hidropik degisiklige sahip

tubdl yapilari (=) ve bazi alanlarda konjesyon (*) izlenmekte (HE, x400). C: Medulla,
toplayici kanallar (—)
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Glomertler Cap:
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Sekil 4.5. Glomertler ¢cap

K: Kontrol A: Adropin D: Diyabet D+A: Diyabet+Adropin
Ortalama + Standart Sapma

p<0,05: K/D, A/D, D/D+A, K/ID+A

Glomertler Cap (pm)

Gruplar arasi glomerul ¢api degerlendirildiginde; D grubunda ve D+A grubunda
artmis glomeruler gap tespit edildi ve bu ylksek degerler K ve A gruplarina goére
anlamli bulundu. D+A grubunda ise D grubuna gore anlamli olarak dusuk degerler

tespit edildi. K ve A gruplari arasinda ise anlamli bir fark izlenmedi.
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4.4. Masson’un Trikrom Boyasi Isik Mikroskobu Bulgulari

Kollajen Lif Yogunlugu
12

10

Kollajen Lif Yogunlugu (%)

N

K A D D+A

Sekil 4.6. Kollajen lif yogunlugu

K: Kontrol A: Adropin D: Diyabet D+A: Diyabet+Adropin
Ortalama + Standart Sapma

p<0,05: K/D, A/D, D/D+A

Elde edilen veriler istatiksel olarak karsilastirildiginda, diyabet grubundaki kollajen
lif yoGunlugu diger gruplara gére anlaml olarak ylksek bulundu (p<0,05). Adropin
uygulanan diyabet grubunda ise kollajen lif yogunlugunun diyabet grubuna gore
anlaml olarak azaldigi dikkati ¢gekti (p<0,05). Adropin ve kontrol gruplari arasinda

istatiksel olarak anlamlilik izlenmedi.

Gruplara ait bobrek dokularinda kollajen yogunluk farkliliklarinin degerlendirilmesi
icin Masson’un Trikrom boyasi kullanildi. Kontrol ve adropin grubuna ait bobrek
dokusu kesitlerinde uygulanan boyama sonucunda korteks ve medulla bélgesinde

fibrotik degisiklikler gézlenmedi (Resim 4.7).
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Resim 4.7. K ve A gruplarina ait bébrek korteksi ve medullasi

A: Kontrol grubu, korteks. B: Kontrol grubu, medulla. C: Adropin grubu korteks.
D: Adropin grubu, medulla. Normal yogunlukta kollajen lif dagilimi izlenmekte
(Masson’un Trikrom boyasi, x400)
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Diyabet grubuna ait Masson’un Trikrom boyasi ile boyanan bobrek kesitlerinde
glomeruler ve tubuler kollajen lif yodunlugunun artisi ile karakterize fibrotik
degisimler izlendi (Resim 4.8). Adropin uygulanan diyabet grubunda ise diyabet

grubuna gore korteks ve medulladaki kollajen lif yogunlugunun azaldigi dikkati ¢gekti
(Resim 4.9).

Resim 4.8. D grubu bdbrek dokusu korteksi kollajen lif yogunlugu ve fibrozis.

A: Korteks (Masson’un Trikrom boyasi, x200). B: Korteks (Masson
Trikrom boyasi, x200). C: Korteks (Masson Trikrom boyasi, x400)
D: Medulla (Masson Trikrom boyasi, x400)



Resim 4.9. D+A grubu bébrek dokusu korteks ve medulla kollajen lif dagihmi

A: Korteks (Masson’un Trikrom boyasi, x200). B: Korteks (Masson’un
Trikrom boyasi, x400). C: Medulla (Masson’un Trikrom boyasi, x400)

51



52

4.5. Periyodik Asit Schiff (PAS) Boyasi Isik Mikroskobu Bulgulari

Glomertler Bazal Membran Kalinhigi
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Sekil 4.7. Glomeruler bazal membran kalinhgi

K: Kontrol A: Adropin D: Diyabet D+A: Diyabet+Adropin
Ortalama + Standart Sapma

p<0,05: K/D, K/ID+A, A/D, A/ID+A, D/D+A

N

Glomertler bazal membran kalinhdi (um)

Deney gruplarina ait glomeruler bazal membran kalinligini degerlendirmek igin
yapilan PAS boyama sonrasinda, D grubundaki bazal membran kalinhdinin diger
gruplara gore istatiksel olarak anlamli artis gdsterdigi tespit edildi (p<0,05). D+A
grubunda D grubuna goére anlamli olarak daha disuk olan bazal membran

kalinliklari, K ve A gruplarina goére anlamli olarak yuksek bulundu (Resim 4.10).
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Resim 4.10. Deney gruplari glomeruler bazal membran yapilari
A: Kontrol, B: Adropin, C: Diyabet, D: Diyabet+ adropin grubu; PAS, x400
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4.6. Bébrek Dokusunda immiinohistokimyasal Bulgular

4.6.1. TNF-a duzeyleri

Doku TNF-a Duzeyleri

TNF-a (% pozitif alan)
5 & 8 & 8
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Sekil 4.8. Doku TNF-a duzeyleri

K. Kontrol; A. Adropin; D. Diyabet; D+A: Diyabet+Adropin
Ortalama + Standart Sapma

p<0,05: K/D, K/D+A, AID, AID+A

Diyabet ve adropin tedavisi uygulanan diyabet gruplarinda TNF-a pozitif alan
yuzdesi kontrol ve adropin gruplarina gére anlamli olarak yuksek bulundu (p<0,05).
D+A grubunda D grubuna goére TNF- a immunreaktivite ylzdesinin azaldig1 ancak

bu dususun istatistiksel olarak anlaml olmadigi goruldu (Resim 4.11).
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Resim 4.11. TNF-a immunreaktivite goruntuleri

Kontrol grubu (A), Adropin grubu (B), Diyabet grubu (c);
Diyabet+adropin (D) grubu. Diyabet ve Diyabet+Adropin gruplarindaki
artmis TNF-a immunreaktivitesi gorilmekte (DAB & Hematoksilen A-D

X400).
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4.6.2. VEGF duzeyleri

Doku VEGF Duzeyleri

[ = = =
N S o 00

=
o

VEGF (% pozitif alan)

B

N

0 i i
K A

Sekil 4.9. Doku VEGF dlzeyleri

K: Kontrol A: Adropin D: Diyabet D+A: Diyabet+Adropin
Ortalama + Standart Sapma

p<0,05: K/D, A/D, D/D+A

D D+A

D grubunda VEGF pozitif alan yluzdesi diger gruplardan anlamli olarak ylksek
bulundu. D+A grubunda, D grubuna gére VEGF pozitif alan yuzdesinde anlaml bir
azalma tespit edildi ve K, A, D+A gruplari arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi
(Resim 4.12).
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Resim 4.12. VEGF immunreaktivite goruntuleri

Kontrol grubu (A), Adropin grubu (B), Diyabet grubu (C),
Diyabet+adropin grubu (D). Diyabet ve Diyabet+Adropin gruplarinda
artmis VEGF immunreaktivitesi izienmekte (DAB & Hematoksilen A-D

X400)
4.7. Korelasyon Analizleri

Tam gruplarda yaptigimiz VEGF, TNF-a, MDA, GSH, ve TOS seviyeleri arasindaki

analizlerde korelasyon goérulmedi.
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5. TARTISMA

DM mortalite ve morbidite oranlarini artirir ve tum dunyada buyuk ekonomik
kayiplara neden olur. Ciddi komplikasyonlar ile seyreden DM’nin etkiledigi primer
organlardan biri bobreklerdir [139]. 2015 yilinda 415 milyon kisiyi etkileyen DM’ta
nefropati gelisim orani yaklagik %Z20-40°'dir [140]. Glomeruler hipertansiyon,
proteinuri, hiperlipidemi ve genetik yatkinlik DN gelisim riskini artirir [141].

Son dénem boébrek hastaligina kadar ilerleyebilen DN, progresif Griner albimin
atilimi, kan basincinda artis ve glomeruler filtrasyon hizinda azalma ile
karakterizedir [139]. Fonksiyonel degisiklikler, podositlerde ve tubuler hucrelerde
yapisal degisiklikler ve apoptozis, glomeruler bazal membranda kalinlagma,
mezengial genisleme, tubulointerstisyel fibrosis ve glomerilosklerozis gibi
ultrastrikturel degigikler ile birliktedir [142, 143].

Patolojik degisiklere giden sureclerde ana faktor olarak hipergliseminin de etkisiyle
renin-anjiyotensin sistem aktivasyonunda, oksidatif streste, proinflamatuar sitokin
uretiminde artis ve buyume faktorlerinin seviyelerindeki degisiklikler rol oynar [141,
144].

Bircok ¢alisma artmis oksidatif stres ve inflamasyonun diyabet ve diyabetik nefropati
gelisiminde ana rol oynadigini gostermektedir. Oksidan stres hiicre
proliferasyonunu azaltir, DNA hasarina yol acar ve diyabette renal dokudaki
morfolojik degisikler ile iligkilidir [99, 113]. Olusturulan hayvan deney modellerinde
ve insanlarda diyabet varliginin, oksidan enzimleri ve ROS Uretimini artirdigi ve

antioksidan enzimleri azalttig1 gosterilmistir [145, 146].

Diyabet ve komplikasyonlari ile ilgili birgok bilgi hayvanlar Gzerinde yapilan deneyler
ile elde edilmektedir ve diyabet modeli olugturmak icin sik kullanilan ajanlardan biri
STZ'dir. STZ GLUT2’ler araciligi ile pankreatik B htcrelerinde toplanma egiliminde
olan, genis spektrumlu antibiyotik ve anti-neoplastik 6zelliklere sahip, metil-nitrozire
bolumunun DNA'y1 alkillemesi sonucu toksik etki gosteren bir nitrozure turevi'dir.
STZ’nin metil-nitrézire pargasinin DNA’yi alkillemesi sonucu DNA’da pargalanma

meydana gelmektedir. immiin yolaklar aktifleyerekte insiilitis ve B hiicre hasarina
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yol agmaktadir. STZ ayrica glikoz tasinmasini ve glukokinaz fonksiyonunu
engellemektedir. Calismalarda 140-300 g agirhgindaki siganlara 0.1 M sitrat
tamponunda (pH: 4.5) ¢oztinen STZ tek doz (45-70 mg/kg) ip olarak enjekte
edilmistir [22, 23]. Calismamizda STZ'yi ip tek enjeksiyon olarak 65 mg/kg dozda
uyguladik.

Literatirde, DN’de oksidatif stres parametrelerinden biri olan total oksidan
seviyelerinin  yuUkseldigi gdsterilmistir [147]. Calismamizda total oksidan
seviyelerinin literatirle uyumlu olarak diyabetik grupta anlamli olarak arttigini tespit
ettik. Yine literatirde oksidatif stres, lipid peroksidasyonun biyobelirteclerinden biri
olan MDA seviyelerinin STZ ile diyabet modeli olusturulan sicanlarin bobrek
dokusunda diyabetik olmayan kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek oldugu
ve buna karsilik antioksidan GSH seviyelerinin daha disuk oldugu gosterilmistir
[145, 148]. Bulgularimiz MDA seviyelerinin diyabet grubunda anlamli olarak ylksek
oldugunu gostermektedir. Ancak GSH seviyeleride kontrol grubuna gore dusuk

olmakla birlikte, istatistiksel olarak bir anlamllik tespit edemedik.

Glukoz regulasyonunda ki bozulmalar sonucu ortaya ¢ikan degisikliklerden bir digeri
inflamasyondur. immin sistem fonksiyonlarinin gergeklesmesinde énemli aracilar
olan sitokinlerin salinimindaki degisiklikler hastalidin gelisimini ve siddetini etkiler.
Bu maddelerden biri de proinflamatuar sitokin TNF-a’dir. inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu ve salinimini artiran ve apoptozis, proliferasyon, immunoregulasyon

gibi patolojik slreclerde yer alan TNF-a DN gelisim sireclerine de katilir [149, 150].

insanlar Gzerinde yapilan bir calismada plazma TNF-a konsantrasyonlarinin DN’li
hastalarda, kontrol ve nefropatiye sahip olmayan diyabet gruplarina goére daha

yuksek oldugu gosterilmistir [151].

Yapilan hayvan c¢alismalarinda da bobrek dokusunda ve serumda TNF-a
dizeylerinin DN’li deneklerde daha ylUksek oldugu tespit edilmistir [152, 153]. Tutln
ve ark.’da 2019 yilinda yaptiklari caligmada, diyabetik bdbrek dokusunda
intertibdler hicrelerde sisme, deskuamasyon, konjesyon, mikrovillus kaybi
oldugunu belirtmiglerdir [154].
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Calismamizda literaturle uyumlu olarak diyabet grubunda bozulmus ven6z donisu
isaret eden konjesyon, intertibuler inflamasyon ve kontrol grubuna gore anlamli
olarak yuksek TNF-a seviyeleri tespit ettik. Bulgularimiz diyabetik deneklerimizde,

DN geligtiginin bir gostergesi olarak dusunulebilir.

DN gelisim sureclerinde yer alan faktorlerden bir digeri de VEGF'tir. Bobreklerde
VEGF’in ana kaynagi podositlerdir ve glomeruler bazal membranin olusumunda ve
batinliginde o6nemli role sahipti. DN’li  hastalarda hastaligin ilerleyen
doénemlerinde podosit kaybi ile birlikte VEGF Uretimi azalip fibrozise neden olurken
daha erken evrelerinde artma egilimindedir [10]. Azalan VEGF-A seviyeleri
glomerulosklerozise, endotel hlcrelerinde apoptozise ve glomerillerde butlnlik
kaybina neden olurken artan VEGF-A endotel hicre hasarina, glomeriler

gecirgenlik artisina neden olur ve inflamasyonu tetikler [155].

Calismamizda, diyabet grubunda VEGF duzeyleri diger Ug¢ gruba gore daha yuksek
olarak bulundu. Bulgularimiz Huang ve arkadaslarinin diyabetik siganlarin bobrek
dokusunda VEGEF seviyelerinin kontrol grubuna gére yutksek oldugunu ifade ettikleri

calisma ile uyumlu goérulmektedir [156].

Bu molekuler degisiklikler ile birlikte renal fonksiyonlarda azalmaya neden olan bazi
morfolojik degigiklikler de gorlulmeye baslar. Bu degisimler glomeriler ve
tubulointerstisyel fibrozis, glomeruler hacim ve c¢apta artig, arteriyal hyalinozis,
glomertler kapiller ¢apta artis (efferent ve afferent arteriyoller), glomeriler bazal
membranda kalinlasma, Kimmelstiel-Wilson nodil olusumu ve mezengiyal
matrikste genisleme ile karakterizedir [157, 158, 159]. Calismamizda DN ile uyumlu
olarak diyabetik siganlarin glomerullerinde, medullasinda ve toplayici kanallarinda
dilatasyon ve nekroz, vaskuler olugsumlarin duvarinda kalinlagsma, glomeruler ¢capta,
glomeruler bazal membran kalinhginda artig, tubul epitel hicrelerinde hidropik
degisiklikler, vakuolizasyon, lipid birikimi ve fibrozis olusumu gosterildi. Bazi

tubullerde de dilatasyon ve nekroz izlendi.

Adropin insan, fare ve siganlarda ayni yapida bulunan, lipid ve glukoz

metabolizmasinin dizenlenmesinde rol alan karaciger, beyin, insan umblikal ven ve
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koroner arter endotel hucreleri, pankreas ve bdbreklerde Uretilen metabolik
hormondur [160].

insanlarda metabolik sendromlu kisilerde obez ve normal kilolu kisilere gére adropin
seviyelerinin dusik oldugu ve adropin seviyelerinin kilo, bel gevresi, vicut-kitle
indeksi, sistolik kan basinci, aglik kan glukoz diuzeyleri ve yag kitlesi ile iligkili oldugu
ifade edilmektedir [161].

Adropin seviyesinin koroner arter hastaligi, diyabet, metabolik sendrom ve obezite
varliginda azaldigi ve koroner arter hastaliginin siddeti, vucut-kitle indeksi, yas,
insulin ve homosistein seviyeleri, diyabetiklerde endotelyal disfonksiyon, metabolik
sendrom ve obezite ile negatif korele oldugu gosterilmistir [160, 162].

Diyetle obezite olusturulan fareler Uzerinde yapilan bir calismada adropin
tedavisinin yag asidi oksidasyonunu azaltip glukoz oksidasyonunu ve glukoz
toleransini artirdigi, iskelet kaslarinda insulinin hicre igi sinyal yolak aktivasyonunu,
insulin ile induklenen GLUT4 reseptor ekspresyonunu artirdigi ve insulin direncini

azalttigr gosterilmistir [163].

Akgilar ve ark. adropin tedavisinin diyabetik sicanlarda serum total kolesterol,
trigliserit, dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C), alanin transaminaz,
aspartat transaminaz, serum glikoz ve HbA1c degerlerini dugurdugunu; yuksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyelerini arttirdigini belirtmislerdir. Yine ayni
calismada adropin tedavisinin pankreas dokusunda artan TNF-a ve indUklenebilir

nitrik oksit sentaz seviyelerini azalttigini bulmuslardir [136].

Literatirdeki bazi yayinlarda insanlarda glukoz tlketiminin, plazma adropin
seviyelerini azalttigi ve yagli beslenmenin adropin seviyesini arttirdigi ifade
edilmektedir [130, 164].

Yapilan bagka bir calismada Tip 2 DM’li ve saglikli kisiler arasinda yuksek adropin
dlzeyine sahip olanlarda aclik glikoz, vucut kitle indeksi (vki) ve HbAlc seviyeleri

daha dusuk bulunmustur [128].
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in vitro iskemi reperflizyon hasari olusturulan sigan kardiyomyoblast hiicreleri ile
yapilan ¢alismada 25ng/ml (orta dizey) ve 50 ng/ml (yuksek duzey) doz adropin
uygulamasinin kreatin kinaz, TNF-a ve MDA seviyelerini azaltirken IL-10 seviyesini
ve SOD aktivasyonunu artirarak antiinflamatuar ve antioksidan etki gosterdigi
bulunmustur. Ayrica orta dizey adropin dozunun kaspaz 3 aktivasyonunu azaltarak

erken apoptozisi azalttigi gosterilmistir [165].

Yang ve ark. sican beyin dokusunda yaptiklari calismada yas ile azalan adropin
seviyelerinin artmis lipid peroksidayonu ve oksidatif stres ile azalmis fosforilize

eNOS seviyeleri ve total eNOS seviyeleri ile iligkili oldugu ifade edilmistir [166].

Chen ve ark. alkole bagh olmayan hepatosteatozisli farelerde yaptigi ¢alismada
adropin tedavisinin (500 nmol/kg/ip) karaciger dokusunda IL-1, IL-6, TNF mRNA
seviyelerini, inflamasyonu, fibrozisi, MDA, hepatik trigliserit ve ROS seviyelerini

azalttigini ve GSH seviyelerini artirdigini gosterimistir [167].

Calismamizda 10 gun boyunca 450 nmol/kg doz sistemik adropin uygulamasinin
diyabetle artan TOS dizeylerinde anlamli bir azalma meydana getirdigini gérduk.
Lipid peroksidasyonun gostergesi olan MDA dizeylerinde diyabetin neden
oldugunu dusindigumiz ancak kontrole gdre anlamli olmayan ylkselmede,
adropin uygulamasi ile yine anlamli olmayan bir azalma tespit ettik. Literatirde
adropin ile yapilan galismalar olduk¢a sinirli olup, ¢alismalar ¢godunlukla adropin
duzeylerinin tespitine yogunlagsmaktadir. Biz ise galismamizda disaridan verdigimiz
adropinin etkilerini inceledik. Bu bakimdan elde ettigimiz verilerin ileriki caligmalar
icin dnemli oldugunu ve yol gosterecegini dusinmekteyiz. insan umblikalven
endotel hicrelerinde yapilan in vitro bir calismada da adropinin vaskuiler endotelyal
baylime faktort reseptort 2 (VEGFR2) ekspresyonunu ve endotel gegirgenligini
azaltarak endotelin bariyer fonksiyonunu, eNOS aktivasyonunu, NO salinimini
artirdid1 ve TNF-a ile induklenen apoptozisi ortadan kaldirdigi gosterilmigtir [126].
Calismamizda adropinin diyabetle yukselen VEGF duzeylerini dusurduguna
gozlemledik. TNF-a dizeylerinde ise diyabetik gruba gore bir azalma olmakla birlikte
anlamli bir fark tespit edemedik. Plazma AKS dizeylerinde adropin tedavisi ile
azalma oldugunu ve diyabet grubu ile karsilastirildiginda anlamh olarak diusik AKS

seviyeleri tespit ettik.
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Bu molekuler seviyelerdeki farkliliklarin yanisira Adropin uygulanan diyabetik
hayvanlarda (D+A grubu) glomerduler lif yogunlugunda, glomeruler bazal membran
kalinhiginda ve glomerul gapinda Diyabet grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
dusuk degerler tespit ettik. D+A grubuna ait bobrek korteksinin bazi alanlarinda
dilate ve hidropik degisiklige sahip tubdller varhgini surdurirken, interstisyel
alandaki inflamasyonda azalma oldugunu hatta baz alanlardaki tubdl ve
glomertllerin normal histolojik yapida oldugunu gézlemledik. Medullada yer alan
toplayici kanallarda Kontrol grubuna yakin gérinim ve interstisyel alanda azalmig
inflamasyon dikkati ¢ekti. Bulgularimiz adropin uygulamasinin boébrek dokusunda
diyabetin sebep oldugu hasar Uzerinde iyilestirici yonde etkilerinin oldugunu

gOstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diyabetik sicanlara giinde 2 defa 10 gun sureyle ip yoldan 450 nmol/kg dozla

uyguladigimiz adropin kan sekeri duzerinde belirgin 6lgide azalmaya neden oldu.

Sistemik adropin uygulamasinin, diyabetle artan VEGF ve TOS seviyelerini anlamli
duzeyde dusurmesi, yine lipid peroksidasyonunda (MDA) ve TNF-a degerlerinde de
bir miktar azalma meydana getirmesi, diyabetin neden oldugu oksidatif hasar ve

inflamasyona karsi olumlu yonde etkilerinin oldugunu géstermektedir.

DN’de gorulen nekroz, inflamasyon, fibrozis, glomeriler bazal membran
kalinlasmasi, glomertuler ¢capta artis gibi inflamatuar ve morfolojik degdisiklere karsi

adropin tedavici etki gosterdi.

Calismamizdaki bulgulan  degerlendirdigimizde adropinin, DM’nin  bdbrek
dokusunda neden oldugu artmis oksidatif stres ve patolojik yapisal degisiklikler

uzerine olumlu etkilerinin oldugunu soyleyebiliriz.

Ciddi komplikasyonlar ile seyreden, morbidite ve mortalitenin en sik nedenlerinden
biri olan ve saglik harcamalarinda Ust siralarda yer alan DM’de komplikasyonlarin
Oonlenmesi, hastalarin yasam kalitelerinin ve surelerinin arttinimasi ve tedavi

masraflarinin azaltilmasinda son derece 6nemlidir.

DM’de en sik etkilenen organlardan biri olan bdbrek dokusu Uzerine adropinin,
calismamizda gosterdigimiz olumlu etkilerinin literatirdeki diger bilgiler ve yapilacak
calismalar ile gelecekte diyabet komplikasyonlarinin 6nlenmesinde bir tedavi

segenegi olabilecedini disinmekteyiz.
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