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1.0ZET

DENEYSEL DiYABETIK NEFROPATI MODELINDE GHRELININ ROLU

Ogrencinin Ad1 ve Soyad1: Cihan GUL
Danismani: Prof. Dr. Mustafa KELLE
Anabilim Dali: Tip Fizyoloji

1.1. TURKCE OZET

Amag: Bu tezdeki amag; ghrelinin diyabetik nefropatinin (DNp) olusumundaki roliinii
aragtirmaktir. Ayrica c¢alismada diyabetik rat modelinde DNp olusumunun
Onlenebilmesi ve hastaligin tedavisinde ghrelinin muhtemel etkilerini arastirmay1
amagladik.

Gereg ve Yontem: Deneyde 8-10 haftalik 63 erkek Wistar Albino siganlar rastgele 9
gruba ayrildi. Diyabetik gruplar: DD-1=1.Diyabetik Deney Grubu(n=7) [1 haftalik
diyabet], DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu(n=7) [3 haftalik diyabet], DD-
3=3.Diyabetik Deney Grubu(n=7) [6 haftalik diyabet], DD-4=4.Diyabetik Deney
Grubu(n=7) [8 haftalik diyabet] ve MT: Metformin Tedavi Grubu(n=7) [8 haftalik
diyabet] olarak isimlendirildi. Kontrol gruplari: NDK-1=1.Non-Diyabetik Kontrol
Grubu (n=7), NDK-2=2.Non-Diyabetik Kontrol Grubu(n=7), NDK-3=3.Non-
Diyabetik Kontrol Grubu(n=7) ve NDK-4=4.Non-Diyabetik Kontrol Grubu(n=7)
olarak isimlendirildi. Diyabet olusturmak i¢in siganlara sitrat tamponunda hazirlanmig
olan streptozotosin (STZ) ¢ozeltisinden 35 mg/kg tek doz intraperitoneal olarak
uygulandi. MT grubuna diyabet olusturulduktan sonra oral metformin 100 mg/kg/giin
antidiyabetik olarak verilmistir.

Bulgular: DD-4 ve NDK-4 gruplari arasinda plazma ghrelin, plazma anjiyotensin II
idrar kreatinin, serum kreatinin, son agirlik, ilk ve son AKS’ler arasinda anlaml1 fark
bulunmustur(P<0.01). Tiim siganlarin toplam plazma ghrelin seviyeleri ile idrar
kreatinin ve son agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli fark

bulunmustur(P<0.01). Tiim Sicanlarin toplam plazma ghrelin seviyeleri ile plazma



anjiyotensin II, ilk ve son aglik kan sekerleri (AKS) arasinda istatistiksel olarak negatif
yonde anlamli fark bulunmustur(P<0.01).

Sonug¢: Sonug olarak ¢alismamizda siganlarda STZ ile olusturulmus diyabet sonrasi
siganlarda plazma ghrelin seviyesi diyabet ilerledik¢e azalmasina karsilik plazma
anjiyotensin II ve serum kreatinin seviyesinin ise arttifi goriilmiistiir. Bu durum
DNp'nin gelismesinde plazma ghrelin seviyesininde etkisi oldugunu gostermektedir.
Ghrelinin  diyabetik hastalarin  tedavisine eklenmesi DNp'nin  gelismesini

Onleyebilecegi ya da olugsmasini geciktirebilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Ghrelin, Nefropati, Anjiyotensin Il, Diyabet, Streptozotosin



ROLE OF GHRELIN IN THE EXPERIMENTAL DIABETIC
NEPHROPATHY MODEL

Student’s Surname and Name: GUL Cihan

Adviser of Thesis: Prof. Dr. Mustafa KELLE

Department: Medicine Physiology

1.2.ABSTRACT

Aim: The aim of this thesis is to investigate the role of ghrelin in the formation of
diabetic nephropathy (DNp). In addition, we aimed to investigate the possible effects
of ghrelin in the diabetic rat model to prevent DNp formation and in the treatment of
the disease.

Material and Method: In the experiment, 63 male Wistar Albino rats aged 8-10
weeks were randomly divided into 9 groups. Diabetic groups were named as: DD-1 =
1.Diabetic Experimental Group (n = 7) [l-week diabetes], DD-2: 2.Diabetic
Experimental Group (n = 7) [3-week diabetes], DD-3 = 3.Diabetic Experimental
Group (n = 7) [6-week diabetes], DD-4 = 4.Diabetic Experimental Group (n = 7) [8-
week diabetes] and MT: Metformin Treatment Group (n = 7) [8-week diabetes].
Control groups were named as: NDK-1 = 1.Non-Diabetic Control Group (n =7) NDK-
2 = 2.Non-Diabetic Control Group (n = 7), NDK-3 = 3.Non-Diabetic Control Group
(n =7) and NDK-4 = 4.Non-Diabetic Control Group (n = 7). To induce diabetes, rats
were administered a single dose of 35 mg / kg intraperitoneally from streptozotocin
(STZ) solution prepared in citrate buffer. After diabetes is formed in the MT group
oral metformin is administered as 100 mg / kg / day antidiabetic.

Results: Significant differences were found between the DD-4 and NDK-4 groups
between plasma ghrelin, plasma angiotensin 1, urine creatinine, serum creatinine final
weight, first and last fasting blood sugar (FBS) (P <0.01). The total plasma ghrelin
levels of all rats were found to be a statistically significant difference in positive
direction between urinary creatinine and final weights (P <0.01). The total plasma
ghrelin levels of all rats were found to be statistically significant difference in negative
direction between plasma angiotensin I, first and last FBS (P <0.01).

Conclusion: In conclusion, in our study, plasma ghrelin levels in STZ-induced post-

diabetic rats decreased as diabetes progressed but plasma angiotensin Il and serum



creatinine levels were increased. This suggests that plasma ghrelin levels have an
effect on the development of DNp. The addition of ghrelin to the treatment of diabetic

patients indicates that it may prevent or delay the development of DNp.

Key Words: Ghrelin, Nephropathy, Angiotensin |1, Diabetes, Streptozotocin



2. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), gelismekte olan iilkeler basta olmak iizere diinya
capinda hizla artmaktadir. 21. Yiizyilda Diyabet, en biiyiik saglik sorunlarindan biri
haline gelmistir. Diyabet ayrica viicutta bircok mekanizmanin sekteye ugramasina
neden olmaktadir. Bunlarin basinda diyabetin triopatisi olarak bilinen noropati
retinopati ve nefropati  gelmektedir. Bunlar diyabetin  mikrovaskiiler
komplikasyonlaridir. Diyabetin yol agtigi kardiyovaskiiler, serobrovaskiiler, koroner
arter hastaligi, dislipidemi ve periferik damar hastaliklar1 ise makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak bilinir (1). Diyabetik bobrek hastaligi, diyabetes mellitusun en
sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir ve diinya ¢apinda son donem
bobrek yetmezliginin 6nde gelen nedenidir. Diyabetli hastalarin yaklasik %20-40"1nin
diyabetik bobrek hastaligina yakalandigi ve bunlarin ortalama %40'inda bobrek
yetmezligi gelistigi rapor edilmistir (2).

Diyabetik nefropatinin (DNp) fizyopatolojisi ile ilgili mekanizmalar heniiz tam
olarak acikliga kavusmamistir. Ghrelin, 1999 yilinda fare midesinde kesfedilmis
anabolik aktiviteye sahip bir polipeptit hormondur (3). Ghrelinin DNp ile iligkisi
hakkinda az sayida kilinik ve deneysel calisma vardir. Ghrelin basta mide olmak tizere
bagirsak, bobrek, kalp, akciger, karaciger, pankreas gibi bir¢ok organda varlig1 tespit
edilmistir (4). 28 aminoasitli bu polipeptidin 3. aminoasidine bir yag asidinin baglanip
baglanmamasina gore iki degisik formu bulunmaktadir. Yag asidi baglanmis
acillenmis sekli aktif, yag asidi baglanmamis des-agil ghrelin ise inaktif formu

olusturmaktadir.

Siklikla fare ve sigan gibi deney hayvanlarinda diyabet olusturmak igin
streptozotosin (STZ) ve Alloksan kullanilir. Biz arastirmamizda yer alan hayvanlari
diyabet olusturmak igin streptozotosin (STZ) kullandik. STZ nin etkisiyle pankreas
beta (B) hiicreleri tahrip olur ve nekroz gelisir (5).

Plazma ghrelin seviyeleri; insiilin direnci yiiksek bireylerde, obez ve tip 2
diyabetiklerde onemli Ol¢iide diisiik bulunmustur (6-8). Yenidogmus diyabetik

siganlarin  ghrelin ile tedavisi; plazma insiilin seviyesini artirir ve diyabet



semptomlarini hafifletir (9). Hiroaki UENO ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptigi
klinik bir ¢aligmada plazma ghrelin konsantrasyonunun DNp’li hastalarda arttii
goriilmiistiir (10). Ancak, mevcut bilgiler DNp patogenezinde ghrelinin roliinii tam

olarak agiklamaya yeterli degildir.

Diyabetik Nefropatinin gelismesinde ayrica renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemininde (RAAS) ¢ok 6nemli rolii vardir. Bu nedenle ghrelinin RAAS iizerine
muhtemel etkisinin ne oldugu cevap bekleyen baska bir sorudur. Anjiyotensinin aktif
formu olan anjiyotensin II'nin 6zellikle bobrek efferent arteriyolleri iizerinde giiclii
vazokonstriiksiyon etkisi intraglomertiler basinci arttirir. Bu olay hem kapiller hasara

hemde proteiniiriye yol agar (11).

Sonug olarak diyabete bagli bobrek hastaliginin ortaya ¢ikisi ve prognozunda
ghrelinin olas1 etkilerinin tam olarak bilinmesi DNp patogenezi agisindan énemlidir.
Bununla birlikte, ghrelinin DNp fizyopatoloisindeki rolii ile ilgili yapilacak genis
kapsamli c¢alismalar, DNp’nin &nlenebilmesi ve tedavisiyle ilgili yeni stratejilerin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Bu tez, deneysel diyabetik sigan modelinde
nefropati olusumu, prognoz, hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde ghrelinin roliinii

arastirmak icin diizenlendi.



3. GENEL BILGILER

3.1. Diyabetes Mellitus
3.1.1.Tanim

Diyabetes Mellitus (DM), pankreas bezinden salgilanan insiilin hormon
sekresyonunun yetersizligi ve/veya etkisinin azligi sonucu; hiperglisemiyle
karakterize olan; karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol
acan kronik metabolik bir hastaliktir (12).

3.1.2. Diyabetin tarihgesi

Diyabetes (Yunanca “akip gitmek™) Mellitus (Latince “bal kadar tatli”’), balli
stvinin ¢ok olmasi anlamina gelmektedir. Hallk arasinda “seker hastalig1” olarak
bilinen diyabet, ilk olarak “idrara ¢ok sik ¢ikmak hastali1” olarak Milattan énce (MO)
1500-1550 yillart arasinda Eski Misir’da Ebers papirusunda rastlanmistir (13).

Milattan sonra (MS) 81-138. yillarda yasayan Kapadokyali Aretaios ilk defa
“diyabet” kelimesi kullanilmistir. Aretaios diyabetin belirtileri arasinda dayanilmaz
susuzluk ile birlikte asir1 su igmek, idrar miktarinda artma, bagirsaklarda yanma ve
kilo kayb1 olarak belirtmistir. Bunun disinda hastada nemli viicut ve uzuvlara sahip
olma gibi bilgiler belirtmis ve su kaybinin asir1 olmasi bobrekleri olumsuz etkileyip
yavag yavas 0liime gotiiren bir hastalik olarak tanimlamistir. Diyabeti akut 6liimciil ve
kronik olarak ikiye ayirmistir. Aretaios’a gore bu hastaligin nedenleri arasinda ya akut
bir hastalik ya da mesane ve bobreklerin zehirlenmesi ile mide rahatsizligiydi. Tedavi
olarak ise hafif bir diyet ve buhar banyosu yapmay1 6nermistir. Fakat antik¢agin diger
doktorlar1 gibi Aretaios da idrarin tadi hakkinda bir durum belirtmemistir (13-15).

Antik ¢agm en biiyliik uzmani olarak goriilen Galen (MS 129-199) diyabetin
mide degil bobreklerin bir hastaligi oldugunu diisiinmiis ve ishal gibi asir1 sivi
atilimindan ibaret oldugunu belirtmistir. Galen tedaviyi ise asir1 idrarin asitliginin
iistesinden gelmek, kanin hareketini yavaglatmak ve asir1 1sinmig bobrekleri sogutmak

olarak tarif etmistir (14).



MS 900 Yiizy1l’da Razi ve MS 1000°li yillarda ise ibni Sina diyabetli hastalarin
idrarlarinin tatl oldugu ve susuzluk hissinden bahsetmistir. Ibni Sina’nin yazdig: tibbi

kitaplar 1500 yillara kadar tip okullarinda okutulmustur (16).

Adolf Kussmaul (1822-1902) 1874’te “diyabetiklerde karakteristik 6liim tipi”
i¢in “coma diabeticum” ifadesini kullandi. Etienne Lancereaux (1829-1910) diyabetin

farkli tedavi sekilleri i¢in diyabetin farkli formlarini ayirt etti (14).

Fransiz klinisyen Bouchardat'in 6grencisi olan Lancereaux, diyabeti “yagsiz”
ve “yag” kategorisine ayirmusti (17). Paul Langerhans, 1869'daki tezinde pankreas
adacik hiicrelerinin anatomisini, histolojisini ve islevini tanimladi. “Insiilin” kelimesi
tahmini pankreas hormonu olarak ilk defa 1909°da Belgikali Jean de Meyer tarafindan
yazilmigtir. Kopegin pankreasinin 1889'da Oscar Minkowski ve Josef Von Mering
tarafindan ayristirllmasi1 yapay bir diyabet iiretti. 1920°li yillarda insiilinin kesfi
diyabet tedavisinde ¢igir agmustir (14,18).

3.1.3. Diyabetin simflandirilmasi

Diinyada diyabetin Onemli bir saglik problemi olarak taninmasi ve
onaylanmasinda atilan en 6nemli adimlardan biri, diyabet tiplerinin, 6zellikle de tip 1
ve 2 diyabet tiplerinin teshisi ve simiflandirilmanin yapilmasiydi (19-21). Gegmiste

diyabeti tanimlamak, en iyi ihtimalle, bir siralama stireci idi.

Modern tibbin babast Sir William Osler (1849-1919), Maryland’deki
Baltimore Johns Hopkins Universitesi Tip Fakiiltesinde birinci sinif égrencileri igin
1893'te bir tip metni olusturdu. Diyabet'i “Anayasal Hastaliklar” baglig1 altina aldi ve
“aile” oldugunu ima etti (22). Osler’in ders kitabinin zamanlamasina paralel olarak
Minkowski ve Josef Von Mering'in pankreasin diyabet hastaliginin merkezinde
bulundugunu tespit etti. Fransiz klinisyen Bouchardat'in 6grencisi olan Lancereaux
diyabeti “yagsiz” ve “yag” kategorisine aywrmigti. O zamandan beri, diyabeti

smiflandirmak ve tanimlamak igin gesitli sifatlar kullanilmistir(17).

1960'arda gebelik diyabeti i¢in ayr1 kriterlerin kullanilmasi gerektigi ortaya
ciktt (23). 1970'lerin ortalarina gelindiginde, bu tanimlar ve teshis kriterleri ise

yaramaz hale geldi (17).



1979°da NDDGC (National Diabetes Data Group Committee, Ulusal Diyabet
Veri Grubu Komitesi), epidemiyologlarin ve uzman hekimlerin biiyiik bir kitlesinin
bir araya gelmesiyle yeni tanimlamalar {izerinde anlastilar. Daha sonra 1985 yilinda
WHO (World Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii) klinik belirtiler goz oniine
alinarak bir siniflandirma yapsa da en son kabul goren siniflandirma ADA (American

Diabetes  Association, Amerikan Diyabet Dernegi) tarafindan etyolojik

simiflandirmadir (12).
ADA’ya gore DM nin siniflandirilmasi su sekildedir:

1. Tip 1 Diyabet (beta hiicre yikimina bagli genellikle mutlak insiilin eksikligi ile
karakterize diyabet),

2. Tip 2 Diyabet (insiilin direnciyle beraber beta hiicrelerinin yeterince instilin
salgilayamamasindan kaynakli diyabet),

3. Gestasyonel Diyabet (gebelik esnasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla
birlikte diizelen diyabet) ve

4. Diger Spesifik Tipler
diye 4 guruba ayrilmistir(Tablo 1)(12).



Tablo 1. Diyabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflandirmasi (12).
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Diyabetin herhangi bir formu olan hastalar, hastaliklarinin bir asamasinda
insiilin tedavisine ihtiya¢ duyabilirler. Insiilinin bu sekilde kullanilmasi hastay1

smiflandirmaz (12).

3.1.3.1. Tip 1 diyabetes mellitus

Tip 1 diyabet, diyabetli kisilerin %5-10'unu olustur. Bu diyabet sekline insiilin
bagimli diyabet ya da geng tipi diyabette denir. Tip 1 diyabeti olan bireyler normalde
kendi insiilin iiretimlerinde bozukluk olmasindan dolay1 hayatlarina devam etmek i¢in

disardan insiilin enjeksiyonu yaparlar (12).

Tip 1 diyabet cocuklarda ve genglerde (13 ve 20 yaslarda) goriildiigiinden
“juvenil diyabet” olarak da adlandirilir. Genellikle sik goriilen belirtileri arasinda
poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kayb1 vardir. Kandaki artan glikoz diizeyi glomertiler
de glikoz reabsorbsiyonu i¢in yetersiz kalir ve idrarla birlikte glikoz atimi olur.
Glikozun ayrica ozmatik etkisiyle su atiliminda da artig olur. Hem poliiiri hem de
polidipsi bu sekilde gerceklesir. Daha az goriilen belirtileri arasinda bulanik gorme

yara iyilesmesinde gecikme, yorgunluk belirtileri gozlenir (12).

Tip 1 diyabetli bireyler, hastalik klinik olarak belirti vermeden dnce metabolik
olarak normaldirler. Fakat hafif aclik hiperglisemisi olan bazi tip 1 diyabetli
hastalarda, enfeksiyon (viral enfeksiyonlar, toksinler vs.) veya stres varliginda tablo

siddetli hiperglisemi ve / veya ketoasidoza doniisebilir (12).

Tip 1 diyabet oncelikle pankreastaki beta hiicrelerinin hiicresel olarak
otoimmiin yikimi nedeniyledir. Buna sebep olan durum otoimiinite cevap sonrasi beta
hiicrelerinin yikimma yol agan otoantikorlardir. Bu siire¢ anti-glutamik asit
dekarboksilaz (anti-GAD), anti-adacik hiicresi veya anti-insiilin antikorlarinin varligi
ile karakterizedir. Antikorlardan birine veya daha fazlasina sahip olan kisiler tip 1 A
veya immiin aracili tip 1 diyabetli olarak alt sinifa ayrilmistir. Tip 1 diyabetin yaklagik
%90’1 otoimmiin Tip 1A diyabettir (17,24).

Tip 1 diyabetin baska bir formu ise Tipl B ya da idiyopatik diyabet olarak
siniflandirilir.  Tip 1 diyabetin yaklasik %10’u Tip 1B diyabettir. Ozellikle beyaz
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olmayan 1rklarda, otoimmiin antikorlarin yoklugunda veya herhangi bir otoimmiin
bozukluk olmaksizin goriilebilir. Tip 1 diyabetin bu formu belirgin hiperglisemisi olan
ilerleyici bir hastalik grubunu olusturur. Bu hastalarin bazilarinda otoimmiin bozukluk
olmamasina ragmen kalici insiilinopeni tablosu olusur ve ketoasidoz egilimlidirler.
Ketozisin dnlenmesi ve hayatta kalmak icin disardan insiilin enjeksiyon gereksinimi
vardir. Tip 1 diyabetin bu formu giiglii bir sekilde kalitsaldir. Ayrica HLA (human
Leukocyte Antigen, insan lokosit antijeni) ile iliskili degildir ve beta hiicre

otoimmiinitesi i¢in de immiinolojik bir kanit yoktur (12,25).

Tip 1 diyabetli annelerin ¢ocuklarinin %3-2’si, tip 1 diyabetli babalarin
cocuklarinda ise %9-6 kadar tip 1 diyabet riski oldugu goriilmiistiir.

Tip 1 diyabet, cevresel ve genetik faktdrlerin kombinasyonlariin immiin
sistemde gorev alan T hiicreleri tarafindan pankreasin insiilin salgilayan beta
hiicrelerini zaman i¢inde yikmasiyla baslar. 6p21 kromozomudaki HLA sinif II
ozellikle de DR ve DQ'da allelleri, Tip 1 diyabet ile giiclii bir iliski gosterir. EK olarak
2933 kromozomu tizerindeki CTLA-4 genindeki polimorfizmlerin tip 1 diyabet icin
genetik yatkinligin olusturdugunu géstermistir(12,26).

Tip 1A diyabet, HLA kompleksinin DQ-A ve DQ-B kisimlarinda spesifik
haplotipler veya aleller ile giiclii iliskiler gosterir (27).

Beta hiicresi yikim orani 6zellikle bebeklerde ve ¢ocuklarda hizli gelisirken
yetiskinlerde ise bu hiz daha yavastir. Bazilar1 hizla agir hiperglisemi veya ketoasidoza
doniisebilen hafif aclik hiperglisemisine sahiptir. Fakat digerleri o6zelliklede
yetigkinlerin bir kism1 beta hiicre fonksiyonlarini yillarca koruyabilirler ve bu kisilerin
diyabeti “gizli otoimmiin diyabet” olarak adlandirilir. Bu tiir bireyler, diyabetin
saptanmasindan yillar sonra hayatlarina devam etmek i¢in disardan insiiline ihtiyag

duyarlar(Sekil 1) (28,29).

Tip 1B veya idiyopatik diyabet, tip 1A’dakilere benzer diisiik insiilin ve C-
peptid seviyeleri ile karakterizedir. Bu gibi hastalarda klinik olarak otoimmiin
antikorlarin belirlenmemesine ragmen, ketoasidoza yatkindirlar. Bu hastalarin ¢ogu

Afrika ve Asya kokenlidirler (17).

Tip 1 diyabeti olan hastalar diisiik veya belirlenemeyen insiilin ve plazma C-

peptid seviyelerine sahiptir. Tip 1A diyabeti olan hastalar ayrica Graves hastaligi

12



Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi, ve pernisiydz anemi gibi eslik eden diger

otoimmiin bozukluklara sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (17).

Saghkh fakat genetik

Sekil 1. Diyabette Beta Hiicrelerindeki Degisiklikler (30).

3.1.3.2. Tip 2 diyabetes mellitus

Tip 2 diyabetes mellitus, diyabetin ¢ok yaygin bir formudur ve hastalarin
yaklasik %90-95 olusturur. Hastalik Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control
CDC) 2017 verilerine gore Diinya ¢apinda tip 2 diyabet, yaklasik 422 milyon kisiyi
etkisi altina almistir. Sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 30,2 milyon
yetigkini etkilemistir. Ayrica 8,1 milyon Amerikali da teshis edilmemis diyabet

oldugundan siipheleniliyor ve 86,1 milyon prediyabet (kan sekeri normal seviyesinden
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yiiksek ve tip 2 diyabet gelismeye yatkin) oldugu tespit edilmistir (31).

Tip 2 diyabet insiiline bagimli olmayan diyabet veya erigkin baslangich diyabet
olarak adlandirilir. Tip 2 diyabet insiilin etkisinin azligi, sekresyonun da aksaklik ya
da her ikisinin de eslik ettigi bir bozukluktur. Genellikle Tip 2 diyabet klinik olarak
olustugu zaman her iki oOzellikte goriilir. Tip 2 diyabet spesifik etiyolojisi

bilinmemekle birlikte, beta hiicrelerinin otoimmiin yikim: meydana gelmez (17).

Hastalik en yaygin yetiskinlerde goriilmekle birlikte, baslangi¢ yasi Avrupa
kokenli olmayan kisilerde daha erken olma egilimindedir. Hastalik her yasta ortaya

¢ikabilir ve simdi ¢ocuklarda ve ergenlerde de goriilmektedir (32—34).

Tip 2 diyabetin belirtileri arasinda asir1 aglik-susuzluk hissi, sik idrara ¢ikma

yorgunluk, bulanik gérme ve yaralarin geg iyilesmesini igerir(12).

Tip 2 diyabetin su anda bir tedavisi olmamasina ragmen, belirtileri diyet
egzersiz ve sigara aligkanliklarinda yapilan degisiklikler ile yonetilebilir (35). Fakat
bircok kisi diyabet tedavisi tavsiyelerine uymakta zorluk ¢ekmektedir (36). Ornegin
ABD’de tip 2 diyabetli yetigkinlerin yaklasik yarisinin tedavi onerilerine uymadigini
rapor edilmistir (37).

Tip 2 diyabet, genellikle uzun yillar boyunca teshis edilmez, ¢iinki
hiperglisemi yavas yavas gelisir. Tip 2 diyabet erken evrelerde klasik diyabet
semptomlarini iiretebilecek kadar siddetli degildir. Ancak hastalar makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyon gelisme riski altindadirlar. Tedavi edilmeyen tip 2
diyabetli hastalarda; kalp hastaligi, inme, gérme kaybi, bobrek hastaligi, dis hastalig
sinir hasar1 ve mortalite gibi ciddi saglik komplikasyonlarina yol agabilir (31,38).

Tip 2 diyabet, daha Once gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadinlarda sik
goriiliir. Ayrica hipertansiyon ve dislipidemi (yliksek trigliserit ve diisitk miktarda
yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol seviyeleri; dogum sonrasi
hiperlipidemi) gibi insiilin direnci sendromunun diger 6zelliklerine sahip kisilerde

siklikla goriiliir (39).

Yiyecekler tipik olarak glikoza metabolize edilir ve kan dolasimindaki insiilin
hormonu yoluyla enerji kullanimi i¢in viicuda dagitilir. Tip 2 diyabetli hastalar

genellikle mutlak insiilin eksikliginden ziyade insiilin direncine sahiptir. Insiilin
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direncinden dolay1 kan sekeri seviyesi yiikselir. Insiilin direnci kilo verme veya
farmakolojik tedavi ile diizelebilir ve sonugta kan sekeri normal seviyelere donebilir.
Tip 2 diyabet tanis1 almis hastalarin ¢ogu her ne kadar glisemik kontrol i¢in gerekli
olmasma ragmen, yasamlari boyunca hayatlari1i devam ettirmek i¢in insiilin
tedavisine ihtiya¢g duymazlar. Bu diyabet sekli uzamis diyabet siiresiyle birlikte
ilerleyen beta hiicre yetmezligi ile iligkilidir (40).

Tip 2 diyabette ketoasidoz kendiliginden olusmasi nadirdir. Ketoasidoz daha

cok enfeksiyon gibi bagka bir hastalikla iligkili stres ile gelisebilir (40).

Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogu obezdir ve obezite insiilin direncini arttirir.
Geleneksel agirlik kriterlerine gore obez olmayan hastalar, genellikle karin bolgesinde

dagitilan viicut yag ylizdesinde bir artiga sahiptirler (12,17).

Ozellikle Avrupa kokenli diyabet hastalarmin bazilar1 obez degildir ve tip 1
diyabetli akrabalara sahiptirler. Bunlar tip 2 diyabet ile uyumlu bir klinik tablo
sergileye bilirler. Fakat kanlarinda tip 1 diyabette bulunanlara benzer otoantikorlar
icerirler. Bu tip hastalarda tip 1A diyabeti vardir. Ancak antikor tayinleri yapilmadikg¢a
tip 2 diyabet var gibi goriintirler (17).

Tip 2 diyabet gelisme riski ileri yas, obezite ve fiziksel hareketsizlik ile artar.
Ayrica genetik yatkinlikta yiiksektir. Bu yiizden ebeveyni veya kardeslerinde Tip 2
diyabet Oykiisii olanlar biiyiik risk tasir (17).

Tip 2 diyabet siklig1 farkli irksal veya etnik alt gruplar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Yerli Amerikan, Polinezya veya Mikronezya, Asya-Hint, Ispanyol
veya Afrika kokenli Amerikal kisiler, Avrupa kokenli insanlardan daha yiiksek risk
altindadirlar (41).

Tip 2 diyabetin tanisin1 koymak igin gesitli parametreler kullanilmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) ve ADA’ya gore75 g oral
glukoz tolerans testinden 2 saat sonra diyabet belirtileri ile birlikte plazma
glukozu’nun 200 mg / dL’nin istiinde veya birden fazla durumda aglik plazma

glukozu’nun 126 mg / dL'nin {istiinde olmasiyla tani konulabilir (24,35,42).

Hastalik Onleme ve Sagligim Tesviki ve Gelistirilmesi Ofisi (Office of Disease
Prevention and Health Promotion, ODPHP) 2016 raporunda diyabet oniimiizdeki on

15



yil i¢in en 6nemli d6nceliklerden biri olarak listelendi. Ayrica tip 2 diyabetin insidansini

ve ekonomik yiikiinii azaltmak, hastalifi olanlarda yasam kalitesini arttirmak
hedeflendi.

3.1.3.3. Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), hamilelik esnasinda veya
baslangicinda hiperglisemi ile iliskili karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir
(12,24). Amerika Birlesik Devletinde tiim gebeliklerin %4’tinde, Birlesik Kralligin ise
%3-5’inde goriliir (43). Dogum sonrasi hastalarin ¢ogu normal glikoz toleransina
donerler. Fakat gebelik diyabeti olan kadinlarin dogumdan 6 hafta sonra glikoz
toleranslarini degerlendirmeleri 6nerilir (21). Cilinkii GDM 6ykiisii olan kadinlar tip 2
diyabet agisindan risk altindadirlar. GDM’li kadinlarin %50’sinde ortalama 5-10 yil
icinde tip 2 diyabet gelismektedir (44).

Onceden diyabeti bilinen kadinlar hamilelikte GDM’leri yoktur. Hamileligin
erken doneminde aglik veya yemek sonrasi glikoz konsantrasyonlart normalde gebe
olmayan kadinlardan daha diisiiktiir. Aglik veya yemek sonrasi glikoz seviyelerinin
yiikselmesi, gebelikteki diyabetin varligi hakkinda bir fikir verir ama gebeligin bu
zamaninda bir anormalligi belirlemek ig¢in 6zel bir kriter olusturulmamistir. Fakat
hamileligin erken doneminde normal glukoz seviyeleri GDM'nin daha sonra

gelismeyecegi anlamina gelmez (17).

Gestasyonel diyabetes mellitus riski yiiksek olan bireyler arasinda yaglilar daha
once glikoz intoleransi dykiisii olanlar, gebelikte makrozomik ¢ocuk gegmisi olanlar
tip 2 diyabet riski yiiksek olan bazi etnik gruplardan gelen kadinlar ve aglik ya da

giinliik kan sekeri seviyelerinde herhangi bir yiikselme olan hamile kadinlar vardir.

Gestasyonel diyabetes mellitus, hem fetiis hem de anne igin zararli sonuglar
dogurabilir. Yiiksek aglik glukoz konsantrasyonlari ile hamilelik sirasinda ya da
onceden ortaya ¢ikmig diyabet, gebeligin son 4 ila 8 haftasinda intrauterin fetal 6liim
riski dahil olmak iizere, dogustan anormallikler ve diger komplikasyonlarla iliskilidir
(45). Asirt aclik hiperglisemisi olmayan GDM, artmis perinatal mortalite ile
iliskilendirilmemistir. Ancak GDM fetal makrozomi riskini ciddi bir sekilde arttirir

(46). Yenidogan hipoglisemisi, sarilik, polisitemi ve hipokalsemi GDM'nin diger fetal
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komplikasyonlaridir. GDM'li veya hamilelik Oncesi tip 2 diyabetli kadinlarin
yavrulari, ergenlikte obezite ve diyabet riski altindadirlar (47).

Hamilelik sirasinda diyabet igin yiiksek risk 6zelliklerine sahip kadinlarin
ornegin; obezite, GDM, glikoziiri veya ailede diyabet 6ykiisii olanlar miimkiin olan en
kisa siirede glukoz testinden gegmelidirler. Gebeligin ilk {i¢ ayinda gebe kadinlarin
taramasi, onceden tani konmamis diyabet veya glukoz intoleransini saptamak igin
uygundur. Aclik plazma glukoz seviyesi 126 mg / dL veya daha fazla olan veya
hamilelik sirasinda herhangi bir zamanda 200 mg / dL veya daha yiiksek bir plazma
glikoz seviyesi olan kadilara, diyabet tanisi konulabilir. GDM igin genellikle
sistematik test 24-28. haftalar arasinda yapilir. Bu test: 25 yas ve lstii kilolu kadinlar
diyabet prevalansi yiiksek olan etnik gruba mensup kadinlar diyabetli birinci derece
akrabalar1 olan kadinlar ve anormal glukoz tolerans 6ykiisii olan kadinlara yapilir (48).
Dogumdan sonra GDM'si olan kadinlar yeniden siniflandirilmalidir. Dogumu takiben
GDM’li baz1 kadinlarda diyabet veya bozulmus glikoz regiilasyonu olur ama dogum
sonrast donemlerde genellikle glikoz regiilasyonu normale doner. Bununla birlikte, bu

tiir kadinlarda, ilerleyen yillarda diyabet gelisme riski yiiksektir (49).

3.1.3.4. Diyabetin diger spesifik tipleri
3.1.3.4.1. Beta hiicresinin genetik bozukluklari

Diyabetin bazi formlar1 beta hiicresinin monogenetik bozukluklart ile
iligkilidir. Diyabetin bu formlarinda erken yaslarda (genellikle 25 yasindan Once)
hipergliseminin baglamasiyla karakterizedir. Genglerin erigkinlige bagslangici
(Maturity-Onset Diabetes of Young, MODY) diyabeti olarak adlandirilan bu diyabet
formunda insiilin etkisinde minimal veya higbir kusur yoktur (50,51). Fakat insiilin
sekresyonunda bozukluk séz konusudur. Insiilin sekresyonundaki bu bozukluk
otozomal dominant sekilde kalitsaldir. Farkli kromozomlar iizerindeki alt1 genetik
lokasyonda anormallikler tespit edilmistir. En yaygin formu, hepatosit niikleer faktorii
(HNF) -1a olarak adlandirilan bir hepatik transkripsiyon faktoriindeki kromozom 12
lizerinde olusan mutasyonlarla iliskilidir (52). Ikinci bir formu ise kromozom 7p
tizerindeki glukokinaz genindeki mutasyonlarla iliskilidir ve kusurlu bir glukokinaz
molekiilityle sonuglanir (53). Glukokinaz, glikozu glukoz-6 fosfata doniistiiriir. Bunun

sonucunda beta hiicresi tarafindan insiilin salgilanmasi uyarilir. Béylece glukokinaz
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beta hiicresi igin “glikoz sensorii” olarak islev goriir. Glukokinaz genindeki
kusurlardan dolay1r normal insiilin sekresyon seviyesini ortaya ¢ikarmak igin artmis
plazma glikoz seviyesine ihtiya¢ vardir. Daha az yaygin formlar1 ise HNF-4a, HNF-
Ib, insiilin destekleyici faktor (IPF) -1 ve NeuroD1 dahil olmak {izere diger

transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir (12).

Yasamin ilk 6 ayinda teshis edilen diyabetlerin, tipik otoimmiin tip 1 diyabet
olmadig goriilmiistiir. Neonatal diyabet olarak adlandirilan bu diyabet gegici veya
kalic1 olabilir. Gegici formuna neden olan en yaygin genetik bozukluk ZAC / HY AMI
baskist tizerindeki bir kusurdur. Oysa kalic1 yenidogan diyabeti formuna neden olan
bozukluk ise B KATP kanalinin Kir6.2 alt birimini kodlayan gende bir kusurdur. Kalici
yenidogan diyabeti teshis edildikten sonra siilfoniliireler (oral antidiyabetik ilaglar) ile

iyi idare edilebilirler.

Mitokondriyal DNA'daki nokta mutasyonlarinin diyabet ve sagirlikla iliskili
oldugu bulunmustur (54). En yaygin mutasyon, tasiyici riboniikleik asit (tRNA) 16sin
geninde 3.243 konumunda meydana gelir ve bu da bir A'dan G'ye gegise yol acar.
MELAS (mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz ve inme benzeri
sendrom) sendromunda ayni lezyon ortaya ¢ikar. Fakat diyabet, bu genetik lezyonun
farkli fenotipik ifadelerini 6ne siiren bu sendromun bir parcasi degildir. Proinsiilinin
insiiline doniistiirtilesinde bozuklukla sonuglanan genetik anormallikler birkag ailede
tanimlanmistir ve bu 6zellikler otozomal dominant bir sekilde kalitsaldir. Sonugta
ortaya ¢ikan bozulmus reseptor baglanmasina sahip olan mutant insiilin molekiillerinin
iiretimi de birka¢ ailede tanimlanmistir. Otozomal kalitim ve sadece hafif bozulmus

veya tamamen normal glukoz metabolizmasi ile iligkilidir (12,55).

3.1.3.4.2. insiilin etkisinde genetik bozukluklar

Genetik olarak belirlenmis insiilin etki anormalliklerinden kaynaklanan
olagandis1 diyabet nedenleri vardir. Insiilin reseptdr mutasyonlari ile iliskili metabolik
anormallikler, hiperinsiilinemi ve hafif hiperglisemiden siddetli diyabete kadar
degisiklik gosterebilir. Bu mutasyonlara sahip olan bazi kisiler de akantozis nigrikans
hastalig1 vardir. Kadnlar virilize olabilir ve biiylimiis kistik yumurtaliklara sahip
olabilirler. Ge¢miste, bu sendrom A tipi insiilin direnci olarak adlandiriliyordu (56).

Leprikonizm ve Rabson-Mendenhall sendromu, insiilin reseptér fonksiyonunda ve
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asir1 insiilin direncinde sonraki degisiklikler ile insiilin reseptor geninde mutasyonlara
sahip iki pediatrik sendromdur. Leprikonizm sendromu karakteristik yiiz 6zelliklerine
sahiptir ve genellikle bebeklik doneminde 6liimciildiir. Rabson-Mendenhall sendromu

ise dis ve tirnak anormallikleri ve pineal bez hiperplazisi ile iliskilidir (57).

Insiilin reseptdr yapisindaki ve islevindeki degisiklikler, insiiline direngli
lipoatrofik diyabeti olan hastalarda olmaz. Bu nedenle, lezyon ve/veya lezyonlar

reseptOr sonrasi sinyal iletim yollarinda bulunmasi gerektigi varsayilmaktadir.

3.1.3.4.3. Ekzokrin pankreas hastaliklari

Pankreasin yaygin sekilde zedelenmesine neden olan herhangi bir durum
diyabete neden olabilir (58). Buna neden olan durumlar arasinda pankreatit travma
enfeksiyon, pankreatektomi ve pankreas karsinomu olabilir (59). Kanserin neden
oldugu durumlar disinda, pankreasin zarar gormesi diyabetin meydana gelmesi igin
yeterlidir. Pankreasin sadece kiigiik bir kismini igeren adenokarsinomlar diyabet ile
iliskilendirilmistir. Bu, beta hiicre kiitlesinde basit bir azalma disinda bir mekanizma
anlamma gelir. Eger yeterince yayginsa, kistik fibroz ve hemokromatoz da beta
hiicrelerine zarar verir ve insiilin sekresyonunu bozabilir. Fibrokalkiiloz pankreatopati
sirttan - yayillan karin  agrist ve X-151m1 muayenesinde tespit edilen pankreas
kalsifikasyonlar1 eslik edebilir (60). Otopside pankreas fibrozisi ve ekzokrin

kanallarindaki kalsiyum taglari bulunmustur.

3.1.3.4.4. Endokrinopatiler

Birkag hormon (6rnegin; biiylime hormonu, kortizol, glukagon, epinefrin Vv.s)
insiilin etkisini antagonize eder. Bu hormonlarin fazlasi (sirastyla akromegali, Cushing
sendromu, glukagonoma, feokromositoma) diyabete neden olabilir (61,62). Bu
genellikle insiilin sekresyonunda 6nceden mevcut kusurlari olan bireylerde goriiliir ve
hiperglisemi, hormon asimi diizeldiginde genellikle diizelir. Somatostatinomlar ve
aldosteronoma bagli hipokalemi, en azindan kismen insiilin sekresyonunu inhibe
ederek diyabete neden olabilir. Hiperglisemi genellikle timdriin basarili sekilde

alinmasindan sonra diizelir.
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3.1.3.4.5. Tlac veya kimyasal kaynakl diyabet

Cogu ilaglar insiilin sekresyonunu bozabilir. Bu ilaglar diyabete kendi baslarina
neden olmayabilirler ancak insiilin direncine sahip kisilerde diyabeti hizlandirabilirler
(63-65). Bu gibi durumlarda, smiflandirma belirsizdir, ¢iinkii; beta hiicresi
disfonksiyonunun ve insiilin direncinin sirasi veya baglantili 6nemi bilinmemektedir.
Vacor (sigan zehiri) ve intravendz pentamidin gibi bazi toksinler pankreas beta
hiicrelerini kalic1 olarak tahrip edebilir (66). Bu tiir ilag reaksiyonlar1 neyse Ki nadirdir.
Ayrica insiilin etkisini bozabilecek bir¢ok ila¢ ve hormon vardir. Bunlara 6rnek olarak
nikotinik asit ve glukokortikoidler verilebilir (63,64). Bir interferon alan hastalarda
adacik hiicresi antikorlari gibi bazi durumlarda ciddi insiilin eksikligi ile iliskili diyabet

gelistirdikleri bildirilmistir (21).

3.1.3.4.6. Enfeksiyonlar

Bazi viriisler, beta hiicre yikimiyla iliskilendirilmistir. Konjenital kizamikg¢ik
hastalarinda diyabet goriilebilir. Ancak bu hastalarin gogunda HLA ve tip 1 diyabetik
immiin belirtegleri vardir. Ayrica bunlara ek olarak, coxsackievirus B

sitomegaloviriis, adenoviriis ve kabakulak gibi hastaliklarda rol oynamaktadir (67,68).

3.1.3.4.7. Immiin-aracili diyabetin yaygin olmayan formlar

Daha 6nce insiiline bagimli diyabet, tip 1 diyabet veya geng baslangi¢ch diyabet
terimlerini iceren bu diyabet sekli, pankreasin beta hiicrelerinin hiicresel aracili
otoimmiin yikimindan kaynaklanmaktadir. Imha oranm1 oldukga degiskendir.
Cocuklarda hizli olabilir, ancak yetigskinlerde gizli otoimmiin diyabet (Latent
Autoimmune Diabetes In Adults, LADA) olarak bilinen yavas ilerleyen bir formu iyi
tanimlanmistir. Bu kategoride, bilinen iki kosul vardir ve digerlerinin ortaya ¢ikmasi
muhtemeldir. Sert-erkek sendromu, aksiyel kaslarin agrili spazmlart ve sertligi ile
karakterize, merkezi sinir sisteminin otoimmiin bir hastaligidir (69). Hastalar
genellikle GAD otoantikorlarimin yiiksek titrelerine sahiptirler ve yaklasik ticte birinde
diyabet gelisir (12,70,71).

Anti-insiilin reseptorii antikorlari, insiilin reseptoriine baglanip insiilinin hedef
dokulardaki reseptoriine baglanmasin1 bloke ederek diyabete neden olabilirler.

Bununla birlikte, bazi durumlarda, bu antikorlar reseptore baglandiktan sonra bir
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insiilin agonisti olarak gorev yapabilir ve boylece hipoglisemiye neden olabilirler.
Anti-insiilin reseptor antikorlart bazen de sistemik lupus eritematozus ve diger
otoimmiin hastaliklar1 bulunan hastalarda bulunur (57). Diger asir1 insiilin direnci
durumlarinda oldugu gibi, anti-insiilin reseptorii antikorlar1 olan hastalar siklikla
akantozis nigrikansa sahiptir. Gegmiste, bu sendrom B tipi insiilin direnci olarak
adlandirilmigt1 (12).

3.1.3.4.8. Diyabet ile iligkili diger genetik sendromlar

Bir¢ok genetik sendrom, diyabet insidansinin artmasina eslik eder. Bunlar
Turner sendromu, Klinefelter sendromu ve Down sendromunun kromozomal
anormalliklerini icerir. Wolfram sendromu, insiilin eksikligi olan diyabet ve otopside
beta hiicrelerinin olmamasi ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir (72). Diger

sendromlar Tablo 1’de listelenmistir.

3.1.4. Diyabetes mellitus’un mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari

Diyabet, patolojik 0Ozelliginden dolayr hem makrovaskiiler hem de
mikrovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir (73). Hipergliseminin kronikligi
uzun donemde baslica gozleri, sinirleri, bobrekleri ve kalbi etkileyen ¢esitli organ ve

sistemlerin zarar gérmesine neden olur (74).

3.1.4.1. Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari

Diyabetin morbidite ve mortalite risklerinin yiiksek oldugu makrovaskiiler
komplikasyonlari arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner arter hastaligi (KAH)
dislipidemi, periferik arter hastaligi (PAH) ve serebrovaskiiler hastaliklar yer

almaktadir.

3.1.4.1.1. Kardiyovaskiiler hastahklar

Tip 2 Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in biiyiik bir risk faktoridiir (75).
Hem kardiyovaskiiler hastaliklar hem de diyabet 6liim riskini artirir. Uzun bir siire
glikoz seviyesini diisiik seviyede tutulmasi kardiyovaskiiler faydalarin goriilmesine
sebep olsa bile sonugta kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigi ve 6lim riskini ortadan

kaldirdig ile ilgili bir delil yoktur (76,77).
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Kardiyovaskiiler hastalik riski, diyabetli insanlarda diyabeti olmayan insanlara
gore 2 ila 4 kat daha fazladir (78,79).

Yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabetlilerin %75 inin koroner arter hastaliklar1 da

dahil kardiyovaskiiler hastaliklarin bir sonucu olarak 6ldiigii bildirilmistir (80).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabete 6zgii mikrovaskiiler hastaliklardan 2 kat
daha fazla goriliir. Ayrica Olimcil kardiyovaskiiler hastaliklar, 6limciil

mikrovaskiiler olaylara gére 70 kat daha 6liimciil olabildigi bildirilmistir (79,81).

3.1.4.1.2. Koroner arter hastahigi

Tip 2 diyabetli olan hastalarin tip 2 diyabet olmayanlara gore KAH gelismesi
cok yiiksek bir risk gosterir. Tip 2 diyabetli olan hastalarda goriilen KAH’in
komplikasyonlarini ve anjina pektorisi engellemek igin optimal tibbi terapiye ihtiyag
duyulmaktadir (82). Tip 2 diyabetlilerde goriillen KAH, perkiitan koroner girigimler
veya koroner arter baypas grefti ameliyati ile yapilan koroner revaskiilarizasyon
sonucu, anjinayi, miyokard infarktiisii ve mortaliteyi azaltir (83,84). Diyabet, ayrica
hem koroner hem de periferik damarlar1 da etkileyerek arteroskleroz riskini dnemli

derecede arttirir(Resim 1) (85).
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Resim 1. Koroner Arter Hastaliginda Arteroskleroz(86)

3.1.4.1.3. Dislipidemi

Dislipidemi; kandaki lipit seviyelerinin ¢ok yiiksek veya diisikk olmasi
anlamina gelir. Dislipidemi diyabette ¢ok yaygin olarak goriiliir (87). Tip 2 diyabette
dislipidemi, diinya ¢capinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedeni olan koroner

kalp hastaligi (KKH) i¢in 6nemli ve yaygin bir risk faktoriidiir (88).

Diyabetik dislipideminin patogenezi kesin olmamakla birlikte, insiilin
direncinin bu durumun gelismesinde ciddi rol oynadigini kanitlayan bir¢ok calisma
bulunmaktadir (89,90). Diyabetik dislipideminin diger bir nedeni, insiiline direngli yag
hiicrelerinden serbest yag asidi saliniminin artmasidir (91). Hem tip 1 diyabette hem
de tip 2 diyabette ki yiiksek serum kolesterol ve trigliserit seviyeleri arteriyosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklara yol agtig1 bilinmektedir(Resim 1). Diyabetli hastalarda
serum Kolesterol ya da trigliserit diizeyinin herhangi birinin yiiksek olmasi nedeniyle

KKH riski, genel popiilasyona gore daha fazladir (92).
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3.1.4.1.4. Periferik arter hastahgi

Periferik arter hastaligi (PAH), sistemik ateroskleroz ile olusur ve alt
ekstremitelerde arteryel kan dolasimini bozar. PAH'da en sik goriilen semptomlar
ozellikle egzersizle goriilen baldirlarda kramp, agr1 ve gerginliktir. Genelde egzersiz

sonras istirahat ile rahatlama goriilmektedir (93,94).

2003 yilindaki Amerikan diyabet dernegi raporlarina gére PAH, ABD'de
yaklasik 12 milyon insanda goriilmektedir. Fakat bunlarin kagi1 diyabetli oldugu ile
ilgili bilgi bulunmamaktadir (93).

Periferik arter hastalig1 i¢in en gii¢lii risk faktorleri 2.72 ile diyabet ve 1.88
sigara igmektir. Bat1 {ilkelerinde sigara igme oranlarinin azalmasiyla birlikte diyabetin
PAH"'n gelisimine ve ilerlemesine giderek daha onemli bir noktada bulunacag:
ongoriilmektedir. Ayrica, PAH'I1 hastalarin % 20 - 30'unda DM vardir (95). Ancak bu
muhtemelen PAH"!n asemptomatik dogasi ve periferik nropatiye bagh diyabetik

hastalarda degisen agr algisi ile hastalik oGnemsenmemektedir.

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi'nda glikolize olmus hemoglobin
miktarindaki %1°lik artis, PAH nin insidansinda %28'lik bir artisin gériilmesine neden
oldugunu gostermistir. Ayrica mikrovaskiiler komplikasyonlar, major ampiitasyonlar

ve 6liim oranlarini daha fazla arttirmaktadir (96,97).

3.1.4.1.5. Serebrovaskiiler hastalik

Seberrovaskiiler hastaliklarda sakat birakmaya ve/veya 6liime en ¢ok yol acan
durumlarin baginda inme hastalig1 gelir. Diyabet, inme i¢in biiytik bir risk faktortidiir.
Diyabetli hastalarda serebral damar tikaniklig1 ¢ok yiiksek bir orana sahiptir. Fakat
hemorajik inmeler ve gegici iskemik ataklarin orani diyabetli ve diyabetsiz hastalarda

farkl degildir (98).

Epidemiyolojik arastirmalar diyabetli hastalarda inme oraninin 2 ila 3 kat
arttigin1 gostermistir. Bir ¢calismada 12 yillik takip siirecinde inme orani diyabetli

hastalarda %6.23, diyabetsiz insanlarda ise %3.27 olarak bulunmustur (99).

Genel olarak, koroner arter ve serebrovaskiiler hastaliklar diyabetli kisiler
arasinda tim oOlimlerin %65'ini olusturur. Bu verilerin ¢ogu, tip 2 diyabet

hastalarindaki bulgulara dayanmasina ragmen, tip 1 diyabet hastalarinin KAH ve
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bobrek yetmezligi dahil olmak tizere benzer 6liim nedenleri vardir (100,101). Ayrica
diyabet, arteriyel hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi diger risk faktorlerinden

bagimsiz olarak inme riskini arttirir (102).

3.1.4.2. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari
Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari; néropati, retinopati ve nefropati

olarak tige ayrilir.

3.1.4.2.1. Noropati

Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan diyabetli insanlarda diyabetin diger
sebepleri hari¢ tutulduktan sonra “diyabetik néropati, priferik sinir bozuklugu ve/veya
belirtilerin varligi” olarak tanmimlanmistir (103). Birden fazla periferik duyum
testindeki anormallikler, néropati varligini tespit etmede %87 ve istii bir basariya

sahiptir.

Diyabetik  periferik noropatinin  degerlendirilmesi  siirecinde  kronik
enflamatuar polindropati, Bi2 vitamini eksikligi, hipotiroidi ve liremi goz ardi

edilmelidir (104).

Diger mikrovaskiiler komplikasyonlarda oldugu gibi, diyabetik ndropati
gelistirme riski, hipergliseminin hem yiiksekligi hem de siiresi ile orantilidir. Ayrica
baz1 kisiler bu tiir komplikasyonlar1 gelistirme egilimlerini etkileyen genetik
ozelliklere sahip olabilir. Tipik olarak, hastalar yanma, karincalanma ve "elektrik"
agris1 yasarlar, ancak bazen basit uyusukluk yasayabilirler. Basit uyusuklugu olan
hastalar agrisiz ayak {ilseri ile ortaya g¢ikabilir. Bu nedenle semptom eksikliginin
noropatide olabilecegini bilmek énemlidir (105). Amputasyonlarin % 80'inden fazlasi
diyabetik noropatiden kaynaklanabilen ayak iilseri veya yaralanmadan sonra ortaya
cikar (104).

Noronlart besleyen damarlarin hasarina bagh olarak motor, duyusal veya
otonom sinir liflerinde islev kayb1 gelismektedir. Buna bagli olarak bazilari ¢ok yaygin

bazilar1 ise ¢ok nadir olan diyabetik ndropati ¢esitleri vardir.

Diyabetik otonom noéropati, diyabetli hastalarda 6énemli morbidite ve hatta

mortaliteye neden olur. Norolojik fonksiyon bozuklugu ¢ogu organ sisteminde ortaya
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cikar. Diyabetik otonom noropati klinik bulgular iginde gastroparezi, kabizlik, ishal
egzersiz intoleransi, erektil islev bozuklugu, istirahat tasikardisi sessiz iskemi
bozulmus norovaskiiler fonksiyon ve hipoglisemik otonomik yetmezligi igerir (104).
Kardiyovaskiiler otonomik islev bozuklugu, sessiz miyokard iskemisi ve mortalite
riskinde artis ile iligkilidir (106).

Monondropatiler tipik olarak daha ani bir baslangi¢ yapar ve hemen hemen her
tiirlii siniri igerir, ancak en yaygin olarak medyan, ulnar ve radyal sinirler etkilenir. Saf
duyusal ndropati goreceli olarak nadirdir ve glisemik kontroliin zayif oldugu veya
diyabet kontroliindeki énemli dalgalanmalarla iliskilidir. Motor noropati belirtileri
olmadan izole duyusal bulgular ile karakterizedir. Kranyal néropatiler tanimlanmistir
(% 0.05), ancak nadirdir (104). Sinir sikismasmin diyabet ortaminda siklikla
gerceklestigi not edilmelidir.

Diger bazi néropati formlari diyabetik duyusal néropati ve mononeuropatideki
bulgulari taklit edebilir. Diyabetik noropatide semptomlarini tedavi etmek i¢in birgok
ilagc mevcut olmasina ragmen, spesifik bir diyabetik ndropati tedavisi yoktur.
Terapinin temel amaci, semptomlari kontrol altina almak ve gelismis glisemik kontrol

ile noropati kétiilesmesini 6nlemektir (105).

3.1.4.2.2. Retinopati

Diyabetik retinopati (DRP), hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin oldukga spesifik
bir nérovaskiiler komplikasyonudur. Prevalansi hem diyabet siiresi hem de glisemik
kontrol seviyesi ile gli¢lii bir sekilde iliskilidir. Diyabetin siiresi uzadik¢a retinopati
sikligi ve derecesi artar. DRP, gelismis iilkelerde 20-74 yas arasi eriskinlerde yeni
korliik vakalarmin en sik nedenidir. Glokom, katarakt ve diger goz bozukluklar

diyabetli insanlarda daha erken ve daha sik goriiliir (107).

Diyabet siiresine ek olarak retinopati riskini artiran veya iligkili faktorler
arasinda kronik hiperglisemi, nefropati, hipertansiyon ve dislipidemi bulunur (108-
110). Kan basincini diisiirmenin, tip 2 diyabetli kisilerde retinopatinin ilerlemesini

azalttigr gorilmiistiir (107).

Diyabetik retinopatiye bagli gorme kayb1 birka¢ mekanizmayla olusabilir. Ik

olarak, merkezi gérme, artan vaskiiler gecirgenlik ve / veya kilcal non- inflizyonun bir
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sonucu olarak makiiler 6dem nedeniyle bozulmus olabilir. Ikinci olarak, proliferatif
diyabetik retinopatinin (PDR) yeni kan damarlar1 ve beraberindeki fibroz dokunun
kasilmasi, retinay1 bozabilir. Bu durum traksiyonel retina dekolmanina yol acarak
ciddi ve genellikle geri doniisii olmayan gdrme kaybi olusturabilir. Ugiinciisii, yeni
kan damarlari, preretinal veya vitredz kanamanlarin olmasidir. Bu Klinik olarak
belirgin vaskiiler degisikliklere, gorme kaybi igin son ortak yol olan retinal néronlarin
hasar1 eslik eder(Resim 2-3)(111).

Tip 1 diyabetli hastalarda gebeligin, 6zellikle gebe kaldigindaki glisemik
kontroliin zayif oldugu durumlarda, retinopatiyi agirlastirabilecegini ve gormeyi tehdit

edebilecegini gostermektedir (112).

Resim 2. Saglikli Kan Damarlarina Sahip Retina (113).
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Resim 3. Retina Tabakas1 Hasar Gormiis Goz (113)

3.1.4.2.3. Nefropati

Diyabetik nefropati, kronik bobrek hastaliginin 6nde gelen nedenidir. Ayrica
DNp artmis kardiyovaskiiler mortaliteylede yakin iliskilidir (114). Tip 2 diyabetli
bireylerin biyiik bir kismi diyabet tanisi konduktan kisa bir siire sonra
mikroalbuminiiri ve agik nefropatiye sahip oldugu goriilmiistiir. Ciinkii diyabet tani
konmadan once yillarca mevcuttur. Tip 2 diyabetli hastalarin %7'sinde diyabet tanisi
kondugunda hali hazirda mikroalbuminiiriye sahiptirler (115). Ayrica albiiminiiri
varligi, biyopsi ¢alismalari ile gosterildigi gibi DNp’nin varligi igin daha az spesifiktir
(2).

Miidahale olmadan, mikroalbuminiirili diyabetik hastalarda tipik olarak
proteiniiri ve acik DNp gelisir. Bu siire¢ hem tip 1 hem de tip 2 diyabet icin gegerlidir
(115). Mikroalbuminiiriye sahip tip 2 diyabetli hastalarin %20—40"nda ag¢ik nefropati
gelisir. Fakat agik nefropatinin baslamasindan 20 yil sonra sadece %20'sine son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) ilerleyecektir. Tip 2 diyabetli yash popiilasyonda iliskili

koroner arter hastaligindan 6lme riskinden dolay1 nefropatinin daha erken evrelerinde
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SDBY'ye ilerlemesini engellemektedir. Koroner arter hastaligina yonelik tedaviler ve
miidahaleler iyilesmeye devam etmesi, tip 2 diyabetli hastalarin daha fazla bobrek

yetmezligi gelistirecek kadar uzun siire hayatta kalmasina olanak saglar (2).

Bobrekteki patolojik degisiklikler arasinda, artmis glomeriiler bazal membran
(GBM) kalinligi, mikroanevrizma olusumu, mesanjial nodiil olusumu (Kimmelsteil-
Wilson cisimleri) ve diger degisiklikleri igerir. Ayrica altta yatan yaralanma
mekanizmalar1 DRP ile ayn1 mekanizmalarin bir kismin1 veya tamamini igerebilir

(105).

Diyabetik nefropati veya mikroalbiiminiiri taramasi, 24 saatlik idrar toplama
veya mikroalbiiminin spot idrar 6l¢iimii ile yapilabilir. Mikroalbiiminin kreatinin
oraninin dl¢iilmesi idrarin konsantrasyonunu veya seyreltmesini aciklamaya yardimci
olabilir. Hastalar igin Spot 6lgtimler 24 saatlik idrar toplamalarindan daha uygundur.
Yanlis yiiksek idrar protein seviyelerinin idrar yolu enfeksiyonlari, egzersiz ve

hematiiri gibi durumlar tarafindan olusabilecegi unutulmamalidir (105).

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da diyabet, o6zellikle tip 2'min
prevelansinin artmis olmasi ve diyabet hastalarinin artik daha uzun yasiyor olmasindan
dolayr SDBY’nin en yaygin goriilme nedeni haline gelmistir. DNp ABD'de bobrek
yetmezliginin 6nde gelen nedenidir. DNp, ABD’de yeni SDBY vakalarinin yaklasik
%40"m1 olusturuyor. SDBY'li diyabetik hastalarin tedavisinin maliyeti, 1997 yilinda
15.6 milyar dolarin iizerindeydi (2).

Tip 1 veya tip 2 diyabetli hastalarin yaklagik %20 ila 30'unda nefropati
gelistiginin kanitt vardir. Ancak tip 2 diyabette, bu ilerlemelerin SDBY'ye oranla
onemli 6l¢iide daha kiigiik bir kismi goriiliir. Tip 2 diyabet prevalansinin daha fazla
olmast nedeniyle, bu hastalar diyalize girmeye baslayan diyabetik hastalarin
yarisindan fazlasini olusturur. Yerli Amerikalilar, Hispanikler (6zellikle Meksikali-
Amerikalilar) ve Afrika kokenli Amerikalilar, SDBY gelistirme tiirlinde Hispanik
olmayan beyazlara gore ¢ok daha yiiksek risk altindadirlar (2).

Nefropatinin en eski klinik kaniti, idrarda mikroalbliminiiri olarak adlandirilan
diisiik fakat anormal diizeylerde (> 30 mg/giin veya 20 pg/dak) albliminin ortaya
¢ikmasidir. Mikroalbliminiiri bulunmasi halinde olas1 damar hastaliginin taranmasi ve

tiim kardiyovaskiiler risk faktdrlerini azaltmak ic¢in bir takim tedavi ve onlemler
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(6rnegin; LDL kolesteroliiniin diisiiriilmesi, antihipertansif tedavi, sigaray1r birakma
egzersiz yapmak vb.) alinmasi gerekir. Mikroalbliminiiri hastalar1 yeni baslayan
nefropatiye sahip hastalar olarak adlandirilirlar. Spesifik miidahaleler olmadan, siirekli
mikroalbuminiiri gelisen tip 1 diyabetli bireylerin %80'inde nefropati gelisir.
Hastalarin idrar albumin atilimlari, 10-15 yillik siire zarfinda yilda %10 ila 20 oraninda
(> 300 mg/giin veya 200 pg/dak) artmaktadir. Ayrica bu siire zarfinda hastalarda
hipertansiyon da gelismektedir. Nefropati gelistikten sonra 6zel miidahaleler olmadan
glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) birkag yil boyunca kademeli olarak diiser. Fakat bir
bireyden baska bir bireye oldukca degiskenlik (2-20 ml. dak?. yil?)
gosterebilmektedir. SDBY, 10 yil i¢inde nefropatili tip 1 diyabetik bireylerin
%S50'sinde ve 20 y1l iginde ise %75'inde gelisir (2).

Diyabetik nefropatinin ilk tedavisi, diyabetin diger komplikasyonlar1 gibi
onemlidir. Diyabetin diger mikrovaskiiler komplikasyonlar1 gibi, glukoz kontrolii
(hemoglobin Alc [HbAlc] ile dl¢iildiigi gibi) ve DNp gelisme riski arasinda giiglii
iliskiler vardir. Hastalar DNp’yi kontrol altina almak veya onlemek igin elde
edilebilecek en diisiik giivenli glikoz seviyesine kadar tedavi edilmelidir(Resim

4)(115-117).
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DIYABETIK NEFROPATI
~ BOBREK HASTALIG!

DIYABETIK NEFROPATI NORMAL BOBREK

Resim 4. Diyabette Nefropati (118)

3.2. Diyabetik Nefropatinin Evrelendirilmesi

Yakin zamana kadar DNp kanit1 olarak, diyabetik bir hastada proteiniiri > 300
mg / giin ile tammland1 (119). Uriner albiimin DNp'nin erken bir belirteci olarak
taninmasma ragmen, idrarda albiimin goriindiigiinde ©6nemli glomeriiler hasar
meydana gelmistir. Bu nedenle, bobrek hasar1 gelistirme riski olan hastalari
tanimlamak i¢in yeni iiriner biyobelirteclere ihtiyac vardir. Toplu olarak albiimin dis1
proteiniiri (NAP) olarak adlandirilan bir c¢alismada, o-1 mikroglobulin, -1
mikroglobulin, nefrin, sistatin C, vb. gibi birkag¢ varsayilan erken biyobelirteg
belirlendi [8]. Bu belirtegler tiibiil hasarinin duyarli erken gostergeleri olarak hizmet
etseler de, su anda ne kalibre edilmis ne de evrensel olarak kullanilabilirler (120).

Ayrica, sabah idrar proteinlerinin ¢okmesi ve daha sonra 2D elektroforez ile
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¢cozlilmesi, baska bir varsayilan idrar biyobelirteci kininojen-1'i de tanimladu.
Kallikrein-kinin sistemine dahil olan bu protein ayrica daha biiyiik komitelerde onay
beklemektedir (121).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar DNp'nin daha giiglii ve kapsamli olmasini
saglamistir. 2010 yilinda Tervaert ve arkadaslari tablo 2'de gosterildigi gibi tiibiil
interstisyum ve / veya damarlar1 igeren bobrek lezyonlarmmin yeni bir patolojik
simiflandirmasimi  bildirmislerdir (122). Diyabetli ve bobrek filtrasyonu bozuk
hastalarin 6nemli bir yiizdesinde yiliksek protein atilimi sergilemediginden boyle bir
simiflandirma gerekliydi. Ayrica Tip 1 diyabetli birgok hasta, eszamanli GFR
degisiklikleri olmadan proteiniiri gosterir. Diyabetes mellitus calismalar1 genellikle
gbzlemsel oldugundan ve lezyonlarin tutulumunu kanitlamak i¢in biyopsi verilerinden
yoksun oldugundan, diyabetik nefropati artik diyabetik bobrek hastaligi olarak
siiflandirilmaktadir. Tlging bir sekilde, tip 1 diyabetin klasik evreleri tip 2 diyabetli
hastalarinda ortaya ¢ikmayabilir, ¢linkii ikincisi siklikla hipertansiyon, proteiniiri ve
bobrek yetmezligi gibi eszamanli bozukluklarla teshis edilir (122,123). Bu nedenle
bobrek hasarinin derecesini agiklamak icin diyabetik nefropatinin yerine yeni bir terim
diyabetik kronik bobrek hastaligi (DKBH) 6nerilmistir. Ek olarak, tip 2 DM olan bu
hastalarda, taramanin tan1 sirasinda ve daha sonra yilda bir yapilmasi onerilmektedir.
Daha yakin zamanda, Gheith ve arkadaglart Tablo 2'de 6zetlendigi gibi literatiiriin
kapsaml1 bir incelemesinden sonra diyabetik nefropatinin bes asamasini 6nermislerdir

(124)(Tablo 2).
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Tablo 2. Diyabetik Nefropatinin Evreleri

DNp’nin Siniflandirmasi Tervaert ve ark.(122) | DNp’nin Siniflandirmasi Gheith ve ark.(124)

Baglangigtan 5 yila kadar. Simrboyu GFR de
albliminiiri ve hipertansiyon yok. Ancak bobrek
Evre 1: Glomeriiler bazal membran kalinlagsmasi i
plazma akigindaki artig ile bobrek boyutu %20

artmis

Baglangigtan 2 yil sonra bazal membran
Evre 2: Hafif veya siddetli mesanjiyal genisleme | kalinlagmasi1 ve mesanjiyal proliferasyon, normal

GFR ve klinik semptomlar yok

Hipertansiyon ile veya hipertansiyon olmadan
Evre 3: Nodiiler skleroz bagladiktan 5-10 yil sonra, glomeriiler hasar ve

mikroalbiiminiiri ile (30-300 mg / giin)

) ) Geri doniislimsiiz proteiniiri, stirekli
Evre 4: Tiibilointerstisyel ve vaskiiler lezyonlar: | ’ )
hipertansiyon ve 60 ml / dak / 1.73 m?’nin altinda
GFR

Evre 5: --------—-- GFR <15 ml / dak / 1.73 m? altinda olan son

donem bdbrek yetmezligi (SDBY)

igeren ileri diyabetik glomeriiloskleroz

3.3. Diyabetik Nefropati Patogenezi

Diyabetik  nefropatinin  patogenez =~ mekanizmast  multifaktoriyeldir.
Hiperglisemi; glomeriiler hiperfiltrasyon, tiibiller epitelyal hipertrofi ve
mikroalbiiminiiri gibi hem yapisal hemde fonksiyonel degisikliklerin gelismesini
baslatir. Ardindan GBM zar1 kalinlagir. Daha sonra mesanjiyal matriks proteiniiri

glomeriiloskleroz ve en sonunda SDBY'nin gelismesine neden olur (125).

3.3.1. Hemodinamik yollar

Diyabetik nefropatinin erken donemlerinde hiperperfiizyon ve hiperfiltrasyon
yaralanmalarini iceren glomeriiler hemodinamik degisiklikler olusur (126). Afferent
tarafinda daha fazla olmak iizere hem afferent hem de efferent arterioler direncinde bir
azalma vardir. Bu da trans-kapiller hidrolik basing gradyanini artiran glomeriiler
kapiller basicin artmasina ve glomeriiler plazma akisindaki bir artmaya neden olur
(126). Glomeriiloskleroza yol acgan degisiklikler, yiiksek intraglomeriiler basing
mesanjiyal hiicre matriks {iretiminde artis ve glomeriiler bazal membranin

kalinlagmasidir (127,128).
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Hiperglisemi, bobrek hiicreleri iizerinde hemodinamik, trofik, inflamatuar ve
profibrinojenik etkiler sergileyen anjiyotensin 1l sentezini uyarir (127-129).
Hiperfiltrasyon hasarina aracilik eden faktorler arasinda vaskiiler endotelyal biiylime
faktorleri (VEGF) ve donistiiriicii biiytime faktorii-beta (TGF-B) gibi sitokinler de
bulunur (127). Diyabetik vaskiiler diizensizlikteki anahtar rol TGF-f3 mekanizmasina
baglanabilir (130,131).

Stresi kesmek ve mekanik zorlanmadan dolay1 glomeriiler hemodinamigin
degistirilmesi, sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin otokrin ve / veya parakrin
salinimini indiikler (128). Hemodinamik stres, sitokinlerin lokal aktivasyonu ve
biiylime faktorleri ile DNp'nin yapisal degisikliklerine olusmasia neden olur.
Proksimal tiibiillerde veya henle kulpunda sodyum kloriiriin yeniden emilimindeki
artis, makula-densa mekanizmasi araciligiyla glomeriiler filtrasyon hizinda bir artisa
neden olur. Uyarilmis sodyum kloriir geri emilimine aracilik eden tiibiillerin
hipertrofisi, DNp'de hemodinamik adaptasyon ile yapisal degisiklikler tekrar
iliskilendirilebilir (132).

3.3.1. Patolojik degisiklikler

Diyabetik nefropatinin ayirt edici 6zelligi, Kimmelstiel ve Wilson tarafindan
tanimlanmis olan nodiiler glomeriilosklerozdur. Diyabetes mellitus; glomeriiloskleroz
vaskiiler hastaliklar, tubulointerstitium tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis gibi tim

bobrek boliimlerinin yaralanmasina neden olur (133-136).

Hiicre dis1 matris ve mesanjiyal hiicre hipertrofisindeki artis, DNp'nin en erken
morfolojik degisimi olan mesanjiyal bolgenin genislemesine neden olur (135).
Mesanjiyal hiicre proliferasyonu bize hipergliseminin etkisi nedeniyle P 27Kipl
tarafindan hiicre dongiisiiniin G1-fazinda durma noktasina getirir. Anjiyotensin Il
ayrica G1-fazi durdurmanin aracisi olan P 27Kip1'i de etkisinide arttirir. Anjiyotensin

Il 'nin blokaji, glukoz aracili mesanjiyal hasari artirir (137,138).

Glomeriiler bazal membran kalinlagmasi, y1l boyunca ilerleyen tip 1 diyabetin
baslamasindan 1 yil kadar kisa bir siirede baglar. DNp'de GBM'de birkag biyokimyasal
degisiklik meydana gelir (139). Kollajen tip IV birikiminde bir artis olurken, heparin

stilfatin ekspresyonu ve siilfatlama derecesi azalir. Tip IV kollajenin al ve a2'sinin
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esas olarak eksprese edildigi mesanjiyal matrisin aksine GBM, o3, a4 ve o5
zincirlerini igerir (140,141). DNp'de mesanjiyal hiicrelerde al (IV) ve a2 (IV)
zincirlerinin yukar: regiilasyonu bulunurken GBM'de a3 (IV) ve a4 (IV) ekspresyonu
artar (141). Mezangiyal bolgede kollajen tip I ve III birikimi glomeriilosklerozda geg
ortaya ¢ikar ve erken bir olay degildir (140).

Glomeriiler epitel hiicreleri (podositler) dogrudan GBM'yi kapsar ve
podositlerin yapisinda ve islevindeki degisikliklerin DNp'nin baslarinda meydana
geldigine dair son kanitlar vardir (142-144). Hiperglisemi, podositleri ve GBM
baglant1 siirecini etkileyen integrin ekspresyonunda degisikliklere neden olur (140).
Insanlarda yapilan caligmalar, podosit sayisinda bir azalmay1 takiben proteiniiri ile
iliskili oldugunu gostermektedir (142). Her yastan diyabetik hastalarda podosit
sayisinda bir azalma vardir ve kisa diyabet doneminde bile glomerulus basina podosit
sayist azalir (145). Podosit hasari, glomeriiloskleroz ve tubulointerstisyel hasarin

gelismesinden once ortaya ¢ikar (146).

3.3.2. Metabolik yollar

Glikoz tagima aktivitesi, mesanjiyal hiicrelerin hiicre dis1 olusumunun 6nemli
bir diizenleyicisidir. Glikoz tasiyici-1 (GLUT-1), bobrek hiicrelerine glikoz girisinin
onemli bir diizenleyicisidir. Glikoz, mesanjiyal genisleme, mesanjiyal hiicre matriks
iiretimi, mesanjiyal hiicre apoptozu ve yapisal degisikliklere yol agan ¢esitli metabolik
yollari aktive eder (147). GLUT-1'in asir1 ekspresyonu varsa, glikoz seviyeleri normal
olsa bile bir bobrek hiicresinde benzer degisiklikler indiiklenir (148). Mezangiyal
hiicreler, asir1 glikozun insiilinden bagimsiz bir sekilde hiicreye kolayca girebildigi
insiiline duyarl hiicre dis1 glikoz tastyicilarint (GLUT-4) ve ayrica beyin tipi glikoz
tastyicilarint (GLUT-1) ifade eder (149,150). Oncii glikosilasyon son iiriinleri (AGE)
ireten enzimatik olmayan glikosilasyon, protein kinaz C'nin (PKC) aktivasyonu ve
poliol yolunun hemodinamik degisikliklerle hizlandirilmas1 VEGF, TGF-f, interlokin-
1 (IL-1), IL-6 ve IL-18 ve tiimor nekroz faktorii alfa (TNF- o) aktivasyonu ile
sonuclanir. Tiim bu yollar birlikte hareket eder ve GBM'de artmis albiimin
gecirgenligine ve hiicre dist matris birikimine yol agar. Artan proteiniiri

glomeriiloskleroz ve son olarak tubulointerstisyel fibroz ile sonuglanir (125).
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3.3.3. Oksidatif stres

Oksidatif stresin artmasi ve diyabette reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1
iretimi, hiperglisemiye bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu ROS, hiicre zari
lipidlerinin peroksidasyonunu, proteinlerin oksidasyonunu, bobrek
vazokonstriksiyonunu ve DNA hasarini indiikler. Basta PKC yolaklari, 6ncii glikasyon
son Uriinleri (AGE) olusumu, TGF-  ve anjiyotensin Il olmak {izere artan ROS {iretimi

yoluyla ¢esitli biyokimyasal yolaklar da uyarilir (125).

Diyabetik bobrek 6rneginin histopatolojisi, genislemis mesanjiyal matris ve
nodiiler lezyonda birikmis gliko-oksidasyon ve lipo-oksidasyon iiriinlerini gosterir.
Hiperglisemi, mitokondriyal ROS olusumunda artisa neden olur. Glikoz alimindaki
bir artis uyarilmis glikolizden ve trikarboksilik asit dongiisiinden elektron dondrlerinin
(nikotinamid adenin diniikleotit=NADH ve Flavin Adenin Diniikleotit=FADH 2) asir1
tiretimine yol acar (151). Elektron tagima zincirinin lokalize oldugu mitokondriyal i¢
zarda, elektron dondrlerindeki (NADH, FADH 2) artis, i¢ zar boyunca protonlari
pompalayarak yiiksek bir membran potansiyeli iiretir. Sonug olarak, elektron taginmasi
kompleks IlI'te engellenir. Koenzim Q'nun serbest radikal aramaddelerinin yar1 6mrii

uzatilir ve bu da O2'yi siiperoksite indirir (125).

3.3.4. Poliol yollar:

Glikozun aldoz rediiktaz ile sorbitole ve daha sonra poliol yolunda sorbitol
dehidrojenaz ile fruktoza doniisiimii ger¢eklesmektedir. Hiicrede artan glikoz alimi
poliol yola daha fazla glikoz girmesine neden olur. Glikozun sorbitole indirgenmesi
hiicre i¢i oksidatif stresi siddetlendiren glutatyonun rejenerasyonu igin dnemli bir
substrat [nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH)] tiiketen hiicreler gerekir
(148-150,152,153).

3.3.5. Protein kinaz C yollaklar:

Heksosamin yolu boyunca artan glikoz akisi da DNp mekanizmalarina
ozellikle de TGF- B 'de bir artisa baglanmistir (154). Glikolizden elde edilen fruktoz-
6-fosfat, bu yoldaki glukozamin-6-fosfata doniistiirtiliir. Transkripsiyon faktoriiniin N-
asetilglukosamin ile glikosilasyonu, TGF- B transkripsiyonunu uyarir. Ek olarak

heksozamin yolu boyunca akisdaki bir artis, TGF- f1 promotoriinii aktive eden yukari
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akig uyarici faktorlerin (USFs) ekspresyonunu yukari dogru diizenler (155). Hiicre i¢i
glikoz birikimi, dihidroksiaseton fosfat gibi glikolitik ara bilesiklerden de
diagilgliserol (DAG) novo olusumunu arttirir (149). DAG'daki bir artis, PKC'nin
birka¢ izoformunu aktive eder. Hiperglisemi tarafindan bobrekte indiiklenen major
izoform PKC- B 'min inhibisyonu DNp'yi iyilestirir. Bazi DNp degisikliklerinin
gelistirilmesinde PKC'min 6nemi, diyabetik PKC-a bloklu farelerde albiiminiiri
olmadigini gosteren son ¢aligmalarla vurgulanmaktadir. Bununla birlikte, glomertiler
hipertrofi veya TGF- B 'nin yukar1 regiilasyonu PKC-a eksikliginden etkilenmemistir
(156).

3.3.5. Gelismis glikasyon son iiriinleri

Uzun siire devam eden hiperglisemide, fazla glikoz ya serbest amino asitlerle
ya da doku proteinleri ile birlesir. Bu glikosilasyon DNp'nin gelismesine yol agar. Bu
islem baslangicta geri doniisiimlii erken glikosilasyon iiriinleri ve daha sonra geri
dontisiimsiiz AGE olusturur. AGE'lerin artmasindan dolayr glomeriiler epitel
hiicrelerindeki matris proteinleri, kolajenaz aktivitesindeki azalma ve glomeriiler

epitelyal hiicre siki birlesim noktasinda defekt sonras1 birikir (157).

3.3.6. Sitokinler ve biiyiime faktorleri

Cesitli biiylime faktorleri, sitokinler, kemokinler ve vazoaktif ajanlar DNp’nin
yapisal degisikliklerine dahil edilmistir (158,159). Insiilin benzeri biiyiime faktorleri
(IGF'ler) DNp'de en yaygin ve en erken caligilan biiylime faktorleri arasindadir. Ancak
kesin roli belirsizdir. Cesitli hayvan modellerinde diyabetin baglamasindan sonra
bobrek IGF-1 proteininde erken ve gecici bir artis bulunur ve bu artis hiperglisemiden
kaynaklanir (159). IGF-I ekseni ile girisim, baz1 modellerde DNp'yi kismen hafifletir
(158).

3.3.7. Doniistiiriicii biiyiime faktorii-beta referans degisiklikleri

Déniistiiriicii  biiyime  faktorii-p  DNp’de mesanjiyal matris ve renal
hipertrofinin genislemesine neden olan profibrotik bir biiyiime faktoriidiir.
Strptozotosin ile diyabet olusturulmus siganlarin glomeriillerinde yiiksek TGF-
seviyeleri dl¢lilmiistiir (160). TGF- B tarafindan kodlanan bag dokusu biiyiime faktorii
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ve 181 soku proteinlerinin diyabetli hastalarin bobrekleri tizerinde fibrojenik etkileri
vardir. TGF- f hiicresel hipertrofiye ve DNp'ye yol agan kollajen sentezinin artmasina
katkida bulunur (161,162). Trombosit tiirevi biiyiime faktorii-beta (PDGF- p)
glomertilusta histolojik degisikliklere neden olur. Hiperglisemi, PGGF- B biiyiime
faktoriinii ve bunun mesanjiyal hiicrelerdeki reseptoriinii yukarit dogru diizenleyerek

TGF- B ekspresyonunun artmasina neden olur (163).

3.3.8. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

Vaskiiler endotelyal biiylime fOoktoriiniin asir1  ekspresyonu, vaskiiler
endotelyumun gecirgenligini, endotel hiicre ¢ogalmasin1i ve migrasyonunu artirir.
Ayrica VEGF nin agir1 ekspresyonu transendotelyal elektrik direncini azaltir ve matris
yikict proteazin aktivasyonunu artirarak diyabetik bobrek hastaligini indiikler
(162,164,165). Vazodilatasyon ve hiperfiltrasyona neden olan endotelyal nitrik oksit
sentezi; hiperglisemi, TGF- B, anjiyotensin II ve VEGF asir1 ekspresyonu ile uyarilir.
VEGF asir1 ekspresyonu, DNp’de GBM’nin kalinlagmasinin artmasina katkida
bulunan kollajen zinciri liretiminin artisina neden olur. Bunun aksine, sonuglar diisiik
seviyelerin zararli oldugunu gostermektedir. Baelde ve arkadagslari, DNp'li hastalarin
glomeriillerinde VEGF haberci riboniikleik asit (RNA) konsantrasyonlarinin
azaldigin1 ve podosit sayisinda azalma ve bdbrek hastaliginin ilerlemesi ile iliskili

oldugunu gostermistir (166).

3.3.9. Hiicre ici sinyal yollar:
3.3.9.1. Niikleer faktor-kappa B

Niikleer faktor-kappa B (NF-kB) hiicre hayatta kalmasinda 6nemli bir rol oynar
ve onun inhibisyonu apopitoza yol acar. Nefropatili diyabet hastalarinin nefropatisiz
diyabet hastalarina oranla daha fazla monosit NF-«xB aktivitesi goriiliir (167). In vitro
calismalar, yiiksek glikoz, AGE'ler, AGN II ve gerilmenin, esas olarak ROS olusumu
ve diyabetik bobrekte NF-kB aktivasyonunun potansiyel hiicresel mekanizmalarin
saglayan PKC aktivasyonu yoluyla NF-xB aktivasyonunu gii¢li bir sekilde
indiikledigini gostermistir (168—170). Son ¢alismalar, NF-kB'nin, glomeriiler epitelyal
hiicre apoptozunda rol oynadigr ve TGF-B1 hiicre i¢i sinyal yolunu modiile ettigi

mezangiyal hiicrelerde hem gerilmeye hem de yiiksek glukoz kaynakli monosit
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hemoatraktan protein (MCP) {iretimine aracilik ettigini gostermistir (171). Bu nedenle
diyabette hem glomeriiler hem de tiibiiler hasarin patogenezinde NF-«kB'nin rolii i¢in
o6n kanit vardir. Hem anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE)-inhibitérii hem de
statinler gii¢lii NF-kB inhibitorleridir ve renoprotektif etkileri, en azindan kismen NF-

kB aktivitesinin baskilanmasiyla iligkili olabilir.

3.3.10. Peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptor-gama

Peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptor-y (PPAR-y) niikleer bir
transkripsiyon faktorii ve tiyazolidindionlar (TZDS) olarak bilinen insiilin
duyarhlastiricilar icin farmakolojik hedeftir. Ik ¢alismalar, TZDs mikroalbiiminiiri
olan tip 2 diyabetik hastalarda {riner albliimin atilimimi iyilestirebilecegini
distindiirmektedir (172). Ayrica, TZDs streptozotosin kaynakli diyabetli siganlarda
insiilin duyarlilastiric1 etkilerinden bagimsiz antiproteiniirik etkileri vardir (173,174).
Bu koruyucu eylemin altinda yatan mekanizma hala belirsizdir. Yiiksek glikoza maruz
kalan diyabetik glomeriiller ve mesanjiyal hiicrelerde, PPAR-y ve PPAR-y
ligandlarimin giiglii bir asag1 regiilasyonu vardir ve diyabetteki PPAR-y nispi acig1
dengeleyebilir. Ayrica, son zamanlarda yapilan in vitro c¢alismalar, PPAR-y
ligandlarinin, hem TGF- B1 ile indiiklenen kollajen tip 1 hem de streg ile indiikklenen
MCP-1'in iiretimini 6nledigini ve PPAR-p eksikligi ile glomeriiloskleroz arasinda

potansiyel bir baglant1 sagladigini1 gostermistir (175).

3.3.11. Hipoksi ve diyabetik nefropati

Diyabet nefropatisi olan hastalarda anemi, patofizyolojinin ilerlemesini
hizlandirir (176). Eritropoietin ile erken tedavi bobrek hastaliginin ilerlemesini
yavaglatir (177,178). Anemiden kaynaklanan bobrek hipoksisi, TGF-f ve VEGF gibi
faktorlerin uyarilmasiyla interstisyel fibrozisi siddetlendirir (179). Hipoksiye neden
olan faktor-1 (HIF-1) ve anjiyotensin II de bu konuda 6énemli bir rol oynamaktadir
(138).

3.3.12. inflamasyon ve diyabetik nefropati
Mononiikleer hiicre infiltrat1 gibi enflamatuar hiicreler genellikle biyopsi

yapilan glomeriiler ve tiibiiler bélmelerde bulunur (180,181). Hiperglisemi mezangiyal
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hiicrelerde MCP-1 ekspresyonunu ve tiibiilde MCP-1 ekspresyonunu arttirir (181—
185).

Yiiksek glikoz ROS olusumuna yol agar ve AGE sentezini arttirir. Reaktif
oksijen tiirleri, proteiniiriyi artiran lokal anjiyotensin II jenerasyonunu uyarir, fakat
proteiniiri tiibiiler anjiyotensin II sentezini de arttirir. Anjiyotensin-II ayrica AGE
olusumunu arttirir ve gesitli sitokinler ile biiylime faktorlerinin uyarilmasinda ¢ok
onemlidir. Bu sitokinlerin bazilar1 dogrudan hiicre dis1 matriks sentezini (6rnegin
TGF-B) uyarirken, digerleri inflamasyona aracilik eder (MCP-1). Bu siireglerin bir
sonucu olarak, doku yikimi ve fibrozis ortaya ¢ikar (186,187).

Hiperglisemi ve AGE'lerle kombinasyon halinde proteiniiri, podositlerde ve
tiibiiler hiicrelerde kemokinlerin ekspresyonunu arttirir. Proinflamatuar transkripsiyon
faktorii NF-«xB, tip 2 diyabetli ve agik nefropatili 11 hastadan alinan biyopsi 6rnekleri
tiibiiler hiicrelerde esas olarak proteiniirinin bu aktivasyona katkida bulunmus
olabilecegini gosterdi (188). Mononiikleer hiicreler ve TGF- B gibi sitokin tarafindan
salinan proteazlar, DNp'de nefronda kalict hasara yol agarlar. Anjiyotensin II ayrica

proenflamatuar sitokinlerin tiretimini de tetikler (182).

3.3.13. Hiperglisemi ve diyabetik nefropati

Hiperglisemi, diyabetik nefropatinin gelisimi i¢in bir 6n kosuldur.
Hipergliseminin bobrek tizerindeki etkileri 1y1 tanimlanmustir ve glikozun proteinlerle
enzimatik olmayan reaksiyonunu igeren, AGE, protein kinaz C'nin aktivasyonu ve

poliol yolunun uyarilmasi ile sonuglanan bir dizi yoldan gegmektedir (189-191).

3.3.13. Diyabetik nefropatide renin-anjiyotensin — aldosteron sisteminin rolii
Zatz ve arkadaglari, ACE inhibitoriiniin deneysel olarak indiiklenen diyabette
nefropati gelisimini Onledigini gostermistir (186). Renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) inhibisyonu, sistemik ve glomeriiler hipertansiyonun
normallesmesine ve ayrica anti-fibrotik ve antienflamatuar etkilere neden olur (187).
Mesangial ve tiibliler hiicrelerde hipergliseminin neden oldugu asir1 rennin ve
anjiyotensinojenin asir1 ekspresyonunun aracilik ettigi lokal anjiyotensin I
konsantrasyonundaki artis, gesitli sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin tiretimini
indiikleyebilir (187,188,192). RAAS"'!n inhibisyonu DNp'deki proteiniiriyi azaltir.
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Nefrin ekspresyonunun baskilanmasi ve sonugta ortaya ¢ikan proteinlerin
ultrafiltrasyonu podositlerdeki anjiyotensin 1l konsantrasyonundaki lokal artisa

baglanabilir.

Anjiyotensin II'nin, tiibiiler inflamasyon ve fibrozise yol acan proteinlerin
tiibiiler reabsorpsiyonunu arttirdigi  goriilmektedir. Aldosteron ayrica DNp'nin
gelisiminde de rol oynar. Aldosteron antagonisti spironolakton, streptozotosin
uygulamasindan 3 hafta sonra siganlarda artan kollajen birikmesine neden oldu. Bu
modelde TGF- B ekspresyonu da spiranolakton tarafindan bastirildi (187,188,192).
Diger taraftan, spironolakton tip 1 ve tip 2 diyabetli ve erken nefropatili hastalarda
proteiniiriyi azaltti. (193). Aldosteron eplerenonun yeni antagonisti diyabette
mikroalbliminiiriyi azaltir (194). RAAS'a miidahale eden ilaglarla zamaninda tedavi

ile DNp’nin ilerlemesi 6nlenebilir.

3.4. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, kan basincinin, sodyum seviyesini ve
ekstraseliiler sivi homeostazinin kontroliinden sorumlu olan 6nemli bir endokrin
sistemdir. Kan basinci diistiigli zaman bobreklerdeki jukstaglomeriiler hiicreler kanda
halihazirda mevcut olan prorenini renine doniistiiriip dogrudan dolasima salgilarlar.
Tiegerstedt ve Bergman tarafindan 1898'de renin kesfinden bu yana, RAAS ve bu
sistemin patofizyolojiye katilimini anlamak igin bir¢ok ¢alisma yayinlanmistir (195).
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi hem anjiyotensin 1l hemde aldosteron

etkileriyle sodyum tutulmasini saglar(Sekil 2) (196).
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Sekil 2. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (196)

3.4.1. Renin

Renin, Tiegerstedt ve Bergman tarafindan olgiilen ilk bilesendir. Tavsanlarin
bobrek o6zlerine renin enjekte ettiklerinde bunun hipertansiyonu tetiklediklerini fark
ettiler (197). Bu zamandan beri, renin (40 Kkilo dalton (kDa)) saflastirilmasi ve farkli
hayvan modellerinin plazmasindaki renin aktivitesinin roliiniin anlagilmasi, RAAS'm

genel aktivasyonunun ayirt edilmesine yardime1 olmustur.

Renin inaktif formu olan pronenin seklinde boébreklerin jukstaglomeriiler
hiicrelerinde {iretilir ve saklanir. Dolagim hacmindeki ciddi bir azalma veya kan
basinci diistiigiinde jukstaglomeriiler hiicrelerden prorenin parcalanmasi ve dolagima
renin salimimi gergeklesir. Renin biiyiik bir kismi bobrek dolagimindan sistemik
dolagima gecer. Az miktarda ise bobrek sivilarinda kalarak bobrek islevler yapar.
Renin, anjiyotensinojenin C terminaline yakin bir peptid bagini bolen ve bdylece
dekapeptid anjiyotensin I salgilayan bir proteazdir (196,198). Renin 30 ila 60 dakika

arast dolagimda kalarak anjiyotensin I olusturmaya devam eder (199).
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Diisiik tuz veya bir anjiyotensin 1 reseptorii (AT 1R) bloke edici/ Anjiyotensin-
doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEi) kullaniminin renin salimimini artirabilecegi
gosterilmistir (200). Renin salimimi, pentobarbital gibi anestezikler tarafindan da
baglatilabilir. Bu nedenle deneysel modeller i¢in 6tenazi olarak kullanilan spesifik
ilaglarin farkinda olmak 6nemlidir. Ayrica eksojen anjiyotensin Il vermenin negatif
geri besleme mekanizmasiyla renin salinimini engelleyebilecegi de gosterilmistir
(201). Bazi renin olgtimleri, sirasiyla Real-Time PCR veya immiinoblotlama yoluyla
mesajci riboniikleik asit (MRNA) ve proteini igerebilirken, en iyi renin 6l¢timii renin
aktivitesidir. Tipik olarak, etilen diaminotetrasetik asit (EDTA) ve diger RAAS
bilesenlerinin inhibitdrleri olan aminopeptidazlar, endopeptidazlar ve serin/sistein
proteazlar iceren bir inhibitdr kokteyli ile hayvandan kan alinir. Daha sonra kan
santrifiij edilir ve plazma renin aktivitesi icin Olciiliir. Bir siire sonra reaksiyon
kaynama sicakliginda inkiibe edilerek sonlandirilir ve daha sonra numuneler

Anjiyotensin i¢in bir radioimmunoassay'den (RIA) alinir (195).

Siklik adenozin monofosfat (CAMP), renin salimi i¢in ikinci bir haberci olarak
gorinmektedir. Adenilil siklazi aktive eden ajanlar, muhtemelen protein kinaz A
yoluyla renin salgilanmasini arttirir. Ek faktorler ayrica renin salimini modiile eder.
Prostaglandinler E> ve I ve endotelinlerin timi renin salinimini aktive eder. Renin
salinimini engelleyen ajanlar arasinda anjiyotensin II (kisa bir geri besleme dongiisiinii
temsil eder), Arginin Vasopressin (AVP), tromboksan A, yiiksek potasyum (K*
plazma seviyeleri ve nitrik oksittir (NO) (196).

3.4.2. Anjiyotensinojen — anjiyotensin I-11

Anjiyotensinojen kabaca 450 aminoasitten olusmus proteindir (55-60 kDa) ve
renin tarafindan pargalandiginda dekapeptid olan anjiyotensin I'i olusturur.
Anjiyotensinojen tlire 6zgii renin gerektiren bir glikoproteindir. Cilinkd fare renin insan
anjiyotensinojeni parcalayamaz. Anjiyotensinojen basta karaciger olmak iizere
bobrek, adipoz ve diger dokularda bulunur (202,203).

Anjiyotensinojen salmimi, akut enflamatuar yanit, insiilin, Ostrojen
glukokortikoidler ve tiroid hormonu ile uyarilabilir (204). Preeklampsi kadinlarda
anjiyotensinojen de artabilir. Okside olmus anjiyotensinojen formunun indirgenmis

form ile karsilastirildiginda renin tarafindan kolayca ayrilabilecegi 6ne siiriilmiistiir
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(205). Anjiyotensinojen, bir proteindir ve bir enzim olmadig1 i¢in Western blot veya

enzime bagli immiinosorbent deneyi (ELISA) tercih edilen yontemlerdir(195).

Anjiyotensinojenin ilk par¢alandiginda anjiyotensin I’1 olusturur. Anjiyotensin
I, islevsel olarak ¢ok aktif bir durum sergilemez. Dolasimda bir degisiklik
yapamayacak hafif bir vazokontriktor olarak bilinir ve dolasimda birkag saniye ile en
fazla 2 dakika arasinda kalir ve sonra iki amino asidini kaybederek Anjiyotensin II’ye

doniistir (199).

Anjiyotensin 11, 1940'aki ilk kesfinden beri RAAS"!n merkezi peptidi olarak
kabul edilir (206). Simdi ise birgok bagka peptidin bu sistemin bir par¢asi olmasi ile

karakterize edilmistir.

Ayni zamanda renin substrati olarak da bilinen anjiyotensinojen, karaciger
tarafindan sentezlenen ve sistemik dolasimda salinan bir az-globulindir (196). ACE iki
C terminali amino asidini fizyolojik olarak aktif olmayan anjiyotensin I'den hizla
uzaklastirarak, fizyolojik olarak aktif olan oktapeptit anjiyotensin II'ye doniistiiriir.
ACE viicuttaki vaskiiler endotelinin liimen ylizeyinde bulunur ve endotel agisindan
zengin akcigerlerde bol miktarda bulunur. Anjiyotensin I en ¢ok akciger kapillerinden
gectigi sirada, endotelde bulunan ACE adindaki bir enzim ile katalize edilir(199).
Bobrekteki ACE (6zellikle afferent ve efferent arteriyollerin endotelyal hiicrelerinden
sentezlenen) lokal vaskiiler etkileri gosterecek kadar anjiyotensin I {iretebilir.
Boylece, bobrek anjiyotensin II'yi iki kaynaktan alir: (1) sistemik anjiyotensin I1, genel
dolasimdan gelir ve biiyiikk ol¢iide akciger bdlgesinden kaynaklanir ve (2) yerel
anjiyotensin Il formu, sistemik anjiyotensin I'in bobrek doniisiimiinden olusur. Ayrica
proksimal tiibiil anjiyotensin II'yi liimen igine salgilar ve boylece genel dolasimdaki
konsantrasyonun {iizerinde bir intraliminal konsantrasyon elde edilir. Dolasimdaki
anjiyotensin 1II kisa bir yar1t omre (~ 2 dakika) sahiptir. Ciinkii aminopeptidazlar
anjiyotensin II’yi yine biyolojik olarak aktif olan heptapeptid anjiyotensin Ill'e daha
fazla pargalar ve Anjiyotensin II'yi etkisiz hale getirir (196).

Anjiyotensin II, aldosteron salinimini uyararak bdbrekler iizerinde dolayli bir
etki yaparak uzun siireli arter basincini diizenler. Anjiyotensinin II’'nin bobrekler
tizerindeki direk etkisi, dolayli etkisinden iickat veya daha fazla oranda fazladir. Fakat

aldosteron tizerinden dolayl: etkisi daha ¢ok bilinmektedir (196).
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Plazma anjiyotensin II seviyelerini kontrol eden temel faktor jukstaglomeriiler

boliimiin graniiler hiicrelerinden renin salinimidir. Renin salinimini uyaran etkili

dolasim hacmindeki bir diisiis kendisini jukstaglomeriilere ti¢ sekilde gosterir.

1.

Azalan sistemik kan basinci (jukstaglomeriilere sempatik etki): Santral
arter sirkiilasyonunda bulunan baroreseptorler tarafindan algilanan diisiik etkili
sirkiilasyon hacmi, jukstaglomeriiler iizerinde sempatik ¢ikis akisini arttirdigt
icin mediiller kontrol merkezlere sinyal gondererek renin salimini arttirir.
Renal denervasyon veya B-adrenerjik bloke edici ilaglar (6rnegin; propranolol)
renin salimini inhibe eder (196).

Makula densada azalmis sodyum Kkloriir konsantrasyonu (NaCl sensorii):
Renal sinir aktivitesinden veya renal perfiizyon basincindan bagimsiz olarak
azalmig ciddi dolasim hacmi GFR'yi azaltir. Sonugta makula densa’da NaCl
azalmasi, jukstaglomeriiler boliimden renin salinimini arttirir (196).

Azalan renal perfiizyon basinci (renal baroreseptor): Afferent arterlerin
graniiler hiicrelerindeki baroreseptorleri, diisiik etkili dolasim hacmiyle iligkili
azalmis gerilmeyi algilar. Bu azalmis gerilme Kalsiyum’u (Ca?") azaltir
bdylece renin salinimini arttirir ve kan basincini artirma egiliminde olan bir
islemi baslatir. Tersine, artmis distansiyon (yiiksek hiicre dis1 hacim) renin

salinimini inhibe eder (196).
Anjiyotensin II'nin agsagidaki gibi birka¢ 6nemli eylemi vardir:

Adrenal korteks icindeki glomerulosa hiicrelerinden aldosteron
salinmasinin uyarilmasi. Aldosteron, toplayici tiibiil ve kanallarda Na*
emilimini arttirir. Buna bagli su emilimide artirarak kan basincini ytikseltir.

Bobrek ve diger sistemik damarlarda vazokonstriksiyon. Anjiyotensin |1
muhtemelen iki sekilde renal hemodinamigi degistirerek Na* emilimini arttirir.
[k olarak, yiiksek konsantrasyonlarda anjiyotensin 11, afferent arterlerden daha
fazla efferent arterlerde konstriiksiyon yapar. Boylece filtrasyon fraksiyonunu
arttirir ve akis asagl (downstream) peritubiiler kilcal damarlardaki hidrostatik
basinct azaltir. Artan filtrasyon fraksiyonu ayrica akis asagi kandaki protein
konsantrasyonunu arttirir ve dolayisiyla peritubiiler kilcal damarlarin kolloid

ozmotik basincint yiikseltir. Bu iki Starling kuvvetinin her birindeki
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degisiklikler, peritubiiler interstitiumdan peritubiiler kilcal damarlara yeniden
emilimin alinmasini desteklemektedir. Boylece Na* ve sivinin proksimal tiibiil
tarafindan yeniden emilimini arttirir. Ikincisi, anjiyotensin 1l, vasa rekta
boyunca mediiller kan akisin1 azaltir. Disiik kan akimi, mediiller
interstisyumda tire artisina ve Henle kulpunun ince yiikselen boyu boyunca Na*
emiliminine neden olur. Sonug olarak NaCl ve {irenin attmin1 azaltir (196).

3. Gelismis tubuloglomerular feedback. Anjiyotensin Il hassasiyeti arttirir ve
tubuloglomerular feedback mekanizmasinin ayar noktasini disiiriir. Boylece
Na™daki bir artis ve makula densaya sivi iletimi, glomeriiler filtrasyon hizinda
daha belirgin bir diisiise neden olur.

4. Gelismis sodyum-hidrojen (Na-H) degisimi. Anjiyotensin Il, proksimal
tiibiildeki Na* emilimini, kalin yiikselen kolda ve ilk toplama tiibiiliinde
destekler (Sekil 3).

5. Renal hipertrofi. Anjiyotensin II renal tiibiil hiicrelerinin hipertrofisini
indiikler.

6. Uyarilms susuzluk ve AVP salimmmm. Anjiyotensin 1l, susuzluk hissini
arttirdig1 ve arka hipofizden AVP salgilanmasini uyardigr hipotalamusa etki
eder. Bu anjiyotensin II etkisi, etkili dolasim hacmini ve osmolaliteyi

diizenlemek i¢in sistemler arasindaki kesisimi temsil eder.

‘Renal
= kan akim

1 Afferent r
| {Efferent - rﬁltraawnl . IPentuhularkllnal

fraksi | -
artireols raksiyonu kolloid ozmotik bazing ‘F"rnkmmnl (e

1 . | direng [ \Peritubular kilcal | Hzoabimi
o * |Peritubular kilcal S
ANG I r — hidrostatik hasmg_" r“t'“"pﬁ'“"

} rekta " [
o s %*;?:1.-‘%;“_ i i -

ure yikamasi intertisyurnda
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Sekil 3. Anjiyotensin II'nin Na* Emiliminde Hemodinamik Etkileri (196)
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3.4.3. Aldosteron

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve hiicre dis1 potasyum iyonlarindaki
artiglar, aldosteron salgisini artirabilir. Adrenalden salgilanan aldosteron daha sonra
sodyum ve salg1 potasyumunu korunmasi igin bobrekler tizerinde etkili olur. Ayni
zamanda su tutulmasinda artiglara neden olur ve bdylece kan basincini artirabilir. Kan
basincindaki bu artig, baglangicta anjiyotensin II’nin etkisinden ve kan damarlar
tizerindeki vazokonstriksiyon etkisi daha yavastir. Eger aldosteron salgisi primer
aldosteronizmde oldugu gibi yiiksekse, renin bobreklerde baskilanabilir. Bu etki
RAAS'a bagli olmasa da, hipertansif hastalar tipik olarak asir1 aktif RAAS sergilerler
(195).

3.5. Ghrelin Hormonu

Ghrelin 28 aminoasitten olusmus lipopeptit yapida bir hormondur. Ghrelin
hormonu ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar tarafindan yapilan bir arastirma
sonrasi fare midesinde tespit edilmistir (3). Daha sonra ghrelin hormonunun yapisi
sentez edildigi yerler ve etki ettigi sistemler gibi birgok alanda ¢ok sayida ¢alismalar
yapilmistir. Insan ghrelin geni, 3p25-26 kromozomunda lokalizedir (Sekil 4). insan

ghrelin reseptorii geni, kromozom 3 iizerinde, q26-227 konumunda tanimlanmigtir
(207).
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Sekil 4. insan Ghrelin Geni (208)

3.5.1. Ghrelin hormonu sentezi

Tim omurgali tiirlerinde, ghrelinin en ¢ok midede tiretilir (209). Midenin
fundusu boliimii pilor boliimiine oranla daha fazla ghrelin i¢eren hiicreler bulundurur
(210-212). Plazmadaki ghrelinin biiyiik kaynagi midedir. Yapilan bir ¢aligmada 13
gastrektomi yapilmis olan hastalarin plazma ghrelin seviyesinin normal bireylere gore
%65 azaldig1 goriilmiistiir (209). Bunun disinda ghrelin bagirsak, bobrek, kalp
pankreas, plasenta gibi birgok organdan sentezlendigi tespit edilmistir (4). Bununla

birlikte, ghrelin cevre dokularla smirli degildir. Insan hipotalamusunun arkuat
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¢ekirdeginde ve hem normal hem de anormal insan hipofiz bezinde goériilmiistiir (213).
Yapilan son arastirmalarda ghrelinin ayrica anterior medial hipotalamusta oldugu
bulunmustur; nucleus magnocellularis preopticus pars medialis ve evcil kiimes

hayvanlarinin hipotalamusunun nucleus chiasmatis’inde (214).

Ghrelin-immiinoreaktif hiicreler, birinci trimester insan plasentasindaki
sitotrofoblast  hiicrelerinde saptanirken, {i¢lincii trimester plasentada tespit
edilememistir (210,215). Ghrelin, insan plasentanin sinsitiyotrofoblast hiicrelerinde ve
sigan plasentasinin labirent trofoblastlarinin sitoplazmasinda da tespit edilmistir.
Ghrelin immiinoreaktif hiicreleri, interstisyel leydig hiicrelerinde ve sertoli
hiicrelerinde tanimlanmistir (216,217). Ancak, Sertoli hiicrelerinde ghrelin seviyeleri
¢ok disliktiir. Ghrelin  reseptorii  germ hiicrelerinde, ¢ogunlukla pakiten
spermatositlerinde, ayrica somatik sertoli ve leydig hiicrelerinde tespit edilmistir

(218).

Ghrelin reseptorii veya biiyime hormonu salgt reseptor (GHS-R), yedi
transmembran alani (7-TM) igeren tipik bir G protein-bagli reseptordiir (GPCR) (219-
221). iki ayr1 ghrelin reseptorii tamamlayici deoksi riboniikleik asidi (DNA) izole
edilmistir (219). Plazmada bulunan Ghrelin, bir plazma esteraz, paraoksonaz ve
clusterin iceren HDL baglanir (222). Ghrelin mRNA, bdébreklerde o6zellikle
glomeriillerde eksprese edilir (223). Ayrica, fare bobreginden peptit 6ziitleri, hem n-

oktanoil hem de des-agil ghrelin peptidlerini 6nemli miktarlarda igerir.

3.5.2. Des-agil ghrelin

Ghrelinin agillenmemis formu olan des-agil ghrelin, hem mide hem de kanda
onemli seviyelerde bulunur (224). Kanda, des-agil ghrelin agillenmis ghrelinden ¢ok
daha biiyiik miktarlarda dolasir. Oyleki dolasimdaki des-agil ghrelin miktar1 %80
kadardir (4). Viicudumuzda hormonlar sadece aktif degil, ayn1 zamanda aktif olmayan
peptit hormon formlarinin da bulundugu sikca goriilmektedir. Inaktif peptit hormonu
formlarinin klirens oranlari ¢cogunlukla az oldugu igin, yar1 6miirleri gogu zaman kendi

aktif formlarindan daha uzundur.
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Sekil 5. Ghrelin Hormonunun Aktif Formu (208)

Oktaniol grubu sekiz karbonlu bir yag asidinin ghrelin zincirinin 3. Aminoasidi
olan Serin 3'e bir ester bagi ile baglandig1 zaman ghrelinin aktif formu olan agil ghrelin
meydana gelir (sekil 5). Bu yiizden des-agil ghrelin agil ghrelinin 6n formunu
temsileder (208).

Des-acil ghrelin, hipotalamus ve hipofizdeki agillenmis ghrelin yerine gegmez
ve siganlarda biiylime hormonu (GH) salgilayan ve diger endokrin aktiviteleri
gostermez. Ayrica Dahasi, des-agil ghrelin insanda endokrin aktiviteye sahip degildir.
O zaman des-acil ghrelin i¢in 6zel bir reseptor olup olmadig ve des-agil ghrelinin agil
ghrelininkinden farkli 6zel fonksiyonlara sahip olup olmadig1 sorusu akla gelir. Bir
calismada kardiyovaskiiler sistemde baska bir ghrelin reseptdriiniin varligimi ileri
stiriilmiistiir (225). Calismada ghrelin ve des-acil ghrelinin, ghrelin reseptoric GHS-
R’yi ifade etmeyen HO9c2 kardiyomiyositleri iizerindeki yaygin yiiksek afinite
baglanma alanlarini oldugunu gosterdiler. Ayrica, des-agil ghrelinin, aktif agil ghrelin
ile bazi endokrin olmayan etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Bunlarin arasinda hiicre

proliferasyonunun modiilasyonu ve bir dereceye kadar adipogenezisi igerir (226).

3.5.3. Ghrelinin islevi
Ghrelin hormonun kesfinden sonra viicuttaki etkisinin ne oldugu ile ilgili

sayisiz ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda en 6ne ¢ikanlar arasinda; istah arttiric
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etkisinden dolayr gida aliminda etkisi, GH salgilatict etkisi, karbonhidrat
metabolizmasi, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ve hiicre
proliferasyonu gibi konular yer almaktadir (227-231). Kalpte mideden ¢ok daha az
miktarda ekpresse edilen ghrelin, GH salimindan bagimsiz olarak, bilinmeyen bir
mekanizma yoluyla kardiyo koruyucu bir etki de uygular (225). Ghrelin hormonu hem
insanlarda hemde omurgali hayvanlarda yemek alimini ve GH salinimini gii¢li bir
seklide uyaran agillenmis peptit yapida bir hormondur (232-234). Yemek alimini
arttirdig1 gibi memelilerde ayrica adipoziteyide arttirabilmektedir. Ghrelin biiylime
hormonu salgilayan hormon (GHRH) salinimini arttirdigi i¢in biiylime hormonunun
yaptig1 etkilere dolayli bir sekilde katki saglar (235,236). Ghrelinin GH sekresyonu
tizerindeki uyarici etkisi GHRH'dan daha giiclidiir (234). GH viicuttaki etkileri
arasinda; hiicrelerde hem hacim olarak biiyiimeye hemde mitoz bdliinmeyi uyararak
¢ogalmalarin1 saglar. GH basta kemik, kikirdak ve kas dokusu olmak tizere viicutta
biliylime yeteneginine sahip birgok dokuya etki eder. Ghrelin GHRHyi arttirmasina
karsin somatostatin salininini inhibi eder (234). Somatostatin GH salinimini baskilar.
Ghrelin ayrica vagus sistemini aktive ederek gastrik asit sekresyonunun merkezi

diizenlemesine katilmaktadir (237).

Ghrelinin intra venéz uygulanmasi, kan basincini diigtirdiigli ve arterlerdeki
endotelin-1’in  damarlar1 daraltict  etkisinide ortadan kaldirdigir belirtilmistir
(210,238,239). Ghrelinin disi siganlarda intraserebroventrikiiler (i.c.v.) yolla merkesi
sinir sistemine verilmesi Luteinizan Hormon (LH) salimimini ciddi bir sekilde
baskiladigini géstermistir (240,241). Bir baska ¢alisma da erkek prepubertal siganlarda
intravenoz (i.v.) uygulanan ghrelinin LH salinimin1 inhibe ettigi bildirilmistir (242).
Ghrelinin Folikiil uyarict hormon’a (FSH) olan etkisi LH’a olan etkisinden farklidir.
Yapilan bir ¢alismada ghrelinin i.c.v. yoluyla merkezi sinir sistemine uygulanmasi
sonrast FSH salininimin degistirmedigi bildirilmistir. Fakat doku kiiltiiriin de in vitro

uygulanan ghrelinin gonadotrop hormonlarinin salinimini arttirdigi agiklanmustir (4).

3.5.4. Ghrelinin bobrek fonksiyonu iizerine koruyucu etkileri
Tomiir nekroz faktori (TNF), hemodinamikte (nitrik oksit ve endotelin
stimiilasyonunun aracilik ettigi) ve endotoksemiye bagli akut bobrek hasari ile iliskili

inflamatuar degisikliklerde 6nemli bir rol oynadig1 i¢in ghrelinin daha 6nce bildirilen
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TNF inhibisyon etkileri sayesinde yukari regiile edilmis bilyiime hormonu salgilatict
reseptor (GHSR) araciligiyla potansiyel g¢ok faktorlii ghrelin bobrek koruyucu

mekanizmalarini agiklayabilir (243).

Antioksidan ve antienflamatuar aktiviteye sahip olan ghrelin, yapilan bir
calismada sigcanlarda uyarilmis kismi iireter tikanikliginin neden oldugu bobrek
hasarmin 6nlenmesi tizerindeki koruyucu ve terapétik etkileri arastirildi. Cikan sonug
kismi tireteral tikaniklik sonrasi ghrelin ile tedavi edilen grup, sadece kismi iireter
tikaniklig1 olan grupla karsilastirildiginda, bu grupta histopatolojik degisikliklerin
anlamli derecede azaldigi bulundu. Deneysel kismi tek tarafli iiretral tikaniklik
olustuktan sonra sicanlara ghrelin uygulamasi, ghrelinin antienflamatuar ve

antioksidan etkilerinden dolay1 doku hasarini azaltir (244).

3.6. Streptozotosin (stz)

Deney hayvanlarinda STZ ve aloksan yaygin bir sekilde diyabet olusturmak
icin kullanilir. Ikiside intravendz, subkutan ve intraperitoneal yolla uygulanarak
diyabet olusturulabilir. STZ ve alloksan pankreasin langerhans adaciklarinda bulunan
beta hiicreleri izerinde toksik etkileri ile insiilin saliniminin sekteye ugramasina neden

olurlar (245).

Streptozotosin ilk defa 1950 yilinda streptomyces achromogenes mantarindan
izole edilerek tretilmistir. STZ oncelikle pH 4.5, 0.1 mol sitrat tamponu iginde
coziilerek hazirlanir. Daha sonra sicanlarda tip 1 diyabet olusturmak icin

intraperitoneal yolla tek doz 60-80 mg/kg olarak uyglanir (246).

Streptozotosin veya alloksanla olusturulan beta hiicreleri hasar1 sonrasi ortaya
cikan depolanmis insiilin ile hayvanlarda agir bir sekilde hipogilisemiye ve Oliime
neden olabilmektedir. Bunun icin ilk 12/24 saatlik zaman diliminde hipoglisemiyi

engellemek i¢in % 5°lik glukoz soliisyonu verilmelidir (245).

Alloksanin diyabetik dozu oldukga dar sinirlar i¢inde ve mortalite yapma giicii
yiiksektir. Bunun nedeni alloksanin bobrek tiibiil epiteli tizerindeki toksisite etkisi ve
sonugta olusturdugu bobrek yetmezligi tablosudur (247). Ayn1 sekilde STZ’de endotel
ve bobrek hasari olusturbilir (248).
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3.7. Metformin

Metformin antidiyabetik olarak adlandirilan bir ila¢ grubuna dahildir. Tip 2
diyabetin tedavisinde ve Ozellikle obez glukoz tolerans bozuklugu olan hastalarda
diyabeti engellemek i¢in kullanilir. Birgok ¢alisma metforminin insiilin duyarlilastirici

etkiye sahip oldugunu ve hiperglisemiyi kontrol ettigini gostermistir (249,250).
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4. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Arag¢ Gerecler

Santrifiij : HERAEUS SEPATECH (sogutmali)
Tart1 aleti : PRESICA XB 220A
Homojenizator : Witeg 100 max

Seker Olgiim Aleti  : Plus Med

Vorteks : Stuart

ELISA Kitleri : SunRed 96’11k (Ghrelin rat kiti, Anjiyotensin Il rat kiti ve
: Kreatinin rat Kiti)

ELISA cihazi : BioTek ELx800 okuyucu

ELISA cihazi : BioTek ELx50 karistirict

4.2. Deney Yapildig: Yer

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 28.06.2018 tarih ve 2 nolu
karar1 sonrasi alinan Etik Kurul onayiyla, deney Dicle Universitesi Deneysel
Arastirma Birimi’nde (DUSAM) baslandh.

4.3. Deney Hayvanlari

Deneyde kullanilan siganlar Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin
Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu’ndan 28.06.2018 tarih ve 2 nolu Etik Kurul onayi ile temin edildi. Deneyde 8-
10 haftalik 63 erkek Wistar Albino siganlar kullanildi.

4.4. Diyabetik Sican Modelinin Olusturulmasi

Diyabet olusturmak igin si¢anlarin karin bosluguna sitrat tamponunda
hazirlanmis olan STZ ¢ozeltisinden 35 mg/kg tek doz intraperitoneal olarak uygulandi.
IIk 24 saat hipoglisemiyi engellemek icin sicanlarin igme sular1 %10’luk glikoz
coOzeltisi olacak sekilde seker eklendi. Diger giinlerde ise sicanlarin su ve yem alimlari

serbest birakildi. Ortalama 72 saat sonra sicanlarin kuyruk veninden alinan kan
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orneginden aclik kan sekeri glukometre ile (Plus Med) olgiildi. Aglik kan seker
diizeyleri 14 mmol/dl (250 mg/dl) ve {izerinde olanlar diyabetik kabul edildi.

4.5. Deneyin Yapihis1
Deneyde 8-10 haftalik 63 erkek Wistar Albino siganlar standart 40x60
paslanmaz ¢elik kafeslerde 22+2 °C de 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlikta normal

diyet ve musluk suyu ile herhangi bir kisitlama yapilmaksizin kullanildi.

63 Wistar Albino sigan rastgele esit sayida 4 Deney ve 4 Kontrol ve 1 Tedavi

olmak iizere 9 gruba ayrildi. Gruplar asagidaki gibi siralanmustir.

1. Diyabetik Deney grubu (DD-1) (n=7); si¢anlarda diyabet olusturulduktan 1

hafta sonra 1. non-diyabetik kontrol grubu ile deney sonlandirildi.

1. Non-Diyabetik Kontrol grubu (NDK-1) (n=7); bu gruptaki siganlarda
diyabet olusturulmadi. Tedavi sirasinda karin bosluguna tek doz plasebo (serum

fizyolojik) uygulandiktan sonra 1 hafta boyunca sadece normal diyet ile beslenildi.

2. Diyabetik Deney grubu (DD-2) (n=7); siganlarda diyabet olusturulduktan 3
hafta sonra 2. non-diyabetik kontrol grubu ile deney sonlandirildi.

2. Non-Diyabetik Kontrol grubu (NDK-2) (n=7); bu gruptaki siganlarda
diyabet olusturulmadi. Tedavi sirasinda karin bosluguna tek doz plasebo (serum

fizyolojik) uygulandiktan sonra 3 hafta boyunca sadece normal diyet ile beslenildi.

3. Diyabetik Deney grubu (DD-3) (n=7); sicanlarda diyabet olusturulduktan 6
hafta sonra 3. non-diyabetik kontrol grubu ile deney sonlandirildi.

3. Non-Diyabetik Kontrol grubu (NDK-3) (n=7); bu gruptaki siganlarda
diyabet olusturulmadi. Tedavi sirasinda karin bosluguna tek doz plasebo (serum

fizyolojik) uygulandiktan sonra 6 hafta boyunca sadece normal diyet ile beslenildi.

4. Diyabetik Deney grubu (DD-4) (n=7); siganlarda diyabet olusturulduktan 8

hafta sonra 4. non-diyabetik kontrol grubu ile deney sonlandirildi.

4. Non-Diyabetik Kontrol grubu (NDK-4) (n=7); bu gruptaki si¢anlarda
diyabet olusturulmadi. Tedavi sirasinda karin bosluguna tek doz plasebo (serum

fizyolojik) uygulandiktan sonra 8 hafta boyunca sadece normal diyet ile beslenildi.
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1. Metformin Tedavi grubu (MT) (n=7); siganlarda diyabet olusturulduktan
sonra oral metformin 100 mg/kg/giin antidiyabetik olarak verilmis ve 8 hafta sonra

deney sonlandirilmistir.

Deney siiresince DD-3 ve DD-4 guruplarindan birer tane deneyin 3.
haftasinda, 8. haftada da MT grubundan bir sican olmak lizere toplamda 3 sican

Olmiistiir.

4.6. Kan Glukoz Diizeylerinin Ol¢iimii

Deneyde kullanilan sicanlarin  kuyruklar1 alkol ile silinerek kurumasi
beklenildi. Daha sonra enjektor ignesi ile siganlarin kuyruklarindan kan alindi.
Glukometre cihazi ile 6lgim yapidi. Siganlarin hem kan sekerleri hemde agirliklar

04.01.2019 21.01.2019, 04.02.2019, 11.02.2019, 18.02.2019 ve 25.02.2019 olmak

tizere toplamda alt1 kez olgiildii.

4.7. Sicanlarm Idrar ve Kanlarimin Alinmasi

Deneyden bir giin 6nce si¢anlar metabolik kafeslere konuldu ve 24 saatlik idrar
ornekleri alindi. Deney sonlandirilmadan hemen 6nce siganlar tartildi ve aglik kan
sekerleri alindi. Siganlar 12 saatlik agligi takiben eter anestezisi altinda kardiyak
ponksiyonla feda edildi. Siganlarin batinlar1 cerrahi bir makas ile kesilerek agildi. Daha
sonra cerrahi makas ile siganlarin diyafram ve gogiis kemikleri kesilerek gogiis
boslugu acildi. Sicanlarin kalbinin sol ventrikiiliinden 10 ml’lik yesil u¢lu enjektor ile
girilerek kanlar1 alindi. Daha sonra kalbin sol ventrikiiliinden 10 ml serum fizyolojik
infiize edildi. Infiizyon isleminden sonra sag ventrikiilde 12-22’lik bistiirilerle yaklasik
0.3 cm’lik kesi yapilarak yine 10 ml serum fizyolojik tekrar sol ventrikiilden enjekte
edildi. Bu islem kalp-damar dolasiminda ve organlarda pihtinin kalmasini engellemek

icin yapild1 ve deneydeki biitiin siganlara uygulanda.

Sicanlarin kanlar1 biyokimya ve hemogram tiiplerine alindi. Tiipler 4500
devirde 20 dakika santrifiij edilerek plazma ve serumlari 2 ml’lik ependorflara
koyuldu. Daha sonra kan tiipleri analizler yapilmasi igin alinan idrarla birlikte -80

derecelik dolapta bekletildi.
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4.8. Plazma Ghrelin Tayini

Plazma Ghrelin diizeyleri “SunRed Ghrelin ELISA” kiti kullanilarak Sandwich

ELISA immiin yontemi ile ¢alisildi.

Ghrelin materyal sivis1

1.
2.
3.

Standart (12800pg/ml) :0.5ml

Standart seyrelme soliisyonu :3ml

Mikroelisa stripleri . (her biri 12 kuyucuklu 8 adet
strip)

Streptavidin-HRP (Horse Radish Peroxidase)

Soliisyonu -6 ml

30x yikama soliisyonu : 20 ml

Biotinli Ghrelin antikoru (GHRL-AD)

Soliisyonu 1 ml
Kromojen A soliisyonu ;6 ml
Kromojen B soliisyonu ;6 ml
Durdurma soliisyonu -6 ml

Ghrelin reaktiflerinin hazirlanmasi

Ghrelin standartlar1 toplamda 5 fakli konsantrasyon (6400pg/ml, 3200pg/mi

1600pg/ml, 800pg/ml ve 400pg/ml) olmak iizere hazirlandi (tablo 3). Analiz

yapilmadan 6nce 2-8 °C’de dolapta bekletilen reaktifler galismadan 6nce ¢ikartilip oda
1s1sinda 30 dakika siireyle bekletildi.

Tablo 3. Ghrelin Standartlar:

6400pg/ml | Standart No:5 | 120 ul orjinal stand. + 120 pul seyrelme soliisyonu

3200pg/ml | Standart No:4 | 120 ul 5 nolu stand. + 120 pul seyrelme soliisyonu

1600pg/ml | Standart No:3 | 120 ul 4 nolu stand. + 120 ul seyrelme soliisyonu

800pg/ml | Standart No:2 | 120 ul 3 nolu stand. + 120 pl seyrelme soliisyonu

400pg/ml | Standart No:1 | 120 pl 2 nolu stand. + 120 pl seyrelme soliisyonu
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Deney Prosediirii

1. Dolapta -80°C de saklanmis deney hayvanlarina ait plazmalar oda sicakligina
getirildi.

2. Ornekleri enjekte etme
a)- Kor kuyucuk: Biotin, streptavidin-HRP eklenmedi. Sadece kromojen
¢ozeltisi A ve B eklendi ve durdurma ¢ozeltisine izin verildi. Diger islemler
ayni.

b)- Standart kuyucuklar: 50 ul standart ve streptavidin-HRP 50 pl ilave edildi
(standart zaten bir biotin antikorunu bir araya getirdigi i¢in antikor eklemek
gerekli degildir).

C)- Test kuyucuklari: 40 pl numune eklendi ve sonra 10 ul Ghrelin antikoru ve
50 pl streptavidin-HRP eklendi. Daha sonra sizdirmazlik zar1 kapatilip hafifge
calkalan. 37 ° C'de 60 dakika inkiibasyona birakildi.

3. Karigim hazirlama: 30x yikama eszamanliligi ile 30 kez seyreltilmis distile
suyla bekleterek seyreltildi.

4. Yikama: zar1 dikkatlice ¢ikarildiktan sonra siviyr bosaltildi ve kalan suyu
calkaland.

5. Her kuyucuga 50 pl kromojen A ¢6zeltisi, ardindan 50 pl kromojen B ¢ozeltisi
konuldu. Daha sonra hafif¢e karistirilip, 1s1ksiz ortamda 37 © C'de 10 dakika
boyunca inkiibasyon i¢in bekletildi.

6. Durdurma: reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga 50 pl durdurma ¢ozeltisi
eklendi ve mavi olan renk hizla sariya dontistii.

7. Son 6l¢iim: bos kuyu sifir olarak kabul edildi ve durdurma ¢ozeltisi eklendikten
sonra 15 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunun altinda optik dansitesi (OD)
ol¢iildii.

8. Dogrusal regresyon denklemi hesaplandi ve ardindan numunelerin OD
degerleri regresyon denklemine uygulanarak kalibrasyonlar1

hesaplandi(R%:0,9991) (Sekil 6).
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Ghrelin Kalibrasyon Egrisi
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0 2000 4000 6000 8000
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Sekil 6. Ghrelin Kalibrasyon Egrisi

4.9. Plazma Anjiyotensin Il Tayini

Plazma Anjiyotensin Il diizeyleri “SunRed Rat (ANG-II) ELISA” kiti

kullanilarak Sandwich ELISA immiin yontemi ile ¢alisildu.

Anjiyotensin 11 materyal sivisi

1. Standart (1280ng/L) :0.5ml
2. Standart seyrelme soliisyonu :3ml
3. Mikroelisa stripleri . (her biri 12 kuyucuklu 8 adet strip)
4. Streptavidin-HRP Soliisyonu :6ml
5. 30x yikama soliisyonu :20ml
6. Biotinli anjiyotensin Il antikoru
(ANG-11-Ab) soliisyonu 1 ml
7. Kromojen A soliisyonu 26 ml
8. Kromojen B soliisyonu 26 ml
9. Durdurma soliisyonu : 6ml
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Anjiyotensin Il reaktiflerinin hazirlanmasi

Anjiyotensin standartlar1 toplamda 5 fakli konsantrasyon (640ng/L, 320ng/L
160ng/L, 80ng/L ve 40ng/L) olmak iizere hazirlandi (tablo 4). Analiz yapilmadan 6nce
2-8 °C’de dolapta bekletilen reaktifler ¢alismadan once ¢ikartilip oda 1sisinda 30
dakika stireyle bekletildi.

Tablo 4. Anjiyotensin II Standartlari

640ng/L | Standart No:5 | 120 pl orjinal stand. + 120 ul seyrelme soliisyonu

320ng/L Standart No:4 | 120 ul 5 nolu stand. + 120 ul seyrelme soliisyonu

160ng/L | Standart No:3 | 120 ul 4 nolu stand. + 120 ul seyrelme soliisyonu

80ng/L Standart No:2 | 120 ul 3 nolu stand. + 120 ul seyrelme soliisyonu

40ng/L Standart No:1 | 120 ul 2 nolu stand. + 120 ul seyrelme soliisyonu

Deney Prosediirii

Deney prosediirii ve diger islemler gherin Kiti ile ayn1 sekilde yapildi.

Dogrusal regresyon denklemi hesaplandi ve ardindan numunelerin OD degerleri

regresyon denklemine uygulanarak kalibrasyonlar hesaplandi(R%:0,9812) (Sekil 7).

Anjiyotensin Il Kalibrasyon Egrisi

1,6
y =0,0022x + 0,0826 .-
14 R2=0,9812 =
1,2
€
c
8 1
~
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<Zt 0,8 Plazma Anjiyotensin I
2 Kalibrasyon Egrisi
O 0,6
n
o0
< .
o4 4 =====e- Dogrusal (Plazma
Anjiyotensin Il Kalibrasyon
0,2 Egrisi)

0 200 400 600 800
KONSANTRASYON

Sekil 7. Anjiyotensin II Kalibrasyon Egrisi
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4.10. Serum ve Idrar Kreatinin Tayini

Serum ve idrar diizeyleri “SunRed Rat (Cr) ELISA” kiti kullanilarak Sandwich

ELISA immiin yontemi ile ¢alisildi.

Kreatinin materyal sivisi

1.

2
3
4.
5
6

Kreatinin reaktiflerinin hazirlanmasi

Standart (800 pmol/L)
Standart seyrelme soliisyonu
Mikroelisa stripleri
Streptavidin-HRP Soliisyonu
30x yikama soliisyonu
Biotinli kreatinin antikoru
(ANG-I1-Ab) soliisyonu
Kromojen A soliisyonu
Kromojen B soliisyonu

Durdurma soliisyonu

:0.5ml

:3ml

. (her biri 12 kuyucuklu 8 adet strip)
;6 ml

:20ml

1 ml
;6 ml
;6 ml
:6ml

Kreatinin standartlar1 toplamda 5 fakli konsantrasyon (400 pmol/L, 200
umol/L, 100 pumol/L, 50 umol/L ve 25 umol/L) olmak iizere hazirlandi (tablo 5).

Analiz yapilmadan once 2-8 °C’de dolapta bekletilen reaktifler ¢aligmadan once

cikartilip oda 1sisinda 30 dakika siireyle bekletildi.

Tablo 5. Kreatinin Standartlar

400 umol/L | Standar No:5 | 120 pl orjinal stand. + 120 pl seyrelme soliisyonu

200 umol/L | Standar No:4 | 120 ul 5 nolu stand. + 120 ul seyrelme soliisyonu

100 umol/L | Standar No:3 | 120 ul 4 nolu stand. + 120 pul seyrelme soliisyonu

50 pmol/L | Standar No:2 | 120 pl 3 nolu stand. + 120 pl seyrelme soliisyonu

25 umol/L | Standar No:1 | 120 ul 2 nolu stand. + 120 ul seyrelme soliisyonu
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Deney Prosediirii

Deney prosediirii ve diger islemler gherin kiti ile ayni sekilde yapildi.

Dogrusal regresyon denklemi hesaplandi ve ardindan numunelerin OD degerleri

regresyon denklemine uygulanarak kalibrasyonlar1 hesaplandi(R%:0.9812) (Sekil 8).

Kreatinin Kalibrasyon Egrisi

1,4
y =0,003x + 0,0575
1,2 R%=0,9975

0,8

Kreatinin Kalibrasyon Egrisi
0,6

ABSORBANS 750 nm

0,4
——————— Dogrusal (Kreatinin

0,2 Kalibrasyon Egrisi)

0 100 200 300 400 500
KONSANTRASYON

Sekil 8. Kreatinin Kalibrasyon Egrisi

4.11. istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi i¢in SPSS 20 paket program
kullanildi. Gruplar arasindaki iliskileri belirlemek i¢in Mann-Whitney U Testi
kullanilarak degerlendirme yapildi. Ayrica gruplara uygulanan parametreler

arasindada iliskileri degerlendirmek i¢in spearman’s korelasyonu kullanildi.
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5. BULGULAR

Deneyde kullanilan siganlarin plazma ghrelin, plazma anjiyotensin 11, idrar
kreatinin, serum kreatinin, agirlik ve aglik kan sekerleri 6l¢iildii. Verilerin standart
sapma, ortalama deger, en diisiik ve en yiiksek degerleri asagidaki tablolarda yer
almaktadir (Tablo 6-11).

Tablo 6. Gruplarin Plazma Ghrelin Diizeyleri (pg/ml)

N Mean+Sd Min. Max.
DD-1 7 1280,01+169,22 1106,35 1606,31
NDK-1 7 1858,24+53,95 1796,28 1963,03
DD-2 7 1276,06+132,43 1026,42 1386,29
NDK-2 7 1773,42+37,71 1709,67 1826,37
DD-3 6 1150,40+355,55 886,33 1613,09
NDK-3 7 1755,29+76,47 1649,68 1876,37
DD-4 6 1037,44+136,18 803,12 1183,11
NDK-4 7 1807,76+53,33 1749,61 1883,03
MT 6 1310,22+186,7 1049,59 1623,09
DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, NDK-1: 1.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu
NDK-2: 2.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu, NDK-3: 3.Non-Diyabetik Kontrol Grubu
DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu, NDK-4: 4.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, MT: Metformin Tedavi Grubu

63



Plazma Ghrelin Diizeyi (pg/ml)

2000
1800
1600
*
p<0,01 p<0,01
1400 *p<0,01
1200
1000
800
600
400

200

NDK-1 DD-1 NDK-2 DD-2 NDK-3 DD-3 NDK-4 DD-4 MT
{1 HAFTA) (3 HAFTA) (6 HAFTA) (8 HAFTA)

Sekil 9. Plazma Ghrelin Diizeyi (pg/ml)

*Her bir diyabetik grup kendi kontrolii ile karsilastirildiginda.

Deneyde kullanilan siganlarin plazma ghrelin diizeyi her bir diyabetik grup
kendi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmustur (P<0.01).
Diyabetik gruplardaki siganlarin plazma ghrelin diizeylerinde 3. haftaya kadar (DD-1
ve DD-2) 6nemli bir degisme olmamasina ragmen, daha uzun siirelerde (DD-3 ve DD-
4) giderek azalma oldugu goriilmiistiir. Metformin Tedavi Grubundaki siganlarin ise

plazma ghrelin seviyesinde 6nemli bir degisiklik olmamistir (Sekil 9).
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Tablo 7. Gruplarin Plazma Anjiyotensin Il Diizeyleri (ng/L)

N Mean+Sd Min. Max.
DD-1 7 34,08+2,27 31,19 36,28
NDK-1 7 18,10+7,94 9,73 31,09
DD-2 7 35,38+2,45 32,91 40,18
NDK-2 7 18,82+6,75 12,15 31,06
DD-3 6 40,86+4,33 36,09 47,91
NDK-3 7 18,62+5,94 13,82 29,27
DD-4 6 44,58+2,69 41,55 47,91
NDK-4 7 19,08+7,59 9,73 32,73
MT 6 37,53+3,31 34,78 42,87
DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, NDK-1: 1.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu
NDK-2: 2.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu, NDK-3: 3.Non-Diyabetik Kontrol Grubu
DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu, NDK-4: 4.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, MT: Metformin Tedavi Grubu

50,0
45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0
50 -
0,0

Plazma Anjiyotensin Il Diizeyi (ng/L)

*p<0,01

*p<0,01

*p<0,01
*p<0,01 I

*p<0,01

NDK-1 DD-1

(1 HAFTA)

NDK-2 DD-2
(3 HAFTA)

NDK-3 DD-3 NDK-4 DD-4 MT
(6 HAFTA) (8 HAFTA)

Sekil 10. Plazma Anjiyotensin II Diizeyi (ng/L)

*Her bir diyabetik grup kendi kontrolii ile karsilastirildiginda.

Deneyde kullanilan siganlarin plazma anjiyotensin diizeyi her bir diyabetik

grup kendi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmustur (P<0.01).
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Diyabetik gruplarda plazma ghrelin diizeylerinde diyabet ilerledik¢e arttigi

goriilmiistiir (Sekil 10).

Tablo 8. Gruplarin Idrar Kreatinin Diizeyleri (mg/24sa)

N Mean+Sd Min. Max.
DD-1 7 18,17+4,05 10,87 22,83
NDK-1 7 24,07+9,26 10,17 35,78
DD-2 7 17,60+7,63 10,39 32,84
NDK-2 7 23,50+10,86 15,50 42,17
DD-3 6 15,56+4,76 11,83 22,18
NDK-3 7 23,07+6,83 17,14 33,83
DD-4 6 12,56+1,97 8,83 14,58
NDK-4 7 22,98+3,34 18,83 29,17
MT 6 14,564+2,73 11,19 18,50

DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, NDK-1: 1.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu
NDK-2: 2.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu, NDK-3: 3.Non-Diyabetik Kontrol Grubu
DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu, NDK-4: 4.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, MT: Metformin Tedavi Grubu

30

25

%)}

idrar Kreatinin Diizeyi (mg/24sa)

*p<0,01
p<0,01

. Wl
I II II

NDK-1 DD-1
(1 HAFTA)

NDK-2 DD-2
(3 HAFTA)

Sekil 11. Idrar Kreatinin Diizeyi (mg/24sa)

*Her bir diyabetik grup kendi kontrolii ile karsilastirildiginda.
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Deneyde kullanilan siganlarin idrar kreatinin diizeyi her bir diyabetik grup
kendi kontrol grubu ile karsilastirildiginda DD-4 ve MT gruplarinda anlamli bir fark
bulunmustur (P<0.01) (Sekil 11).

Tablo 9. Gruplarin Serum Kreatinin Diizeyleri (mg/dl)

N Mean+Sd Min. Max.
DD-1 7 1,12+0,23 0,84 151
NDK-1 7 0,98+0,33 0,50 1,52
DD-2 7 1,21+0,23 0,83 1,49
NDK-2 7 1,02+0,18 0,86 1,16
DD-3 6 1,28+0,50 0,83 2,17
NDK-3 7 1,07+0,16 0,81 1,18
DD-4 6 1,50+0,21 1,17 1,83
NDK-4 7 1,02+0,18 0,80 1,17
MT 6 1,17+0,30 0,82 1,50
DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, NDK-1: 1.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu
NDK-2: 2.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu, NDK-3: 3.Non-Diyabetik Kontrol Grubu
DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu, NDK-4: 4.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, MT: Metformin Tedavi Grubu

Serum Kreatinin Diizeyi (mg/dl)

1,8
*n<
e p<0,01

1,4 I
o I [

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
NDK-1 DD-1 NDK-2 DD-2 NDK-3 DD-3 NDK-4 DD-4 MT
(1 HAFTA) (3 HAFTA) (6 HAFTA) (8 HAFTA)

Sekil 12. Serum Kreatinin Diizeyi (mg/dl)

*Her bir diyabetik grup kendi kontrolii ile karsilastirildiginda.
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Deneyde kullanilan siganlarin serum Kreatinin diizeyi her bir diyabetik grup
kendi kontrol grubu ile karsilastirildiginda DD-4 grubunda anlamli bir fark
bulunmustur (P<0.01) (Sekil 12).

Tablo 10. Gruplarin Agirlik Degerleri (g)

N Mean+Sd Min. Max.
Ik agirlik 378+60,50 296 438
DD-1 7
Son agirlik 375+59,63 291 435
Tk agirlik 384,86+41,99 295 412
NDK-1 7
Son agirlik 381,86+38,21 298 410
Ilk agirlik 397,86+24,48 374 445
DD-2 7
Son agirlik 331,43+28,33 295 370
ilk agirhk 450,71+21,68 420 480
NDK-2 7
Son agirlik 445,43+21,93 411 469
ilk agirlik 406,67+47,92 330 470
DD-3 6
Son agirlik 323,67+48,61 243 385
ilk agirhk 408,71+34,50 370 470
NDK-3 7
Son agirlik 411,86+29,64 388 474
Ilk agirlik 404,33+45,55 338 455
DD-4 6
Son agirlik 285,50+37,61 235 336
Tk agirlik 433,71+24,05 390 460
NDK-4 7
Son agirlik 442,14+30,45 395 478
Ilk agirlik 461,17+23,70 424 491
MT 6
Son agirlik 317,50+22,90 295 350
DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, NDK-1: 1.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu
NDK-2: 2.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu, NDK-3: 3.Non-Diyabetik Kontrol Grubu
DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu, NDK-4: 4.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, MT: Metformin Tedavi Grubu
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Sekil 13. Gruplarin Agirlik Degerleri (g)

Diyabetik gruplardaki ilk ve son agirliklarda DD-2, DD-3, DD-4 ve MT
gruplarinda anlamli bir fark bulunmustur (P<0.01) (Sekil 13).

Tablo 11. Gruplarin AKS Diizeyleri (mg/dl)

N Mean+Sd Min. Max.
Ik AKS. 319,00+78,40 223 450
DD-1 7
Son AKS. 344,86+86,96 245 507
Ik AKS. 187,43+38,47 155 268
NDK-1 7
Son AKS. 187,14+44,25 127 274
Ik AKS. 307,71+44,24 223 365
DD-2 7
Son AKS. 385,57+78,30 237 477
ik AKS. 104,57+6,63 93 112
NDK-2 7
Son AKS. 116,86+7,47 108 130
ik AKS. 311,17+66,96 193 397
DD-3 6
Son AKS. 425,83+57,17 326 477
ik AKS. 116,00+7,85 107 128
NDK-3 7
Son AKS. 103,86+4,63 98 111
Ik AKS. 273,67+64,74 145 321
DD-4 6
Son AKS. 497,00+60,46 390 552
Ik AKS. 106,57+6,40 100 118
NDK-4 7
Son AKS. 129,57+14,34 110 152
Ik AKS. 247,83+79,54 146 311
MT 6
Son AKS. 513,00+72,63 408 578
DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, NDK-1: 1.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu
NDK-2: 2.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu, NDK-3: 3.Non-Diyabetik Kontrol Grubu
DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu, NDK-4: 4.Non-Diyabetik Kontrol Grubu, MT: Metformin Tedavi Grubu
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Aclik Kan Sekeri (mg/dl)

600 *p<0,01 “P<0,01
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o

milk AKS (mg/dl) ® Son AKS (mg/dl)

Sekil 14 Gruplarin AKS Diizeyleri (mg/dl)

Diyabetik gruplarda yer alan si¢anlarin ilk ve son AKS’lerde DD-1, DD-2, DD-
3, DD-4 ve MT gruplarinda anlamli bir fark bulunmustur (P<0.01) (Sekil 14).

Gruplar arasindaki istatistiksel sonuglar asagida yer almaktadir.

Tablo 12. DD-1 ve NDK-1 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum Tk Son Ik AKS Son
Ghrelin | Anjiyotensin | Kreatinin Kreatinin | Agulik:g | Agirlik g (mg/dl) AKS
(pg/ml) Il (ng/L) (ma/24sa) (may/dl) (mg/dl)
Mann- ,000 |,500 13,000 | 17,500 | 20,000 | 20,500 | 2,000 | 2,000
Whitney
U

Asymp. | 002* | ,002* 141 |,340 |,565 |,609 |,004* |,004*
Sig.

DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, NDK-1: 1.Non-Diyabetik Kontrol Grubu

Istatistiksel olarak DD-1 ve NDK-1 grubu siganlar arasinda plazma ghrelin
plazma anjiyotensin 1II, ilk ve son AKS’ler arasinda anlamli bir fark

bulunmustur(Tablo 12) (P<0.01).

70



Tablo 13. DD-1 ve DD-2 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum Tk Son Ilk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin | Kreatinin | Agirhk:g | Agirhk g (mg/dl) (mgy/dl)
(pg/ml) 11 (ng/L) (mg/24sa) (mgy/dl)
Mann- 22,000 | 18,000 | 20,50 | 19,000 | 24,000 | 15,000 | 24,000 | 17,000
Whitney U
Asymp. Sig. | 749 ,400 ,608 431 ,949 ,225 ,949 ,338
DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu

Istatistiksel olarak DD-1 ve DD-2 grubu sicanlar arasinda plazma ghrelin

plazma anjiyotensin II, agirliklar, ilk ve son AKS’ler arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (Tablo 13) (P>0.05).

Tablo 14. DD-1 ve DD-3 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum Tk Son Ilk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin | Kreatinin | Agirlik: g | Agirlik g (mgy/dl) (mgy/dl)
(pg/ml) Il (ng/L) (mg/24sa) (mg/dl)
Mann- 13,000 [ 1,000 [ 15,000 | 18,500 | 17,000 | 10,000 | 19,500 | 9,000
Whitney U
Asymp. Sig. | 253 ,004* ,388 ,702 ,568 ,116 ,830 ,086
DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu

[statistiksel olarak DD-1 ve DD-3 grubu siganlar arasinda plazma anjiyotensin

Il miktar1 agisindan anlaml bir fark vardir(Tablo 14) (P<0.01).

Tablo 15. DD-1 ve DD-4 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum Ik Son ilk AKS Son
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin | Kreatinin | Agirhk: g | Agirlik g (mg/dl) AKS
(pg/ml) Il (ng/L) (mg/24sa) (mg/dI) (mg/dl)
Mann- 4,000 [ 0,000 [5,000 |[5,000 |15,500 |4,000 | 15,500 | 2,000
Whitney U
Asymp.Sig. | 015 ,003* ,022 ,015 431 ,015 431 ,007
DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu

Istatistiksel olarak DD-1 ve DD-4 grubu siganlar arasinda plazma anjiyotensin

II miktar1 agisindan anlamli bir fark vardir(Tablo 15).
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Tablo 16. DD-1 ve MT Gruplarmin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum Tk Son Tk AKS Son
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin | Kreatinin | Agirlik: g | Agirlik g (mgy/dl) AKS
(pg/ml) Il (ng/L) (mg/24sa) (mg/dI) (mg/dl)
Marin- 17,000 [ 9,000 [9,000 | 19,000 | 2,000 | 10,000 | 13,000 | 2,000
Whitney U
Asymp. Sig. | 568 ,084 ,086 ,759 ,007 ,116 ,252 ,007
DD-1: 1.Diyabetik Deney Grubu, MT: Metformin Tedavi Grubu

[statistiksel olarak DD-1 ve M T grubu si¢anlar arasinda plazma ghrelin, plazma

anjiyotensin II, agirliklar, ilk ve son AKS’ler arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir

(Tablo 16) (P>0.05).

Tablo 17. DD-2 ve NDK-2 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum Tk Son ilk AKS Son
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin | Kreatinin | Agirlik: g | Agirlik g (mgy/dl) AKS
(pg/ml) Il (ng/L) (mg/24sa) (mg/dI) (mg/dl)
Mann- 0,000 [0,000 |[17,000 | 13,500 3,000 |0,000 |0,000 |0,000
Whitney U
Asymp.Sig. | 002* | ,002* ,337 ,114 ,006 ,002* | ,002* | ,002*
DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu, NDK-2: 2.Non-Diyabetik Kontrol Grubu

Istatistiksel olarak DD-2 ve NDK-2 grubu siganlar arasinda plazma ghrelin

plazma anjiyotensin II, son agirlik, ilk ve son AKS’ler arasinda anlamli bir fark

bulunmustur (Tablo 17) (P<0.01).

Tablo 18. DD-2 ve DD-3 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum itk Son ilk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin | Kreatinin | Agirlik: g | Agirlik g (mg/dl) (mgy/dl)
(pg/ml) Il (ng/L) (mg/24sa) (mg/dl)

Mann- 14,000 | 4,000 20,00 | 20,000 | 16,000 | 20,000 | 20,500 | 13,500

Whitney U

Asymp. Sig. | 317 ,015 ,886 ,879 474 ,886 ,943 ,283

DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu, DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu
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Istatistiksel olarak DD-2 ve DD-3 grubu sicanlar arasinda plazma ghrelin

plazma anjiyotensin II, agirliklar, ilk ve son AKS’ler arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (Tablo 18) (P>0.05).

Tablo 19. DD-2 ve DD-4 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum Tk Son Ilk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin | Kreatinin | Agulik: g | Agirhk g (mg/dl) (mg/dl)
(pg/ml) 1 (ng/L) (mg/24sa) (mg/dl)
Mann- 5,000 [0,000 | 12,000 | 8,000 | 17,000 |6,000 | 11,000 |5,000
Whitney U
Asymp. Sig- | 022 ,003* ,198 ,044 567 ,032 ,152 ,022
DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu, DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu

Istatistiksel olarak DD-2 ve DD-4 grubu siganlar arasinda plazma anjiyotensin

II miktar1 agisindan anlamli bir fark vardir (Tablo 19) (P<0.01).

Tablo 20. DD-2 ve MT Gruplarinin Analiz Sonuglart

Plazma Plazma Idrar Serum Tk Son flk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin | Kreatinin | Agirhik: g | Agulik g (mgy/dl) (mgy/dl)
(pg/ml) 11 (ng/L) (mg/24sa) (mg/dl)
Mann- 20,000 | 10,500 | 17,500 | 19,000 | 1,000 | 14,000 | 10,000 | 5,000
Whitney U
Asymp. Sig. | 886 ,129 ,616 , 759 ,004* | 316 ,114 ,022
DD-2: 2.Diyabetik Deney Grubu, MT: Metformin Tedavi Grubu

Istatistiksel olarak DD-2 ve MT grubu sicanlar arasinda ilk agirliklar1 agisindan

anlamli bir fark vardir (Tablo 20) (P<0.01).

Tablo 21. DD-3 ve NDK-3 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum Ik Son ilk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin Kreatinin | Agihik:g | Aguhik g (mg/dI) (mg/dl)
(pg/ml) Il (ng/L) (mg/24sa) (mg/dI)

Mann- 0,000 [0,000 9,500 [ 17,000 | 20,500 | 0,000 |0,000 | 0,000

Whitney U

Asymp.Sig. | 003* | ,003* ,099 ,528 ,943 ,003* | ,003* | ,003*

DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu, NDK-3: 3.Non-Diyabetik Kontrol Grubu
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[statistiksel olarak DD-3 ve NDK-3 grubu siganlar arasinda plazma ghrelin

plazma anjiyotensin II, son agirlik, ilk ve son AKS’ler arasinda anlamli bir fark

bulunmustur (Tablo 21) (P<0.01).

Tablo 22. DD-3 ve DD-4 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum Tk Son Ilk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin Kreatinin | Agirhk: g | Agirlik g (mg/dl) (mg/dl)
(pg/ml) 11 (ng/L) (mg/24sa) (mg/dl)
Mann- 17,000 | 7,500 15,500 | 10,000 | 17,500 | 8,000 |9,500 | 6,000
Whitney U
Asymp. Sig. | 873 ,090 ,683 ,180 ,936 ,108 173 ,055
DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu, DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu

Istatistiksel olarak DD-3 ve DD-4 grubu sicanlar arasinda plazma ghrelin

plazma anjiyotensin II, agirliklar, ilk ve son AKS’ler arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (Tablo 22) (P>0.05).

Tablo 23. DD-3 ve MT Gruplarinin Analiz Sonuglart

Plazma Plazma Idrar Serum Ik Son itk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin Kreatinin | Agihik:g | Aguhik g (mg/dl) (mg/dl)
(pg/ml) 11 (ng/L) (mg/24sa) (mg/dl)
Manin- 10,000 [ 9,000 | 16,500 | 17,000 | 6,000 | 16,000 | 8,000 | 7,000
Whitney U
Asymp. Sig. | 200 ,147 ,809 ,867 ,055 147 ,109 ,078
DD-3: 3.Diyabetik Deney Grubu, MT: Metformin Tedavi Grubu

Istatistiksel olarak DD-3 ve MT grubu siganlar arasinda plazma ghrelin, plazma

anjiyotensin II, agirliklar, ilk ve son AKS’ler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir

(Tablo 23) (P>0.05).
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Tablo 24. DD-4 ve NDK-4 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum Tk Son Ilk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin | Kreatinin | Agirlik: g | Agirlik g (mg/dl) (mg/dl)
(pg/ml) 11 (ng/L) (mg/24sa) (mg/dl)
Mann- 0,000 | 0,000 0,000 | 2,000 |12,500 0,000 | 0,000 |0,000
Whitney U
Asymp. Sig. | 003* | ,003* ,003* | ,004* | ,224 ,003* | ,003* | ,003*
DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu, NDK-4: 4.Non-Diyabetik Kontrol Grubu

Istatistiksel olarak DD-4 ve NDK-4 grubu sicanlar arasinda plazma ghrelin

plazma anjiyotensin II, idrar kreatinin, serum kreatinin, son agirlik, ilk ve son AKS’ler

arasinda anlaml bir fark bulunmustur (Tablo 24) (P<0.01).

Tablo 25. DD-4 ve MT Gruplarinin Analiz Sonuglart

Plazma Plazma Idrar Serum Tk Son Ilk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin | Kreatinin | Agulik: g | Agirlik g (mg/dl) (mgy/dl)
(pg/ml) 11 (ng/L) (mg/24sa) (mgy/dl)
Mann- 2,000 1,500 10,000 7,000 4,000 8,000 17,000 14,000
Whitney U
Asymp. Sig. | ,010 ,008 ,199 ,058 ,025 ,109 ,873 ,522
DD-4: 4.Diyabetik Deney Grubu, MT: Metformin Tedavi Grubu

Istatistiksel olarak DD-4 ve MT grubu sicanlar arasinda plazma ghrelin, plazma

anjiyotensin II, agirliklar, ilk ve son AKS’ler arasinda anlamli bir fark bulunmamugtir

(Tablo 25) (P>0.05).

Tablo 26. MT ve NDK-4 Gruplarinin Analiz Sonuglari

Plazma Plazma Idrar Serum itk Son ilk AKS | Son AKS
Ghrelin Anjiyotensin | Kreatinin Kreatinin | Agirhk: g | Agirhk g (mg/dl) (mg/dl)
(pg/ml) 1 (ng/L) (mg/24sa) (mg/dl)

Mann- 0,000 0,000 0,000 15,000 8,000 0,000 0,000 0,000

Whitney U

Asymp. Sig. | ,003* ,003* ,003* ,351 ,063 ,003* ,003* ,003*

MT: Metformin Tedavi Grubu, NDK-4: 4.Non-Diyabetik Kontrol Grubu
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Istatistiksel olarak MT ve NDK-4 grubu siganlar arasinda plazma ghrelin
plazma anjiyotensin II, idrar kreatinin, serum kreatinin, son agirlik, ilk ve son AKS’ler

arasinda anlamli fark bulunmustur (Tablo 26) (P<0.01).

Tablo 27. Deneydeki Tiim Siganlara Ait Degiskenler Arasindaki Korelasyon Tablosu

Plazma | Plazma Idrar Serum
Ghrelin |Anjiyotensin| Kreatinin | Kreatinin Son Agrrlik | ik AKS Son AKS
Spearman's rho (pg/ml) Il(ng/L) | (mg/24sa) | (mg/dl) |ik Agirik: g g (mgf/dl) (mg/dl)
Plazma Correlation 1,000 771" 5777 327" ,080 655" 6747 -,73271
Ghrelin Coefficient
(pg/ml) Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,011 544 ,000 ,000 ,000
N 60 60 60 60 60| 60 60 60)
Plazma Correlation 771" 1,000 -566" 508" -,077, -, 707" 656" 764"
Anjiyotensin Coefficient
Il (ng/L) Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,559 ,000 ,000 ,000)
N 60| 60 60 60 60| 60 60 60
idrar Correlation 577" -,566" 1,000 -,168| -,034 4317 -,453" -,576"
Kreatinin Coefficient
(mg/24sa)  Sig. (2-tailed) ,000 ,000 1200 796 ,001 ,000 ,000]
N 60 60 60 60 60| 60 60 60
Serum Correlation 327 508" -,168 1,000 ,058 -,243] ,161 1286’
Kreatinin Coefficient
(mg/dl) Sig. (2-tailed) ,011 ,000 ,200 657 ,062 ,219 ,027]
N 60 60, 60 60 60 60 60 60
ik Agirlik: g Correlation ,080 -,077] -,034 ,058 1,000 476" -,301" -,023]
Coefficient
Sig. (2-tailed) 544 559 796 657 ,000 ,019) ,860)
N 60| 60 60 60 60| 60 60 60)
Son Agirik g Correlation 655" -,707" 4317 -,243 476" 1,000 7347 -762"7
Coefficient
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,001 ,062 ,000 ,000 ,000)
N 60| 60 60 60 60| 60 60 60)
Ik AKS Correlation -,674"] 656" -,453" ,161] -,301" -,734"] 1,000 7957
(mg/dI) Coefficient
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 1219 ,019 ,000 ,000)
N 60 60 60 60 60| 60 60 60)
Son AKS  Correlation -,732" 764" -576" 286" -,023 -,762" 795" 1,000
(mg/dl) Coefficient
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,027 ,860 ,000 ,000
N 60 60 60 60 60| 60 60 60
**_iki Bagimsiz Degisken Arasindaki Korelasyon P<0.01 Diizeyinde Onemlidir.
*.1ki Bagimsiz Degisken Arasindaki Korelasyon P<0.05 Diizeyinde Onemlidir.

Deneyde kullanilan siganlarin toplam plazma ghrelin seviyesi istatistiksel
olarak idrar kreatinin ve son agirlik arasinda pozitif yonde anlamli bir fark

bulunmustur (Tablo 27) (P<0.01).

Deneyde kullanilan siganlarin toplam plazma ghrelin seviyesi istatistiksel
olarak plazma anjiyotensin II, ilk ve son AKS’ler arasinda negatif yonde anlamli fark

bulunmustur(P<0.01).

Deneyde kullanilan siganlarin toplam plazma ghrelin seviyesi ile serum
kreatinin arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli bir fark
bulunmustur(P<0.05).
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Deneyde kullanilan sicanlarin toplam idrar kreatinin seviyesi istatistiksel
olarak plazma ghrelin ve son agirlik arasinda pozitif yonde anlamli fark

bulunmustur(P<0.01).

Deneyde kullanilan siganlarin toplam plazma idrar Kkreatinin seviyesi
istatistiksel olarak plazma anjiyotensin II, ilk ve son AKS’ler arasinda negatif yonde

anlamli fark bulunmustur(P<0.01).

Deneyde kullanilan siganlarin toplam plazma anjiyotensin 1l seviyesi
istatistiksel olarak serum kreatinin, ilk ve son AKS’ler arasinda pozitif yonde anlamli

fark bulunmustur(P<0.01).

Deneyde kullanilan siganlarin toplam plazma anjiyotensin 1l seviyesi
istatistiksel olarak plazma ghrelin, idrar kreatinin ve son agirlik arasinda negatif yonde

anlamli fark bulunmustur(P<0.01).

Deneyde kullanilan siganlarin toplam serum kreatinin ile plazma anjiyotensin

I arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir fark bulunmustur(P<0.01).

Deneyde kullanilan siganlarin toplam serum kreatinin ile son AKS arasinda

pozitif yonde anlaml1 bir fark bulunmustur(P<0.05).

Deneyde kullanilan siganlarin toplam ilk ve son agirlik arasinda istatistiksel

olarak pozitif yonde anlamli bir fark bulunmustur(P<0.01).

Deneyde kullanilan sicanlarin toplam ilk ve son AKS arasinda istatistiksel

olarak pozitif yonde anlamli1 bir fark bulunmustur(P<0.01).
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6. TARTISMA

Son zamanlarda diyabet ile ilgili yapilan ¢alismalar, diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan olan nefropatinin baglangici ve seyrinin, ¢esitli miidahalelerle
cok onemli 6l¢iide iyilestirilebilecegini gostermistir. Ancak bu miidahaleler DNp’nin
gelisiminin ¢ok erken bir noktasinda baslatildiysa, ¢ok biiyiik bir etkiye sahip
oldugunu gostermistir. Diyabet ile ilgili ileri siiriilen bu goriisler erken DNp’nin tespiti,

onlenmesi ve tedavisi ile ilgili 6neriler sunan son ¢alismalara dayanmaktadir (2).

Tip 2 diyabet ile karlastirildiginda Tip 1 diyabet komplikasyonlariin goériilme
orani ¢ok daha yiiksektir. Bunun en belirgin kanitlarindan biri SDBY, 10 yil i¢inde
nefropatili tip 1 diyabetik bireylerin % 50'sinde ve 20 yil iginde ise % 75'inde
gelismesidir(2).

Yiiksek kan glukozunun tedavisine ek olarak, DNp’li hastalar ayrica
antihipertansif ilaglarda kullanirlar. Renin-anjiyotensin sistemi blokajinin DNp’li
hastalarda basit kan basinci diisiiriicii etkisinin otesinde ek faydalar1 vardir. Bazi
calismalar ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ile tedavinin
kan basmcii disiriicii etkisinden bagimsiz olarak muhtemelen intraglomeriiler
basinci diigiirmesi nedeniyle renoprotektif etkilerinin oldugunu gostermistir. Buna ek
olarak hem ACE inhibitérlerinin hem de ARB'lerin mikroalbiiminiiri hastalarinda
makroalbiiminiiriye ilerleme riskini %60-70'e kadar azalttigi gortilmistiir. Ayrica bu
ilaglar, hipertansiyonu olmayan hastalarda bile mikroalbuminiirinin birinci basamak

farmakolojik tedavisi olarak 6nerilmektedir (115,251).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleriyle yapilan tedavinin tip 1
diyabetli hastalarda mikroalbiiminiiri gelisimini engelledigi goriilmemistir. Fakat tip 2
diyabetli hastalarda nefropati ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskini azalttig
goriilmiistiir (115,252). Benzer sekilde, makroalbuminiiri hastalar1 hipertansiyon
kontroliinden  yararlanir.  Diyabetik  bobrek  hastalifindan  kaynaklanan
makroalbuminiiri hastalarinda hipertansiyon kontrolii, glomeriiler filtrasyon hizindaki
(GFR) diististi yavaglatir. ACE inhibitorleri veya ARB'ler ile yapilan tedavinin, kan
basincin diisiiriicii etkisinden bagimsiz olarak, bobrek hastaliginin ilerlemesi riskini

daha da azalttig1 gosterilmistir (105).
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Son donem bdobrek yetmezligi hastaligi olan gocuklar da ayrica biiyiime

bozuklugun gelistigi i¢in zaman zaman GH ile tedaviye ihtiya¢ duyarlar (253).

Ghrelinin antioksidan ve antienflamatuar aktiviteye sahip bir hormondur.
Yapilan bir ¢alismada siganlarda uyarilmis kismi tireter tikanikliginin neden oldugu
bobrek hasarmin onlenmesi iizerindeki koruyucu ve terapotik etkilerini arastirildi.
Cikan sonug kismi iiretral tikaniklik sonrasi ghrelin ile tedavi edilen grup, sadece kismi
ireter tikanikligi olan grupla karsilastirlldiginda, bu grupta histopatolojik
degisikliklerin anlamli derecede azaldigi bulundu. Deneysel kismi tek tarafli iiretral
tikaniklik olustuktan sonra siganlara ghrelin uygulamasi, ghrelinin antienflamatuar ve

antioksidan etkilerinden dolay1 doku hasarini azalttigi goriilmiistiir (244).

Ghrelin seviyesi gida tiikketiminden giiglii bir sekilde etkilenir ve giin igerisinde
olduk¢a degiskendir. Calismamizda elde edilen plazma ghrelin seviyeleri, 12 saatlik
acliktan sonra kan plazmasindaki dlglimlere dayanmaktadir. Yaptigimiz ¢aligmada
metformin tedavi grubunda ve diyabetik gruplarda yer alan sicanlarin plazma ghrelin

seviyelerinin kontrol grublarina oranla diistiigii goriilmiistiir.

Plazma ghrelin seviyeleri; insiilin direnci yiiksek bireylerde, obez ve tip 2
diyabetiklerde onemli 6l¢iide diisiik oldugu bulunmustur (6-8). Yaptigimiz ¢alismada
literatiir bilgisini destekler sekilde plazma ghrelin seviyesi diyabetik siganlarda

haftalar ilerledik¢e azaldig1 goriilmiistiir.

Yapilan bir ¢aligmada yenidogmus diyabetik sicanlarin ghrelin ile tedavisi
plazma insiilin seviyesini artirdig1 ve diyabet semptomlarini hafiflettigi bulunmustur
9).

Yapilan bagka bir ¢alismada Fare bobregindeki ghrelin immiinoreaktivitesi
6.79 £ 0.48 fmol / mg'dir (n = 5). Fare plazmasinda ise 0.339 + 0.029 fmol /ug olarak
bulunmustur (n = 6). Bu bulgu, fare bobregi ve plazmasinin, hem ghrelin hem de des-
acil peptidi i¢erdigini, des-agil peptidin, ghrelin agirlikli oldugunu ve bobrek i¢indeki
ghrelin igeriginin, plazmada oldugundan ¢ok daha fazla oldugunu gostermistir (223).

Yaptigimiz ¢alismada plazma ghrelin seviyesindeki azalmaya karsilik plazma
anjiyotensin Il seviyesinde artig goriilmiistiir. Yapilan bir calismada intratrakeal olarak

verilen ghrelin tedavisinin, ovalbliimine duyarli sican asttim modelinde
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anjiyotensinojene bagli pulmoner arter ve ven kasilmalarini azalttigi gorilmistiir
(254).

Yapilan bir ¢alismada prepubertal siganlara intracerebroventricular (i.c.v.)
uygulamayla verilen ghrelinin liiteinize edici hormon (LH) salinimin1 azlattig1, folikiil
uyarict hormon (FSH) salmimimi ise degistirmedigi bildirilmistir. Ayrica doku
kiiltiiriinde in vitro uygulanan ghrelinin hem LH hem de FSH salinimin arttirdigi

bildirilmistir(4,242).

Ghrelin, arterler duvarindaki endotelin-1’in vazokontriiksiyon etkisini ortadan
kaldirir (4,255). Bu etkisine dayanarak baska bir vazokontriiktor olan anjiyotensin
II’nin etkisinide baskilamis olabilme ihtimali vardir. Ciinkii yaptigimiz ¢alisma sonrasi
belirli stirelerdeki plazma ghrelin seviyesi ile plazma anjiyotensin II seviyesi arasinda
negatif anlamda bir korelasyon bulunmustur. Eger plazma ghrelin seviyesinin
diismesini engelleyecek bir tedavi yolu bulunursa ve plazma anjiyotensin II seviyesi
normal sinirlarda tutulabilirse dolayli yoldan nefropatiyi engellemis ya da geciktirmis
olunacaktir. Ciinkii anjiyotensin II bobrekler iizerindeki etkisi nefropatiyi

hizlandirmaktadir.

Hafif ve siddetli bobrek hastaligi olan 41 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada
ise plazma des-agil ghrelin konsantrasyonu serum kreatinin diizeyi ile yiiksek bir
derecede baglantili bulunmustur. Calismada plazma des-agil ghrelin seviyesi son
donem bobrek yetmezligi hastaligi olan hastalarda normal bobrek fonksiyonu olanlara

gore 2.8 kat arttig1 goriilmiistiir (255).

Ghrelinin gida alimini uyardigi ve viicut agirligini (256) arttirdigi, kismen gida
alimin1 ve viicut kompozisyonunu (257) diizenleyen hipotalamik noronlar {izerine etki
ettigi ve kismen de hipofizdeki (258) etkilesime girdigini gosterdigi ig¢in glukoz
homeostazinda rol oynayan pankreas hormonlar1 iizerinde etkili olabilir. EK olarak GH
salgilama baglanma bdlgeleri, insan pankreasindaki radiorekeptor deneyi ile tespit
edilmistir (259).

Yapilan bir c¢alismada, ghrelinin hem normal hem de diyabetik sigan
pankreaslarinda giiclii bir insiilin salgilamasina neden oldugunu gostermistir (260).

Ghrelinin neden normal sican pankreasinda diyabetik kompanentlere kiyasla daha
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fazla insiilin uyardig1 bilinmemektedir. Bu farkin olasi bir nedeni kalsiyum yolunu

iceren sinyal iletiminin diyabetik si¢anlarda bozulmus olmasidir (261).

Son raporlar, ghrelinin mide asidi salgisin1 uyarabildigini ve hatta mide
motilitesini uyarabildigini gostermistir (262). Ghrelinin gida alimini arttirma kabiliyeti
kismen insiilin saliniminin uyarilmasiyla uygulanabilir, ¢iinkii kas glikozunun kas

hiicreleri gibi hiicrelere son alimi i¢in insiilin gereklidir(260).

Broglio ve arkadaslari, saglikli insanlarda ghrelin uygulamasindan sonra
plazma insiilin konsantrasyonunda bir azalma oldugunu bildirilmistir (263). Baska bir
deneyde ghrelinin normal siganlara kronik olarak tatbik edilmesinden sonra insiilinin
plazma konsantrasyonlarinda bir degisiklik gozlenmedi (264). Diger raporlar ghrelinin
intravenoz olarak normal siganlara verildiginde (265) veya normal insan ve siganlarin

beta hiicreleri ile inkiibe edildiginde insiilin sekresyonunu uyardigini gostermistir

(266).

Yapilan bir ¢alismada iki tiir radyoimmiinoassay kullanildi: amino terminal
immiinoreaktivite (N-IR) yalnizca ghrelini temsil ederken karboksil terminal
immiinoreaktivitesi (C-IR), hem ghrelin hem de des-acil ghrelin toplamina karsilik
gelecek sekilde kullanildi. Plazma C-IR seviyesi serum kreatinin seviyesi ile 6nemli
derecede korelasyonlu bildirildi. Yine plazma C-IR seviyesi normal bdbrek
fonksiyonuna sahip hastalar ile kiyaslandiginda SDBY’li hastalarda yaklasik 3 kat
artmistt (255). Bizim yaptigimiz ¢alismada da litaratiir bilgisini destekler nitelikte
plazma ghrelin seviyesi ile serum Kkreatinin seviyesi arasinda anlamli bir fark

bulunmustur.

Ayni sekilde plazma GH konsantrasyonu, serum N-IR ve C-IR ile ve ayrica
serum kreatinin diizeyi ile anlamli sekilde iliskiliydi. Bu bulgular, plazma GH
seviyesinin dolagimdaki ghrelin diizeyi ve bobrek fonksiyonu gibi en az iki faktérden
etkilendigini gostermektedir. Ayni caligmada, farelerde yapilan bilateral nefrektomi
sonrast, midede lokal C-IR ve ghrelin mRNA seviyesinde 6nemli degisiklikler
olmadan plazma C-IR'de belirgin bir artisa neden oldugu bildirilmistir. Bu bulgular
bobrek yetmezliginde artmis C-IR'nin bobreklerde klirensin ve / veya indirgemenin

azalmasi sonucu oldugunu gostermektedir (255).
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Ayrica bobrek hastaligi olan hastalarda plazma C-IR'nin, bobrek hasarinin
ciddiyetine paralel olarak arttig1 bildirilmistir. Bu bulgular, bobregin des-agil ghrelinin
klirensi ve / veya indirgemesinde onemli bir bolge oldugunu goéstermistir. Sonug
olarak, bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma des-agil ghrelin konsantrasyonlarinin

belirgin sekilde arttigi gorilmiistiir (255).

Hem GH eksikligi hem de fazlaligi, ateroskleroz riskinde artis ile iliskilidir.
GH eksikligi, diisiik ghrelin seviyeleri ile iligkilidir (267), ancak bu hastalarda HDL
diizeylerinde degisiklik olup olmadigi belirsizdir (268).

Mevcut veriler HDL ve ghrelin arasinda anlamli bir baglanti oldugunu 6ne
stirmektedir. Ancak bu patofizyolojik durumlarda ghrelin ve HDL seviyelerindeki
degisikliklerin nedensel olarak baglantili olup olmadigi bilinmemektedir. Ayrica
diisiik ghrelin diizeylerinin aterosklerozun seyrini etkileyip etkilemedigi agik degildir
(222). Akromegali, hem diisik HDL seviyeleri (269) hem de diisiik ghrelin seviyeleri
ile iligkilidir (270).

Yaptigimiz calismada antidiyabetik olarak tedavi grubuna uygulanmis olan
metforminin plazma ghrelin seviyesini azda olsa korudugunu gdstermistir. Bu sonug
ise bize diyabetin kontrol altina alinmasinin plazma ghrelin seviyesindeki

degisikliklerin dniline gegecegini gostermistir.
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7. SONUC

Diyabete bagli bobrek hastaliginin ortaya cikisi ve prognozunda ghrelinin
olumlu veya olumsuz etkilerinin tam olarak bilinmesi DNp patogenezi agisindan
onemlidir. Bununla birlikte, ghrelin ve reseptorlerinin DNp fizyopatoloisindeki rolii
ile ilgili yapilacak genis kapsamli calismalar, DNp’nin 6nlenlenebilmesi ve tedavisiyle

ilgili yeni stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Sonug olarak galismamizda siganlarda STZ ile olusturulmus diyabet sonrasi
plazma ghrelin seviyesindeki degisiklikler bize DNp'nin gelismesinde plazma ghrelin

seviyesininde etkisi oldugunu gostermektedir.

Ghrelinin diyabetik hastalarin tedavisine eklenmesi DNp'nin gelismesini

Onleyebilecegi ya da olugsmasini geciktirebilecegini gostermektedir.

Plazma ghrelin seviyesindeki degisikliklerin yorumlanmasi ve etkin bir
tedavinin ortaya konulmasiyla DNp'nin erken teshis edilmesine yardimci olabilir.
Ayrica DNp'si olan hastalar igin uzun vadeli sonuglar arasinda iyilesmenin de

saglanacagi tahmin edilebilir.
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