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OZET

Giris: Diabetes mellitus, kronik hiperglisemi ile karakterize; karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasinda bozukluklara yol acan bir metabolizma hastaligidir. Hizla artarak giden
global bir halk sagligr sorunu haline gelen diabetin klinik 6nemi sebep oldugu komplikasyon-
larla ilgilidir. Diabetes mellitus aterosklerotik hastalik ve iskemik kalp hastalig1 agisindan
yatkinlik olusturmaktadir. Giintimiize kadar yapilan calismalarda diabetin endotel ve koroner
arterler iizerindeki etkilerine agirlik verilmistir. Bu ¢alismada diabetin direk kalp ve aort
dokusu lizerine olan etkilerininin arastirilmasi planlanmigtir. Son yillarda intraselliiler bir pro-
tein olan 1s1 sok proteinleri (HSP) ile ilgili yapilan ¢alismalar kardiyovaskiiler cerrahi alaninda
da 6nem kazanmistir. HSP 70 diizeyini ¢alisan bir cok ¢alismada diabetik hasta grubu g6z ardi
edilmistir. Ancak HSP 70 diizeyindeki farkliliklara neden oldugu diisiiniilen bir ¢ok postopera-
tif morbidite i¢in diabetin de literatiirde bir risk faktorii oldugunu bilmekteyiz. Bu c¢alismada
diabetin kardiyovaskiiler sistem {izerine olan etkileri sicanlarda; serum, kardiak ve aort HSP 70
bakilarak ve sonuglar saghikli populasyonla karsilastirilarak arastirildi. Ayrica, HSP 70
molekiiliinii indiikledigi bilinen glutamin maddesinin diabetik si¢anlardaki etkinligi
degerlendirildi.

Materyal ve Metod: Calismada 30 adet eriskin erkek spraque Dawley si¢an; kontrol
grubu (Grup 1), diabetik grup (Grup 2) ve glutaminle indiiklenmis diabetik grup (Grup 3)
olmak tlizere 3 gruba ayrilmistir. Grup 2 ve Grup 3’teki sicanlara intravendz yolla 50mg/kg
Streptozocin (STZ) verilerek geri doniisiimsiiz pankreas beta hiicre hasar1 olusturularak diabet
modeli olusturulmustur. Diabetin muhtemel yan etkilerinin ve 6zellikle de kardiyovaskiiler et-
kilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in si¢anlar bir ay yasatilmistir. Grup 3’teki siganlara, HSP 70 sen-
tezini indiiklemek amaciyla, dordiincii hafta icinde iki kere 1000mg/kg glutamin verilmistir.
Bir aym sonunda tiim gruplardaki siganlara otenazi uygulanmistir. HSP 70 diizeylerini
degerlendirmek amaciyla sicanlardan kan ornekleri ile birlikte yeterli biiyiikliikte sag atrium,
sag ventrikiil, sol atrium, sol ventrikiil ve aort dokular1 ¢ikarilmistir. Serum HSP 70 diizeyleri-
ni belirlemek icin uygun ELISA Kitleri kullanilmistir. Immunohistokimyasal degerlendirme
icin alman dokular HSP 70 tavsan antikoru ile boyanma derecesi analiz edilmistir. Histolojik
derecelendirme O puan: HSP 70 boyanmasi negatif; 1 puan: hiicrelerin %10’unda HSP 70 bo-
yanmast pozitif; 2 puan: hiicrelerde %10-50 arasinda HSP 70 boyanmas1 pozitif; 3 puan:
hiicrelerin %50’sinden fazlasinda HSP 70 boyanmas: pozitif seklinde diizenlenmistir.

Bulgular: Gruplardaki tiim sicanlarda deney 6ncesi 6l¢iilen kan sekeri diizeyi ortalama
72,80£11,516mg/dL olarak bulunmustur. STZ uygulamas1 sonras1 kan sekerleri ikinci giinde
358,70+44,749mg/dL; birinci hafta sonunda ise 382,80+34,941mg/dL Ool¢iilmiistiir. Kan
sekerindeki bu artis deney sonunda grup 2 ve grup 3’te hem serum hem de doku diizeyinde
HSP 70 miktarinda istatistiksel olarak anlaml artisa neden olmustur. Grup 1 ve Grup 2’deki
sicanlar karsilastirildiklarinda HSP 70 diizeyi serumda ve kardiyovaskiiler sistem dokularinda
artmis olarak tespit edilmistir. Ancak bu artis sadece aort dokusunda istatistiksel olarak anlaml
degildir. Grup 3’te ise diger gruplarla karsilastirildiginda serumda ve doku diizeyinde



HSP 70’in daha fazla artti§1 gdzlenmistir; ayrica bu artis aort dokusunda da istatistiksel olarak
anlamli olmugtur. Grup 2 ve Grup 3 karsilastirildiginda her ne kadar Grup 3’te serum ve doku-
lardaki HSP 70 diizeyinde daha fazla artig saptanmis olsa da istatistiksel olarak 6zellikle sol
atrium ve sol ventrikiildeki HSP 70 miktarinin anlamli derecede yiikseldigi goriilmiistiir.
Yiiksek kan sekeri ile Olgiilen HSP 70 miktarlarn arasinda giiglii korelasyon saptanirken bu
korelasyon aort dokusu i¢in orta derecede bir giice sahip olmustur. Ayni durum serumdaki HSP
70 diizeyi, doku diizeyindeki HSP 70 diizeyleri ile korele edildiginde de kargimiza ¢cikmustir.

Sonug: Diabet hastaliginda siganlarda kardiyovaskiiler sistemde HSP 70 miktar1 artmak-
tadir. Hiicreleri koruma ile gorevli HSP 70 molekiiliiniin sentezi giivenle kullanilabilen gluta-
min sayesinde daha da artirilabilir. Calismamizda, literatiirde ilk defa olarak kardi-yovaskiiler
sistemde diabetik ve glutaminle indiiklenmis diabetik sicanlarda HSP 70 diizeyleri
degerlendirilmigtir. Serum, sag atrium, sag ventrikiil, sol atrium, sol ventrikiil ve aorttaki HSP
70 diizeylerinin birlikte g6z Oniinde bulundurulmus olmasmin calismanin Ozgiinliigiinii
artirdig1 kanaatindeyiz.



ABSTRACT

Objective: Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized with chronic hyper-
glycemia and disorders of carbohydrate, protein and lipid metabolism. Incidence of the disease
increases in recent years and the pathology has become a global public health problem. Clinical
importance of the disease is related with its complications. Diabetes mellitus increases the ten-
dency of atherosclerotic disorders and ischemic heart disease. Upto date effort was given to the
effects of diabetes on endothelium and coronary arteries in many researches. In this study, we
planned to investigate the effects of diabetes directly on cardiac and aortic tissues. Studies per-
formed on intracellular heat shock protiens (HSP) have gained advance on cardiac surgery in
the recent years. However, the diabetic patient group has not been taken into consideration in
most of these studies. On the other hand, it is very well known that diabetes mellitus is also a
risk factor for many of the postoperative morbidities leading to alterations on HSP 70 levels.
In this study, the effects of diabetes mellitus on cardiovascular system were investigated by
assessing the levels of HSP 70 levels in serum, heart, and aorta and compared with the normal
population. Additionally, efficacy of glutamin, which is known to increase HSP 70, was stu-
died on diabetic rats.

Material and Methods: Thirty male spraque Dawley rats were divided into three
groups as: Control group (Group 1), Diabetic group (Group 2) and Glutamin induced diabetic
group (Group 3). Diabetes models were created by damaging the pancreatic beta-cells irre-
versibly with intravenous 50mg/kg Streptozocin (STZ). The rats were kept alive for one month
in order to see the side effects of diabetes. In Group 3, in order to induce HSP 70, the rats
received 1000mg/kg glutamin two times in the fouth week. Euthanasia was performed at the
end of one month and blood and adequate tissue samples were obtained from the right atrium,
the right ventricle, the left atrium, the left ventricle and the aorta. ELISA kits were used to
detect serum HSP 70 levels. Tissue staining with HSP 70 rabbit antibodies was analyzed for
immunohistochemical assesment. Histologic scoring was organized as: 0 point: negative HSP
70 staining, 1 point: staining of 10% of the cells, 2 points: staining of 10-50% of the cells,
3 points: staining of more than 50% of the cells with HSP 70.

Results: The glucose levels were measured to be 72,80+11,516mg/dL. among the rats
in all groups before the procedure. They increased to 358,70+44,749mg/dL and
382,80+34,941mg/dL at the end of second day and first week, respectively, following STZ
administration. This increase in the blood glucose levels resulted in significant increase of
HSP 70 in both serum and tissue levels. When Group 1 and Group 2 were compared, HSP 70
was found to be increased in both serum and cardiovascular system tissues. However, statisti-
cal significance was negative on only aortic tissue. When Group 3 was compared with the other
groups, HSP 70 was found to be more increased in both serum and tissue levels, as well as this
increase was found to be also significant for the aorta. When Group 2 and Group 3 were com-
pared, although more increased HSP 70 values were observed in Group 3, interestingly the sta-
tistical significance was obtained on the left atrial and the left ventricular HSP 70 levels.
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Elevated blood glucose was strongly correlated with elevated HSP 70 levels; however, the
degree of strength was found to be modest for aortic tissue. Same situation occured when
serum HSP 70 values were correlated with tissue HSP 70 values.

Conclusion: HSP 70 levels increase in the cardiovascular system in the rats in case of
diabetes mellitus. Function of the HSP 70 molecules is cellular protection and level of HSP 70
can further be increased safely with administration of glutamin. We investigated the levels of
HSP 70 in the cardiovascular system in diabetic and glutamin induced diabetic rats for the first
time in the literature. We believe the originality of the study is raised by measurement of
HSP 70 levels in serum, the right atrium, the right ventricle, the left atrium, the left ventricle
and the aorta.



TESEKKUR

Ogrenim hayatimda fedakarliklarda bulunan ve hic bir zaman
benden destegini esirgemeyen aileme tesekkiir ederim.

Asistanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim
ayrica egitim siirecimde onlimii acan, pratik yaklasimlar ile
beni cesaretlendiren tiim degerli hocalarima minneti bir borg bilirim.

Beraber calistigim tiim asistan arkadaslarim, agabeylerim ve kardeglerime
asistanlik siirecimdeki katkilarindan 6tiirii tesekkiir ederim.

Tababet bilgi ve becerisini tiim insanligin hizmetine sunmak amaci ve gorevi ile ...
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KISALTMALAR

DM  : Diabetes Mellitus

HSP 70 : Is1 sok proteini 70

IFG Bozulmug acglik glukozu

IGT : Bozulmus glukoz toleransi
OGTT : Oral glukoz tolerans testi

DSO Diinya Saglik Orgiitii

ADA American Diabetes Association
MI Myokard enfaktiisii

KAH : Koroner arter hastaligi

MODY : Maturity Onset Diabetes Young
AHA American Heart Association
MVK Makrovaskiiler Komplikasyonlar
STZ Streptazocin



I. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile karakterize; karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol agan bir hastaliktir. Insiilin sekresyonu, insiilin etkisi ya da her
ikisinin de kusurlu olmasindan kaynaklanmaktadir. Etiyolojileri farkl bir dizi metabolik bozuklugu
icine alan bir sendrom olarak da tamimlanmaktadir (1). Son yillarda hizla artarak global bir halk
saglig1 sorunu haline gelen diabetin klinik 6nemi zaman icinde ortaya ¢ikan kronik komplikasyon-
larla ilgilidir. Diabetes mellitus; aterosklerotik hastalik ve 6zellikle koroner kalp hastalig1 agisindan
yatkinlik olusturmaktadir. Diabetik hastalarda ateroskleroz c¢ok daha erken dénemde ortaya
cikabilmektedir (2).

Giinlimiizde son donem bdobrek yetmezliginin, erigkin korliigiiniin ve nontravmatik alt
ekstremite amputasyonunun en sik nedeni diabettir. Bir ¢ok ¢alismaya gore komplikasyonlar taniy1
izleyen ilk yillarda ortaya ¢ikmakta veya tam1 konuldugunda hastalarin etkilenmis olduklari
goriilebilmektedir. Diabetin kronik komplikasyonlarmin gelismesinde asil nedenin hiperglisemi
oldugu bilinmesine ragmen, kan yaglarinin niteligi ve yogunlugu, endotel ve intima degisiklikleri,
hiperkoagiilabilite, hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres, arteroskleroz gelisiminde
hizlanma, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, protein glukas-
yonu gibi faktorler de rol oynamaktadir. Kronik komplikasyonlarin gelismesinde, o6zellikle
mikroanjiopatide genetik faktorlerin de rol oynadigi bildirilmektedir (3).

Diabetin makrovaskiiler komplikasyonlart ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak gelisir.
Nondiabetiklerde de gozlenen kardiyovaskiiler degisikliklerden farklilik gostermezler. Fakat bu
kardiyovaskiiler degisiklikler diabetik hastalarda daha erken yaslarda ortaya cikar daha siiratli ve
agresif ilerler. Tip 2 diabetiklerde makrovaskiiler komplikasyonlar oliimlerin %80 nedenidir ve
bunlarin da %60°1 koroner kalp hastalifindandir (4). Tip 2 diabet gelisiminden Onceki prediyabet
doneminde yani; bozulmus aclik glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz toleransi1 (IGT) donemlerinde,
kardiyovaskiiler hastalik risk gostergeleri olan hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik sendromun
diger komponentleri olan hiperinsiilinemi, mikroalbiiminiiri, hemostatik ve inflamatuar
gostergelerin arttif1 gosterilmistir. izole IFG ve izole IGT’ye goére, hem IFG hem IGT’si olan
vakalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin daha fazla oldugu saptanmistir (5).

Viicudun temel canli birimi olan hiicrenin dinamik metabolizmasinda degisiklige en sik
neden olan faktor iskemidir. Canli organizmadaki en kii¢iik yasamsal birim olan hiicrede yasam ve
oliim dongiisii, metabolizmay: etkileyen spesifik sinyallere bagli olarak 6zellesmis mekanizmalar
ile saglanir. Hiicre farkli degiskenlere farkli yagsamsal cevaplar verir; farkli uyarilar ile olusan 6lim
bicimi de farklhidir. Yasam siiresince ritmik olarak kasilip gevseyen kalp kasinin etkin sekilde
calisabilmesi icin oksijen, glukoz ve iyonlarin hiicrenin bulundugu ortamda uygun konsantrasyon-
larda bulunmalar1 gerekmektedir. Bu sayilan gereksinmelerden birinin bile eksikligi hiicreyi geri
doniisiimsiiz olarak hasarlayabilir veya yasam fonksiyonlar1 devam etse bile kalp hiicresinin asil
fonksiyonlar: olan kasilma ve gevseme dinamigi bir siire i¢cin sekteye ugrayabilir. Geligmis tilke-
lerde en yaygin 6liim nedeni olarak bilinen ve nekrozisle sonu¢lanabilen myokard iskemisi 6zellik-
le vaskiiler cerrahide ve transplantasyonda siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Kalp uzamis oksijen
yoklugu durumlarinda metabolik aktiviteyi koruma yetenegine sahip olan organizmadaki tek sis-
temdir. Ancak koroner arter okliizyonunun devamli olmasi miyokard iskemisi ile
sonu¢lanmaktadir. Bilindigi gibi oksijen hiicre fonksiyonu ve aeorobik metabolizma i¢in cok
onemli ve gereklidir (6). Koroner kan akim1 miyokarda oksijen ve metabolitler saglar ve yine ayni
anda transkapiller dolagim ile karbondioksit ve metabolik artiklar1 temizler. Kalbin islevi metabo-
lik enerjiyi dolagim basinct ve akim seklinde mekanik enerjiye doniistiirmektir.

Son yillarda intraselliiler bir protein olan 1s1 sok proteinleri (HSP) ile ilgili yapilan ¢caligmalar
kalp cerrahisi alaninda da 6nem kazanmistir. Iskemi, hipertermi, hipotermi gibi stress durumlarinda



sentezlenen bu molekiiller, hiicrelerin ¢esitli stress durumlarinda ihtiya¢ duyulan savunma
mekanizmalarinda gérev yapmaktadirlar (7,8). Bu konuda yapilan nadir ¢aligmalarda, bu protein-
lerin iskemiye kars1 kardiyak hasar1 azaltti§1 gosterilmis olsa da (9), bu calismalardaki en onemli
kisitlayici faktdr oturmus bir metodolojinin belirlenmemis olmasidir. Sag atriumdan intraoperatif
olarak alinan doku biopsilerini kullanan birkag¢ klinik calismada ise yiiksek sag atrium doku HSP
70 konsantrasyonunun iskemik kardiyak hasar1 ve atrial fibrillasyon gibi postoperatif morbidite
insidansini azalttig1 gosterilmigtir (10).

Molekiiliin serum konsantrasyonlarinin daha yiiksek tespit edildigi bazi hastalarda,
sonuglarin diger sistemik inflamatuar cevap parametreleri ile iligkili oldugu belirtilmis ve yiiksek
serum diizeyinin iskemik kardiyak hasar nedeniyle hiicre dliimiinden kaynaklandig: bildirilmigtir
(11-14). Bununla beraber, bu ¢aligsmalarin sonuglarinin genellikle ¢eliskili oldugu dikkati cekmek-
tedir. Hastalar arasi farklarin da mevcut oldugu goz oniinde bulundurulacak olursa, esas olarak
kardiyak hastalik nedeniyle strese maruz kalan kalp dokusunda operasyon dncesi donemdeki doku
diizeyinin mi yoksa serum diizeyinin mi énemli oldugu halen tartismalidir (10). Ote yandan, dia-
betik hastalarda erken kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski normal populasyona oranla daha yiik-
sektir. Buna neden olarak bir ¢ok faktor one siiriilmektedir. HSP 70 diizeyini calisan bir cok
calismada diabetik hasta grubu g6z ardi edilmistir. Ancak HSP 70 diizeyindeki farkliliklara neden
oldugu diisiiniilen bir ¢ok postoperatif morbidite icin diabetin de literatiirde bir risk faktorii
oldugunu bilmekteyiz. Giiniimiize kadar yapilan caligmalarda diabetin endotel ve koroner arterler
iizerindeki etkilerine agirlik verilmigtir.

Biz bu calismada diabetin direk kalp dokusu iizerine olan etkilerini arastirmay1 planliyoruz.
Amag, diabetik siganlarda serum ve kardiak HSP 70 diizeyinin normal populasyondan farkli olup
olmadigim arastirmak ve HSP 70 molekiiliinii indiikledigi bilinen glutamin maddesinin bu hasta-
larda etkin olup olmadigin1 arastirmaktir. Literatiirde ilk defa olarak diabet ile HSP 70 ve glutamin-
le indiiklenmis diabetik sicanlardaki HSP 70 diizeyleri degerlendirilecektir. Serum, sag atrium, sag
ventrikiil, sol atrium, sol ventrikiil ve aort HSP 70 konsantrasyonlarinin da birlikte gbz oniinde
bulundurulacak olmasi ¢aligmayr daha 6zgiin kilacaktir.



II. GENEL BILGILER

I1. 1. Koroner Arter Hastaliklari

Koroner kalp hastaligr gelismis batili iilkelerde gerek mortalite gerekse morbidite nedeni
olarak ilk sirada yer alan bir hastaliktir. Geligmis bat1 iilkelerinde biitiin 6liimlerin en az yarisi
kardiyovaskiiler hastaliklara ve bunlarin 3/4'li de aterosklerotik koroner arter hastalifina (KAH)
baghdir. Amerika’da her y1l 600.000 kisi iskemik kalp hastali§1 nedeniyle hayatini kaybetmekte ve
bunlarin yarisinda da olay ani gelismektedir. Koroner arter hastalifinin genel olarak goriilme
siklig1 erkeklerde kadinlardan daha fazladir (4/1). Erkeklerde en ¢ok 50-60, kadinlarda ise 60-70
aras1 yas grubunda rastlanilmaktadir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilindan bu yana
yiiriitiilen TEKHARF c¢alismasinin 10 yillik izlem verilerine gore Tiirkiye’de yaklasik 2 milyon
kiside koroner arter hastalig1 bulundugu tahmin edilmektedir. Yine resmi veriler ve TEKHARF
verileri ortak degerlendirildigi zaman goriilmektedir ki, iilkemizde tiim oliimlerin %45°1 kalp ve
damar hastaliklarindan, %36°s1 kalp hastaliklarindan, %32’si ise koroner kalp hastaligindan kay-
naklanmaktadir. Gelismekte olan iilkelerden ziyade gelismis iilkeler 6rnegine benzeyen bu olum-
suz egilim devam ettigi takdirde 2010 yilinda iilkemizde halen 2 milyon civarinda olan koroner
kalp hastasi sayisinin 1.4 milyon artarak 3.4 milyon kisiye ulasacagi ongoriilmektedir (2).

Eriskin niifusun 6nemli bir boliimiiniin bu hastaliktan aktif yaslarda, yani orta yas ve erken
yaglhilik donemlerinde etkilenmesi olaym ekonomik boyutunu da arttirmaktadir. Tiirk toplumunda
koroner ateroskleroz gelisiminde rol oynayan en énemli risk faktorleri olarak sigara i¢imi, hiper-
tansiyon, DM ve sismanlik, trigliserid yiiksekligi ile bunlarla iligkili olan HDL kolesterol diizeyi
diisiikliigii on plana cikmaktadir (2). Korunma ¢aligmalarinda da bu risk faktorlerine 6ncelik ve-
rilmesi gerekmektedir.

Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve gelisen tedavi olanaklar1 sayesinde daha yash ve
tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylara agik hasta sayist artmaktadir. Koroner kalp hastaligi klinik
olarak ortaya ¢iktiktan sonra uygulanan tibbi, cerrahi ve girisimsel tedavi yontemleri belirli olup
yiiksek maliyet getirmektedirler. Bu yontemlerin uygulanmasi bir bakima konunun kolay yoniinii
olusturmaktadir. Oysa koroner ateroskleroz onemli Ol¢iide Onlenebilen veya geciktirilebilen bir
hastaliktir.

Koroner arterlerde meydana gelen daralma ve tikanikliklar sonucunda bu damarlarin besle-
digi kalp kasinda kalic1 veya geri dondiiriilebilir hasar meydana gelebilmektedir. Giliniimiizde
kalpte en sik goriilen edinsel hastalik koroner ateroskleroz sonrasinda gelisen iskemik kalp
hastalifidir. Aterosklerotik lezyonlar karakteristik olarak ¢ok sayidadir ve ¢ogunlukla birden fazla
arterde yerlesir. Aterosklerotik tutulum en sik sag koroner arterin akut margin ile posterior desan-
dan dallar1 arasinda kalan boliimde goriiliir. Ikinci siklikta LAD’nin proksimal yarisinda olusur.
Hastaligin iiciincii siklikta yerlestigi yer sag koroner arterin ¢ikigi ile marginal dali arasindaki seg-
menttir (15). Koroner arter hastaliklar1 ve bunun sonucunda myokard beslenme bozukluklarina
siklikla sebep olan patolojiler su sekilde siralanabilir:

1. Aterosklerotik koroner arter hastalig

2. Non-aterosklerotik koroner arter hastaligi

II. 2. Koroner Arter Hastaliklar1 ve Ateroskleroz

Ateroskleroz damar liimenine protrude olan ateroma adindaki plaklarla karakterizedir.
Cocukluk caginda baslar ve daha sonraki dekadlarda sinsice ilerlemeye devam eder. Ateromalar
damar duvarindaki media tabakasin zayiflatabilir ve tromboza neden olan bir¢cok komplikasyona
sebebiyet verebilir. Ateroskleroz nedeniyle tiim arterler etkilenebilir ancak aorta, koroner arterler
ve serebral arterler daha fazla tutulmaktadir. Arteryel lezyonlar tromboz ile komplike olursa



myokard enfarktiisii (MI) olusabilir. Ateroskleroz bagirsak ve alt ekstremite iskemisine de sebep
olur. Ayrica abdominal aort anevrizmalarinin en énemli sebebidir (16).

I1.2. a. Ateroskleroz Risk Faktorleri:

Yas: Yas dominant faktordiir. Aterosklerozun erken lezyonlar1 ¢cocukluk caginda goriilme-
sine ragmen, asil hastalik insidans1 her dekad artmaya devam eder. 60 yasindaki miyokard enfark-
tiisii insidanst 40 yasindakinin bes katindan fazladir (15,16).

Cinsiyet: Erkeklerde ateroskleroz insidansi kadinlardan daha fazladir. Kadinlar hastalik
olusturan aterosklerozdan menopoza dek daha az etkilenir. Bu nedenle MI premenopozal kadinlar-
da daha nadirdir. Menopozdan sonra kadinlarda koruma azalir ve 7 ve 8. dekadlarda MI insidansi
erkek ve kadinlarda esit diizeye gelir (15,16).

Ailesel yatkinhk: Bazi olgularda hipertansiyon ve diabet gibi diger risk faktorleri ailesel
yatkinlik ile iligkilidir. Yiiksek kan lipid seviyelerine sebep olan lipoprotein metabolizmasindaki
bozukluklar da herediter genetik bozulma ile iliskilidir. Bu durumlarin prototipi familyal hiperko-
lesterolemidir (15,16).

Ayrica 4 tane de sonradan kazanilan risk faktorii vardir. Bunlar kazanilmis hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara i¢imi ve diabettir (15,16).

Hiperlipidemi: Ateroskleroz i¢in major risk faktorii oldugu tiim diinya tarafindan bilinmek-
tedir. Kanitlarin ¢ogu risk faktorii olarak ozellikle hiperkolesterolemiyi gostermektedir. Ancak
hipertrigliseridemi de aterosklerozda énemli rol oynar.

Semptomatik ateroskleroz ile HDL seviyesi arasindaki ters iligkiyi vurgulamak gerekir.
HDL, lipidleri hiicrelerden ve aterosklerotik plaklardan alip karacigere tasir. Buradan da lipidler
safra yolu ile atilir. HDL3 ve HDL?2 seviyeleri ne kadar yiiksekse, iskemik kalp hastalig riski o
kadar azdir. Egzersiz ve orta derecede etanol tiiketimi HDL’yi yiikseltirken, obezite ve sigara
diisiirmektedir (16).

Hipertansiyon: Ateroskleroz icin tiim yaslarda major risk faktoriidiir. Belkide 45 yasindan
sonra hiperkolesterolemiden daha énemli bir faktor olabilir. Risk faktorii olarak diastolik kan
basinci, sistolik kan basincindan daha 6nemlidir (15).

Sigara: Major risk faktoriidiir. Son zamanlarda kadinlardaki ateroskleroz insidansinin art-
masindan sorumlu tutulmaktadir (15,16).

Diabetes mellitus: Diabet, metabolik oldugu kadar vaskiiler de bir hastaliktir. Diabetes mel-
litusun ateroskleroz gelisimini uyardigi ve gelismekte olan aterosklerozu hizlandirdig: bilinmekte-
dir (2). Adult Treatment Panel III (ATP III: Erigkin Tedavi Paneli III) diabetin riskini ateroskleroz-
la es olarak degerlendirmektedir. Diabette hiperglisemi ve hiperinsiilinemi yaninda dislipidemi,
hipertansiyon gibi ilave metabolik bozukluklar aterosklerotik hastaliga katkida bulunur ve birden
fazla risk faktoriiniin bulunmasi, riski eksponansiyel olarak artirmaktadir (3,17).

American Heart Association (AHA), diabetik hastalar icin hiperglisemiyi major kardi-
yovaskiiler risk faktorii olarak bildirmektedir (18). Prediabetik olgularda kardiyovaskiiler olay
riskindeki artig, hipergliseminin direkt olarak endotel disfonksiyonuna neden olmasi disinda, pre-
diabetin diabete progresyonu ve prediabetin diger geleneksel ve yeni arastirilan kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile beraberliginin sik olmasina bagh olabilir (19). Baltimore Longitudinal Study on
Aging calismasinda, aclik kan sekerinin 110mg/dL.’den 120mg/dL.’ye dogru yiikselmesi ile birlik-
te koroner kalp hastalig1 ve genel mortalitede belirgin artma izlenmistir. Nondiabetik 937 bireyin
ortalama 9.5 yil izlendigi bu calismada prediyabetik (IFG, IFG ve IGT birlikte) olgularda; kan
sekerlerinde ve bazal kardiyovaskiiler risk faktorlerinde takip siiresinde artis gozlenmis ve metabo-
lik sendrom prevalansinda artma tespit edilmistir (20). Ateroskleroz gelisimi hiperinsiilinemiden



cok insiilin direnci ile de iliskilidir (2). Diabet hiperkolesterolemiyi indiikler ve aterosklerozise
yatkinlig1 artirir. Diger faktorlerin esit oldugu durumlarda; diabetiklerdeki myokard enfarktiis insi-
dansi, diabetik olmayanlardan iki kat fazladir.

Aterosklerozun ©Onemi nedeniyle sebebinin bulunmasi i¢in biiyiik calismalar ortaya
konmustur. Ancak bu ¢calismalar sonucunda kesin sonug elde edilememistir. Bu konuda bir¢ok teori
ortaya atilmistir. Bu teorilerden giiniimiizde en cok dikkat ¢eken hasara cevap (response to injury)
teorisidir (21). Burada en 6nemli unsur kronik veya tekrarlanan endotel hasaridir. Kanla dolasan
endotoksinler, anoksi, karbonmonoksit veya sigaranin diger {iriinleri, viriisler ve homosistein gibi
spesifik endoteliotoksinler endotel hasari olusturabilir. Ancak bu hasarda asil 6nemli olan faktor-
ler hemodinamik bozukluklar ve hiperkolesterolemi olarak diisiiniilmektedir. Damar iizerindeki
stres ve tiirbiilan akim endotel gecirgenligini ve hiicre yikimini artirmakta olup LDL endositozuna
neden olmaktadir. Plaklarin daha ¢ok damarlarin agizlarinda, dallanma bolgelerinde ve desendan
aorta ve abdominal aortanin posterior duvarinda goriilmesi bunu desteklemektedir (15,16,21).

Aterojenik siirecin 6nemli bir faktorii de LDL nin oksidatif modifikasyonudur. Okside olmusg
LDL endotel hiicrelerine toksik olup, endotel hasar1 olusturur. Okside olmug LDL monositler i¢in
kemotaktiktir ve makrofajlart immobilize eder. Boylece bu hiicreler aterom formasyonun oldugu
bolgede toplanmis olur. Bunlara ek olarak makrofaj ve diiz kas hiicreleri tarafindan daha kolay
alimir. Aterom plaklarinin olusumunda kompleks hiicresel olaylar gergeklesmektedir. Endotel
hiicrelerine yapistiktan sonra, monositler endotel hiicrelerinin arasindan gecerek endotel
hiicrelerinin altina yerlesir. Burada makrofajlara doniisiirler ve okside olmus LDL partikiillerini
yutarak kopiik hiicrelerini olustururlar. Buna ek olarak diiz kas hiicreleri intima tabakasinda
toplanip lipidleri yutarak da kopiik hiicreleri halini alabilirler. Hiperkolesterolemi devam ederse;
monosit ve lenfosit adhezyonu, diiz kas hiicrelerinin endotel hiicrelerinin altina go¢ii ve makrofaj
ve diiz kas hiicrelerinde lipid birikimi devam eder ve ‘fatty streak’i olusturur (21). Diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasi ‘fatty streak’i ‘fibrofatty ateroma’ya cevirir. Bu evrede intimal plak; bag
dokusu i¢inde diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan ¢evrilmis kopiik hiicrelerinden olusur.
Bu kopiik hiicrelerinden bazilari 6lmiig ve lipidlerini ve debrislerini birakmis olabilir. Koroner arter
hastaliklari, inme ve periferik damar hastaliklar1 basliklar1 altinda incelenen aterosklerotik
hastaliklar, arter duvarinda baslayip liimenin tikanmasiyla sonuglanabilen bir siireci igerir.
Bunlarin anlagilabilmesi icin aterosklerotik hastaliklarin altinda yatan nedenin, yani aterom
plaginin, olusumuna neden olan olaylarin, arter duvarinda yaptig1 degisikliklerin ve plagin komp-
like olmasin tetikleyen etmenlerin bilinmesinde yarar vardir (22).

Yakin zamana kadar aterom plagimin sadece yag, kire¢ ve fibroz dokudan olustugu
diisiiniilmekteydi. Bu yapinin zaman i¢inde yavas yavas biiyiidiigii, kritik bir diizeye ulasinca klinik
bozukluklara neden oldugu ve liimeni tam tikayinca da akut degisiklikler olusturduguna inanilirdi.
Ancak son yillarda molekiiler biyoloji ve hiicre biliminde elde edilen carpict gelismeler ile duru-
mun bdyle olmadigr anlasildi. Artik aterom plaginin dinamik ve yasayan bir olusum oldugu bilin-
mektedir. Damar duvarinin yapisinda bulunan hiicreler, buraya gé¢ eden kan hiicreleri, bunlarin
salgiladiklar1 ¢esitli maddeler, infeksiyon ajanlar1 ve biitiin bu siralananlarin birbirleriyle
etkilesimi, aterom plagna dinamik bir 6zellik kazandirir. Iste o nedenledir ki, koroner
aterosklerozun gidisinin belirlenmesinde sadece aterom plaginin anatomik dzelliklerinin, bir bagka
deyisle liimeni ne kadar daralttifinin bilinmesi ile yetinilmemekte, plagin ne kadar dinamik
oldugunun da 6grenilmesine calisilmaktadir (22).

I1.3. Diabetes Mellitus

I1.3.1.Tanim

Diabetes mellitus, pankreas beta hiicrelerinde insiilinin sekresyonunda ve/veya insiilinin pe-



riferik hiicrelere etkisinde meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat yag ve
protein metabolizmalarini etkileyen, agir komplikasyonlara neden olan, hiperglisemi ile karakte-
rize bir grup metabolizma hastalifidir. Son yillarda bir dizi metabolik bozuklugu icine alan bir
sendrom olarak da ifade edilmektedir (23). Insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak ve goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol
acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastali§1 olan DM’deki bu bozukluklara kronik ve
stirekli maruz kalmanin sonucunda; mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati,nefropati, noropati)
ve makrovaskiiler komplikasyonlar (miyokard infarktiisii, inme, periferik arter hastalig1) siklikla
gelisebilmektedir (24). Diabet; glukoz intoleransinin ortak payda oldugu genetik ve klinik olarak
heterojen bir grup bozuklugu icermektedir (23,24). Bu nedenle diabet tiim viicut enerji metaboliz-
masini etkilese de tanist spesifik olarak plazma glukoz anormallikleriyle konur.

Diabetes mellitus; patogenez, dogal gidis ve tedaviye cevap agisindan farkli bir¢cok hastaligi
kapsadigi icin glukoz intoleransi olan hastalarin siniflamasinda standardize siniflama ve tani kriter-
lerinin kullanilmasi gerekir. Temmuz 1997°de Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tami ve
siiflama kriterleri yaymlamistir. Bu kriterler 2003 ve 2005 yillarinda yeniden revize edilmistir
(25). Diabeti Onleme Programi calismasiyla karbonhidrat intoleransi derecelerinin anlasiimasi IFG
ve IGT nin her ikisine birden pre-diabet denmistir. Bunun nedeni diisiik diizeyde karbonhidrat
intoleransinin bile makrovaskiiler komplikasyonlara yol agmasi ve siklikla diyabete ilerlemesidir
(24,25).

I1.3.2. Epidemiyoloji

Diabetes mellitus, biitiin toplumlarda ve wrklarda goriilebilen bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin tahminlerine gore diinya diyabetli niifusu halen 200 milyon civarindadir ve bu
saymnin 2025 yilinda 300 milyona ulasacagi ongoriilmektedir. Tip 1 diabetin epidemiyolojisi ile
ilgili caligmalar hizla artmakla birlikte, diinya niifusunun %35’ine ait veriler mevcuttur. Pek ¢ok
calisma kuzey yarim kiirede, 6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapilmistir. Hastalik bazi
etnik gruplar diginda her kitada, hemen tiim toplumlarda goriilebilmektedir. Tip 1 DM daha ¢ok kis
aylarinda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu mevsimsel iligki hemen tiim yas gruplarinda fark edilmek-
le birlikte, hastalik kiigiik yas gruplarinda her mevsimde goriilebilir (26).

Tiim diabet olgularinin %90-95°1 tip 2 diabetlidir. Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlik-
te gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde diabet prevalansi hizla artmaktadir. Ozellikle
gelismekte olan iilkelerde ve bu iilkelerden gelismis iilkelere gé¢ eden topluluklarda diabet epi-
demisinden bahsedilmektedir. Diinyada tip 2 diabet prevalansinin Oniimiizdeki on yil i¢inde
yaklasik olarak %40 artarak 150 milyondan 210 milyona ulagmasi beklenmektedir. Thrifty (tutum-
Iu) genotip hipotezinde ileri siiriilen genlerin modern yasam tarzinin gerektirdigi sartlara adapte
olamamasi ya da thrifty fenotip teorisinde ileri siiriildiigii gibi intrauterin malniitrisyon ortamina
gore ayarlanmis metabolizmanin ileri yaslardaki zengin beslenme tarzina adapte olamamasi veya
basit¢e enerji aliminin enerji tiiketimini agsmast bu epidemiden sorumlu oldugu sanilan baslica
mekanizmalardir (26). Ulkemizde 1997-98 yillarinda 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde gercek-
lestirilen ve random olarak sec¢ilmig 20 yas iizerinde 24788 kisiyi kapsayan TURDEP
Calismasi’nin sonuglarma gore Tip 2 diabet prevalanst %7.2, IGT siklig1 %6.7 dir. Bu oranlara
dayanarak 2000 y1il1 niifus sayimina gore iilkemizde 2.6 milyonun iizerinde diabetli ve 2.4 milyon
civarinda IGT’ linin yasadig1 tahmin edilmektedir (27).

11.3.3. Smiflandirma
ADA 1997 raporuna gore (23);

1. Tip 1 Diabetes Mellitus
(Pankreas, hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)



« Immunolojik
« Idiopatik
2. Tip 2 Diabetes Mellitus
« Insiilin direnci
« Insiilin salg1 bozuklugu
3. Diger spesifik tipler
. Beta hiicre fonksiyonundaki genetik defekt (MODY, Mitokondriyal DNA)
. Insiilin etkisinde genetik defekt (Tip A insiilin rezistansi)
. Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (Pankreatit, kistik fibroz, hemokromatoz)
. Endokrinopatiler (Cushing sendromu, Akromegali)
. Tla¢ ve kimyasallara bagh diabet (Glukokotrikoidler, tiazid diiiretikleri)
Enfeksiyonlar (Konjenital Rubella, Sitomegaloviriis)
. Immun-aracilikh diabetin nadir formlar1 (Anti-insiilin antikorlarr)
. Diabetle birlikteligi olan genetik sendromlar (Down sendromu, Laurence-Moon-
Biedel sendormu)
4. Gestasyonel Diabetes Mellitus
5. Pre-diabet
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Diabet tanisinin basitlestirilmesi ile hatasiz bir sekilde diabet tanisi konulan bireylerin
sayisint artirmak miimkiin olabilir. Bu hastaligin ileri doneminde gelisebilecek mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin daha iyi 6nlenebilmesi taninin erken konulmasi ve metabolik
kontroliin iyi yapilmasi ile miimkiin olacaktir. Yapilan cesitli calismalarda, bozulmus glukoz tole-
ranst olan hastalarda diabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin goriilme riskinin %26 oldugu
ve bu komplikasyonlarin tanidan 2-12 yil 6nce olustugu bildirilmektedir (27). O halde, diabetin
komplikasyonlari, klasik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce olusmaya baglamaktadir.
Erken tam1 ve erken tedaviyi miimkiin kilabilecek parametreler ile ilgili ¢caligmalar yapilmalidir
(1,27,28).

II. 3. 4. Diabetes Mellitus Icin Tam Kriterleri

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) tan1 konulmamis DM prevelans: yaklasik populas-
yonun %3’ilinii olusturmaktadir ve bu giin diabet i¢in 6nerilen tanisal testlerin hi¢ birisi %100 spe-
sifik ve %100 sensitif degildir. Yiiksek riskte olan bireylerde tarama uygundur. Gebe olmayan
erigkinler icin tavsiye edilen tarama testi aglik kan sekeri tayinidir. Diabet i¢in tarama 45 yasindan
biiyiik tiim bireylere yapilmalidir. Eger test normal ise {i¢ yillik aralarla tekrar edilmelidir. 45 yasin
altinda test sadece ek risk faktorii (Viicut Kitle indeksi 25°ten fazla, birinci dereceden akrabast DM
olanlar, yiiksek riskli etnik kokene mensuplar, hipertansifler, polikistik over sendromu olanlar,
digerleri) tasiyanlara yapilmalidir (24,25).

DM tanist ii¢ sekilde konulabilmektedir:

1. Diabet semptomlar1 ile birlikte rastgele olgiilen plazma glukoz konsantrasyonunun
>200mg/dL (=11.1mmol/L) bulunmasi. Rastgele kelimesi giiniin en son alinan yemegi géz oniine
katmadan giiniin herhangi bir zaman1 olarak tanimlanmistir. Diabetin klasik semptomlar1 olarak
poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi anlagilmistir.

2. Aclik plazma glukozu (AKS) 2126mg/dL (=7mmol/L) olmasi. Aclik en az 8 saat siiren
gida aliminin olmadig siireyi belirtmektedir.

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda plazma glukozunun >200mg/dL olciilmesi.
OGTT, DSO’niin belirttigi gibi ii¢ giinliik yeterli karbonidrat alimindan sonra aclik durumunda su
icinde ¢oziindiiriilmiis 75gr glukoz esdegeri kullanilarak yapilmalidir. Akut dekompansasyonla bir-
likte anlamli hipergliseminin olmadig1 durumlarda bu kriterler bagka bir giinde testin tekrari ile



teyit edilmelidir. Ac¢lik plazma glukozu 110mg/dL ile 126 mg/dL arasindaki degerler IFG olarak
tanimlanir. Bozulmug glukoz toleransinda ise aglik plazma glukozu 110mg/dL nin altindadir fakat
OGTT uygulandiginda 2. saat plazma glisemi diizeyi 140-199 arasina yiikselir. Ac¢lik plazma
glukoz diizeyi 110mg/dL altinda olan ve diabet acisindan yiiksek risk tasiyan bireylerde belli
araliklarla OGTT yapilarak bozulmus glukoz toleransi veya diabet arastirilmalidir (25).

I1.3.5. Etiyopatogenez

I1.3.5. a. Tip 1 Diabetes Mellitus (Insiiline Bagimli DM)

Tip 1 diabetin gelisiminde en Onemli etiyopatogenetik neden otoimmun destriiksiyondur.
Organizmanin savunma sisteminin kendi pankreas beta hiicrelerine kars1 baslattigr immun saldiri,
saglam beta hiicresi %20 lere ininceye kadar semptomsuz seyreder. Islev géren beta hiicre sayisi
bu oranin altina indiginde kompansatuar mekanizmalar yetersiz kalir ve Tip 1 diabet semptomlar1
ortaya ¢ikar (29). Saglikli insanlarda immun sistem efektor hiicreleri kendi hiicrelerini tanir. Fakat
hiicresel biitiinliigii bozan bircok faktér immun toleransin bozulmasia ve otoimmunitenin akti-
vasyonuna neden olur. Bu etkenlerin basinda viriisler, toksinler ve bazi gida maddeleri gelir.
Viriisler beta hiicresini infekte ederek ya da infekte etmeden molekiiler benzerlik yoluyla destriik-
siyona ugratabilirler. Viriis ya da toksinlerle dogal yapist bozulan beta hiicreleri salgiladiklari
sitokinlerle ya da antijenik peptidlerle immun sistem elemanlarini uyarir. Aktive olan T-lenfositleri
destriiktif insiilitisi baslatir. Destriiksiyon hizini etkileyen bircok faktor vardir. Hastaligin gidisati,
hastalik baslangi¢ yasi kiiciik olanlarda, puberte doneminde, sekonder enfeksiyonlarda ve kiz
cocuklarinda daha hizlidir (30). Saglam beta hiicre oraninin %20 civarina inmesi ve mutlak insiilin
yetersizliginin gelismesi, Tip 1 diyabetin klinik olarak baglamasina neden olur. Bu donemde halen
az da olsa C-peptid mevcuttur. Birinci yi1lin sonunda C-peptid diizeyleri sifira yakin noktaya geri-
ler ve ekzojen insiiline ihtiya¢ duyulur (30,31).

I1.3.5.b. Tip 2 Diabetes Mellitus

Heterojen bir hastalik olan Tip 2 diabetin patogenezinden beta hiicre fonksiyon bozuklugu,
insiilin direnci ve hepatik glukoz iiretimi artis1 gibi ii¢ ana metabolik bozukluk sorumludur.
Hepatik glukoz iiretimi artisinin primer defekt oldugunu gosteren bulgular azdir. Insiilin eksik-
ligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat Tip 2 diabetin ortaya ¢ikisinda insiilin
eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon bozuklugundan veya insiilin direncinden hangisinin
primer sorumlu oldugu giincel bir tartisma konusudur (32). Tip 2 DM, toplumda en sik goriilen
(%80-90) diabetes mellitus tipidir. Semptomlar yavas yavag gelisir. Genetik predispozisyon ve
cevresel faktorlerin etkisi ile de olusabilmektedir. Hastaligin gelisiminde birden fazla anormal
gen polimorfizmi rol oynayabilir (33). Beta hiicrelerinde monogenetik defektlerle iliskili diabet
formlar1 arasinda Maturity Onset Diabetes Young (MODY) ve mitokondriyal diabet yer almak-
tadir. MODY; siklikla erken yasta (genellikle 25 yags 6ncesi) baslar ve orta derecede hiperglise-
mi ile karakterizedir. Insiilin etkisinde ya hi¢c defekt yoktur ya da minimal defektler vardur.
Bunun yaninda insiilin sekresyon bozuklugu da mevcuttur. Otozomal dominant gecislidir.
Hastalarda ve diger aile bireylerinde de diabet Oykiisii genellikle vardir. Otoantikorlar negatiftir.
Mitokondriyal diabette DNA nokta mutasyonlari oldugu gosterilmistir (34). Bunlarda insiilin
bagimli olmayan DM yaninda; sagirlik, myopati, tiroid disfonksiyonu, hiperkalsemi ve biiyiime
hormonu eksikligi bulunur. Insiilinin etkisindeki genetik defektlerden kaynaklanan diabette,
insiilin reseptorlerindeki mutasyonlarin yaninda akontozis nigrikans, kadinlarda virilizasyon ve
biiyiik kistik overler bulunabilir (22).

Obezite ile insiilin direnci arasinda dogrudan iliski vardir ve tip 2 diabet gelisen hastalarin
%80’1 diabet dncesi donemde obezdir. Obezite, diabetin acia ¢ikmasina, var olan diabetin daha
da kotiilesmesine neden olur. Adipositler; insiilin sekresyonu, insiilin etkisi ve viicut agirlig1 gibi



siirecleri ayarlayan bazi biyolojik iiriinleri salgilarlar ve insiilin direnci gelisimine katkida bulu-
nabilirler (22). Ancak obezite olmadan da tip 2 DM gelisebilir. Obez hastalarda Tip 2 DM’de
insiilin direnci daha 6n planda iken, obez olmayanlarda insiilin sekresyon bozuklugu 6n plana
gecer. Son yillarda tip 2 DM patogenezi ile ilgili olarak yapilan calismalarin ¢ogu insiilin diren-
ci ve buna neden olan dokularin (karaciger, kas, yag) rolleri, bozulmus insiilin sekresyonu ve
genetik faktorler iizerine yogunlagsmistir. Genetik faktorler tip 2 diabet olusumunda kuvvetle et-
kilidir. Ancak mekanizmas1 komplekstir ve tam aydinlatilamamistir (35). Pankreas beta hiicresi
ile kas ve yag dokusu metabolizmasinda yer alan molekiilleri ilgilendiren genler, DM’ye aday
olusturabilecek genlerdir (27,28,35). Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina
ve hafif Tip 2 diabete gecildiginde hiperinsiilinemi olusur. Aclik plazma glukoz diizeyi
80mg/dL’den 140mg/dL’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikl1 bireylere gore 2-2.5 kat
artar. Aclik glukoz diizeyi 140mg/dL’yi gectiginde ise beta hiicreleri insiilin salgilamasini1 daha
fazla arttiramaz ve aclik hiperglisemisi arttikca insiilin salgilanmas1 da kademeli olarak azal-
maya baslar (32). Tip 2 diabette klinik donemler; IFG, IGT ve tip 2 diabet olarak 6zetlenebilir.
Amerikan Diabet Birligi 2004 kriterlerine gore, aglik plazma glukoz diizeyi 110-120 mg/dL olan
grup bozulmus aclik glukozu olarak siiflandirilmaktadir. Bozulmus glukoz toleransi ise glukoz
yiikleme testinin ikinci saatinde plazma glukoz diizeyinin 140-199 mg/dL olmast durumu olarak
tanimlanmustir (36).

I1.3.6. Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi

I1.3.6.a. Glukoz Homeostazinin Diizenlenmesi

Kan glukoz diizeyleri, karacigerde glukoz iiretimi ve insiiline bagimli dokular (yag ve kas)
ile insiiline bagimli olmayan dokularda (beyin, bobrek, eritrosit) glukozun kullanimi arasindaki
denge sayesinde saglanir. Bu denge pankreas endokrin hormonlar1 olan insiilin ve glukagon
tarafindan idare edilir (28).

Kan sekerinin kaynaklarindan biri besinlerle alinan karbonhidrat, digeri ise karacigerdir.
Aclik halinde karaciger tek kaynak olmaktadir (32). Saglikli insanlarda acken karacigerde gliko-
neogenez ve glikojenoliz (sirasiyla aminoasitlerden ve glikojenden glukoz yapilmasi) lizerinden
gerceklesen glukoz yapiminin glukoz kullanimi ile ayni miktarda olmasi, plazma glukoz diizey-
lerinin kontrol altinda tutuldugunu gosterir (33). Yemek sonrasi karacigerden glukoz ¢ikisi ile
dokular tarafindan alinip kullanilan glukoz miktar1 arasindaki bu denge bozulur, kandaki glukoz
diizeyi yiikselir ve bu durumda, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan polipeptid yapili hormon
(insiilin) glukoz homeostazinin devaminda esas roliinii iistlenir. Insiilin, karacigerde glukoz
yapimini baskilar (glikojenolizi ve glikoneogenezi), periferik dokularda yag ve kaslarda
glukozun alinimimi ve kullanimint arttirir (28,32,33).

I1.3.7. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlar:
1. Akut (metabolik) komplikasyonlar
* Hipoglisemi
* Hiperozmolar non-ketotik koma
» Diabetik ketoasidoz
» Laktik asidoz
2. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar (27,28)
A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
* Diabetik nefropati
» Diabetik retinopati
* Diabetik ndropati
B. Makrovaskiiler komplikasyonlar



10

* Hipertansiyon
 Koroner arter hastalig
* Serebrovaskiiler hastalik
C. Diger kronik komplikasyonlar
* Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
* Genitoiiriner (liropati, seksiiel disfonksiyon)
 Dermatolojik
» Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar:
* Diabetik ayak
» Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

I1.3.7.1. Diabetin Akut Komplikasyonlari

Hipoglisemi

Diabetin akut komplikasyonlarindan en sik goriileni hipoglisemidir. Diabetiklerde hipoglise-
mi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hipoglisemi, insiilin kullanan
diabetiklerde daha sik goriiliirken siilfoniliire kullananlarda daha nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Hipoglisemi masum bir komplikasyon olmayip kalic1 norolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit
agregasyonunu arttirarak diabetin vaskiiler komplikasyonlarini daha da agirlastirabilir. Tekrarlayan
hipoglisemiler gercek glisemi kontroliiniin saglanmasini énlemektedir. Dolayisiyla agresif tedaviye
ragmen komplikasyonlar gelisebilir (37).

Hiperozmolar Non-Ketotik Koma

Ketoasidoz olmaksizin ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite, dehidratasyon ve men-
tal degisiklikler ile karakterize, mortalite oran1 yiiksek ve genelde ileri yas grubunda goriilen bir
komplikasyondur. Bu vakalarda minimal de olsa bir endojen insiilin rezervinin varlig1 lipolizi
engeller ve ketoz gelismez. Tedavisi, komaya yol acan sebeplerin diizeltilmesi ve siv1 a¢iginin ye-
rine konulmasidir (37).

Diabetik Ketoasidoz

Ketoasidoz komasi, hayati tehdit eden acil bir tablo olup mortalite hiz1 yaklasik %35 tir.
Insiilin ile insiilin karsit1 hormonlar arasinda dengenin insiilin aleyhine bozulmas1 sonucu olusan ve
ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon semptom ve bulgular ile kendini gosteren, normalden tam
komaya kadar varabilen suur bulanikliklarina sebep olabilen akut ve agir bir metabolik kom-
plikasyondur (37).

Laktik Asidoz

Serum laktat ve hidrojen iyonlarinin artmasina bagh gelisen metabolik asidoz tablosudur.
Diabetik ketoasidozda vakalarin yaklagsik %10-15’inde kan laktat diizeyi 5 mmol/L’yi asabilmek-
tedir. Genellikle agir doku hipoksisi olan vakalarda ortaya ¢ikar (2,37).

I1.3.7.2. Diabetin Kronik Komplikasyonlari
Tip 1 ve Tip 2 diabetiklerde uzun siiren metabolik dekompansasyon makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olur (38,39).

A. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diabette mikrovaskiiler sistemde hem yapisal, hem de fonksiyonel degisiklikler meydana
gelir. Fonksiyonel degisiklikler kan akiminda artig, intravaskiiler basincin yiikselmesi ve vaskiiler
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gecirgenligin artis1 seklinde iken, en onemli yapisal degisiklik bazal membran kalinlagsmasidir.
Ozellikle genetik yatkinlig1 olan bireylerde diabetin siiresi uzadikca biiyiik kiiciik biitiin kan damar-
lar1 bozulur (28,39). Proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu, poliolmiyoinositol yolunun yogun
calismasi, hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinamik degisiklikler, endotel, endotelin
destekeisi dokular ve ekstraselliier matriksin primer bozukluklari, koagulasyon sistemi ve biiyiime
faktorlerine ait anormallikler gibi patojenik mekanizmalar diabetik mikrovaskiiler komplikasyon-
larin olusmasina yol acar.

Diabetik Nefropati

Diabetik nefropati diabetin en ciddi koplikasyonlarindan biridir. Hastalarin %35°1 son donem
bobrek hastaligi gelistirerek diyaliz ve renal transplantasyon gerektirirler. Tip 1 DM’si olanlarda
proteiniirisi olanlarin 40 yil sonra sag kalma olasiliklart %10 iken, olmayanlarda bu olasilik
%70°dir. Makroproteiniirisi olan diabetik hastalarin %50’s1 10 yillik izlemde kaybedilirken,
olmayanlarda 6liim oran1 %?2’dir. Onceleri epidemiyolojik calismalarda diabetik hastalarda
nefropati insidansinin oldukc¢a yiiksek oldugu bildirilmesine ragmen yeni calismalarda bulunan
insidans muhtemel metabolik kontroldeki gelismelere ve 0zellikle de antihipertansif ilag
kullanimina bagh olarak daha diisiiktiir (40).

Metabolik kontrol degismeden glomeriiler hipertansiyonun ortadan kaldirilmasi (diisiik pro-
teinli diyet ve ACE inhibisyonu ile), kontrolsiiz diabetik hayvanlarda sadece albiiminiiri geligimini
onlemez, glomeriiler histolojik degisikliklerin olugmasini da geciktirebilir (41).

Nefropatinin genetik patogenezinde en sik arastirilan gen ACE geni olmustur. Baz1 gruplar
bu gen polimorfizmi ile nefropati olusumu arasinda iligski gostermiglerdir. Hastalarda retinopati,
noropati, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrikiil hipertrofisi, sessiz iskemik kalp hastalig1 varligi
da nefropati i¢in risk faktorleridir.

Diabetik nefropatinin tedavisinde; normoalbiiminiirik risk altindaki hastalar, mikroal-
biiminiirik diabetik hastalar ve asikar diabetik nefropatili hastalar ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.
Normoalbiiminiirik risk altindaki hastalarda glisemik kontroliin temini ve varsa hipertansiyonun
agresif sekilde tedavisi gereklidir. Normoalbiiminiiriye karsin ACE inhibitorlerinin kullanilmasimin
diabetik nefropati progresyonunu geciktirdigi gosterilmistir (41).

Diabetik nefropatili hastalar, normalde bir ¢ok diger komplikasyona sahiptir ve nefropati
evresi ilerledikce problemler artar. Hepsinde siklikla proliferatif olan retinopati mevcuttur. Cok
biiyiik bir kisminda koroner arter hastalig1 vardir ve bundan kaynaklanan 6liim riski, proteiniirisi
olmayan hastalara gore bir cok kez daha yiiksektir. Son yillarda yapilan bir cok ¢alismada goste-
rilmistir ki mikroalbiiminiiri varlig1 diabetik hastalarda iskemik kalp hastalig1 gelisme riski ile ¢ok
yakindan ilgilidir (42).

Diabetik Retinopati

Diabetik retinopatinin derecesi diabetin tipinden bagimsiz olarak hastaligin siiresi ile orantilt
olarak artar. Baglica nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak siniflandirilabilir (43).

Diabetik nonproliferatif retinopati, basit ve background retinopati adin1 da alir. Hastali§in
prevelansi yasla artar. Damarlarda konstriksiyon, dilatasyon, kivrintilar, nokta seklinde retinal
kanamalar, mikroanevrizmalar, cizgisel veya alev seklinde preretinal kanamalar ve sert ya da
yumusak eksiidalar vardir. Retinal iskeminin artmasi ile nonproliferatif lezyonlar daha da ilerler ve
damarsal degisiklikler, preproliferatif devreye gecis ve 1-2 yil icinde olusacak proliferatif retinopa-
tinin habercileridir. Proliferatif retinopati, diabetik oftalmopatinin en ciddi komplikasyonudur ve
vitreusda kanama, retinal dekolman ve amaroz riski tagir. Diabetik retinopati tedavisinde, oncelik-
le hastalarda hipertansiyon varsa agresif olarak tedavi edilmeli, sonrasinda retinopati tedavisine
gecilmelidir (43).
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Diabetik Noropati

Yasam Kkalitesini bozan semptomatik noropati diabetik hastalarin %50’sinde mevcutur.
Sensoryel bozukluk nedeni ile anestezi veya hipoestezi, vibrasyon ve pozisyon duyusunda kusur
vardir. Bu his kusuru, eklemlerde ve ayak dokularinda zedelenmelere neden olarak, diabetik ayak
ve Charcot eklemi denilen tablonun olusmasina neden olur (1-3). Glisemik kontrol semptomatik
rahatlama saglar, noropatinin ilerlemesini yavaslatip durdurabilir.

B. Makrovaskiiler Komplikasyonlar (MVK)

Diabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak olarak
geligir. Nondiabetiklerde de gozlenen kardiovaskiiler degisikliklerden farklilik géstermezler. Fakat
bu kardiyovaskiiler degisiklikler diabetik hastalarda daha erken yaslarda ortaya c¢ikar daha siiratli
ve agresif ilerler. Tip 2 diabetiklerde MVK 6liimlerin %80 nedenidir ve bunlarin da %60 koroner
kalp hastaligindan kaynaklanir. Ozellikle insiilin rezistansinin bulundugu Tip 2 DM’de hiperinsii-
linemi, muhtemelen diiz kas hiicresi proliferasyonunu stimiile ederek, makrovaskiiler hastalik
olusumunda etkili olmaktadir. Hipertansiyon prevelanst Tip 2 diabetiklerde en az 2 kat daha
fazladir. Ciinkii bu hastalarda obezite ve insiilin rezistans: siklikla diabete eslik eder. Bu hastalar-
da hipertansiyon iyi bir sekilde tedavi edildigi takdirde MVK’ya ait morbitide ve mortalitenin
onemli derecede azaldig1 gosterilmistir (1-3,37-39).

Diabetin makrovaskiiler komplikasyonlari baghg altinda 3 ana patoloji incelenmektedir:
1. Diabetik kalp hastaligi: Diabetik kalp hastalig1; koroner kalp hastaligi, diabetik kardi-
yomyopati ve diabetik kardiyovaskiiler otonom noropati seklinde olabilir.

2. Periferik arter hastalifi: Periferik arter hastaligi olan diabetiklerde bacak ve ayak amputas-
yonlar1 diger ateroskleroz nedenlerine bagl gerekebilen amputasyonlardan 5 kat daha fazladir. Diz
altindaki ufak ve orta capli damar lezyonlari, mikrovaskiiler hastalik ve noropati ile birlikte gan-
gren olusumu kolaylastirir.

3. Serebrovaskiiler hastalik: Beyin kan akimmi saglayan biiyiik damarlar ateroskleroz
nedeniyle degisiklige ugrayabilir. Bu damarlarda trombiis olusumu, diabetiklerde hiperkoagiila-
bilite yaratan faktorlerin de etkisiyle daha sik goriiliir. Diabetiklerde inmeler daha 6liimciil olmak-
ta ve daha fazla sekel birakmaktadir. Kanama tipi inmeler ise diabetik hastalarda %8 oraninda
goriilebilmektedir (38,44).

Diabetin siiresi mevcut risk faktorlerinden bagimsiz sekilde koroner kalp hastaligina bagh
mortaliteyi arttirir. Diabetik hastalarda asemptomatik koroner hastalik insidansi yiiksektir. Sessiz
myokard iskemi orani diyabetikler i¢in %20’den fazla olarak bildirilmektedir. Kardiyak otonomik
disfonksiyon iskemiye karsi agr1 yanitin1 bozmaktadir (45).

Koroner kalp hastalig1 agisindan mortalite oran1 diabetik kadinlar arasinda diabetik erkeklere
oranla genelde daha yiiksektir (1-3). Bu artis kismen Ostrojenin aterosklerozdan koruyucu etki-
sinin azalmasindan kaynaklanmaktadir (2).

Son yillarda postprandiyal hipergliseminin diabette bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gosteren kanitlar cogalmustir. Tip 2 diabetik hastalarda gerek glukoz yiiklemesinden sonraki kon-
santrasyonlarin, gerekse postprandiyal glukoz konsantrasyonlarinin kardiyovaskiiler hastaliklarla
aclik glukoz diizeyinden bagimsiz olarak dogrudan bir iligkisi bulundugu gériilmiistiir (46).
Postprandiyal glukoz degerlerinin kontrolii, diabete bagli makrovaskiiler ve mikrovaskiiler kom-
plikasyonlar1 geciktirebilir veya onleyebilir (47).
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Tip 2 diabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde ¢ok yonlii yaklasim
sozkonusudur. ADA sadece iyi bir glisemik kontroliin degil, aynm1 zamanda iliskili kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin de tanimlanmasini, siki tedavilerini onermektedir. Ayrica genel popiilasyona
oranla lipid ve kan basinci degerlerinin kontroliinde daha siki hedefleri 6ngormektedir (22,23,25).
Diabet, koroner arter hastaligi ve inme gelisimi i¢in oldukca onemli bir risk faktoriidiir. Diyabetik
olmayanlardaki %30 oranina kars1, diyabetik hastalar arasindaki tiim 6liimlerin %80’ ateroskleroz
kaynaklidir (42,44,45). Diabet tiim hasta gruplarinda aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta
ve daha yaygin aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla koroner damar tutulumuna neden olmak-
tadir. Kardiyak kateterizasyon yapilan diabetik hastalarda anlamli derecede daha ciddi distal ve
proksimal KAH goriilmiistiir. Ayrica, bunlara ek olarak; plak iilserasyonu ve trombozunun bu
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (48).

Hipergliseminin derecesi ve siiresi mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in kuvvetli
risk faktoriidiir; ama Tip 2 diabette, MVK’nin hastanin diabet siiresi veya siddeti ile baglantili
oldugu gosterilememistir. Bozulmus glukoz toleransi bile, hiperglisemi minimal olmasina ragmen
kardiyovaskiiler riski artirir. Tip 2 diabet gelisimine genetik yatkinlig1 olan insanlarda bir problem
olduguna dair tespit edilebilen ilk bulgu, diabet gelisiminden 15-25 yila kadar uzun siireler 6nce
goriilebilen insiilin direncidir. Aterosklerotik siireci klinik hipergliseminin ortaya ¢ikisindan yillar
once baslatabilen insiilin direnci cesitli aterojenik faktorlerle iliskilidir. Insiilin direnci olan hasta-
larda kompansatuar hiperinsiilineminin ateroskleroz olusumunda rol oynayip oynamadifi agik
degildir. Birka¢ prospektif calisma aclik ve postprandiyal hiperinsiilinemi ile gelecekte KAH
gelisimi arasinda bir birliktelik oldugunu gostermistir (38,39). Tip 2 diabette, hipergliseminin ken-
disi ateroskleroz ilerleyisini kuvvetlendirmekte 6nemli rol oynar. Hipergliseminin, aterojenik hale
geldigi esik deger seviyesi bilinmemektedir; ancak bu deger IGT olarak tanimlanan aralikta
(110-126mg/dL) olabilir. Tiim bu faktorlerin oynadig1 role ragmen, toplum temelli ¢aligmalar
hiperglisemi derecesinin KAH ve kardiyovaskiiler olaylar icin riski arttirdigin1 gostermektedir.
UKPDS caligsmasi Tip 2 diabetik hastalarda glisemik kontrolle ilgili en biiyiik ve en iyi yiiriitiilmiig
calismadir. Yeni tan1 konmus Tip 2 diyabetlilerde siki glisemik kontroliin mikro ve makro anji-
yopatiyi azaltmada etkisi sorgulanmistir. Sik1 glisemik kontrol 108mg/dL’den diisiik aclik plazma
glukozu olarak tanimlanmgtir. Siki glisemik kontrolle makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar-
da anlamli azalma oldugu gosterilmistir (39).

I1.4. Diabet ve Hipertansiyon

Birlesik Ulusal Komite’nin (JNC: Joint National Committee) 7. raporunda belirttigi
bicimiyle hipertansiyon, kan basicinin 130/80 mmHg’den biiyiik olmasidir (49). Bu durum, Tip 2
diabetikler arasinda %70 oraninda goriiliir ve diabetik olmayanlara gore 2 kat daha siktir (3). Tip
2 diabette hipertansiyon, siklikla santral obezite ve dislipidemiyi de iceren insiilin rezistansi,
metabolik sendromun bir pargasidir (49). Arteryel hipertansiyon, diabetik mikro ve makroanji-
yopatinin baglangici ve ilerlemesi i¢in bir risk faktoriidiir. Hipertansiyon, bobrek ve kalp
hastalifina olan katkis1 nedeni ile diabette mortaliteyi 4-6 kat arttirir. Diabeti ve hipertansiyonu
olan hastalarda ciddi kardiyovaskiiler olay gelisme ihtimali, tek bagina diabet ya da tek basina
hipertansiyonu olanlarin 2-3 katidir (3).

Yapilan caligmalar, diabetik hastalarda siki kan basinci kontroliiniin kardiyovaskiiler mor-
bidite ve mortaliteyi azalttigin1 gdstermistir. Hipertansiyon ve Tip 2 diabetli hastalarin tedavisinde
tansiyon kontroliine oncelik verilmelidir. Bu nedenle ADA ve JNC-7 kan basinci hedefi olarak
130/80 mmHg ve altin1 6nermektedir (25,49). Hedef kan basincinin saglanmasi i¢in Onerilen ilk
basamak ilaclar ACE inhibitorleridir. Ek olarak anjiotensin reseptor blokerleri, beta blokerler,
diisiik doz tiazid diiiretikleri de onerilmektedir. Etkinliginin daha az oldugu seklindeki endiseler-
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den dolay1, dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve alfa blokerler ikinci sirada ve spesi-
fik endikasyonlarda kullanilabilecek ilaglardir (25,41,49).

I1.5. Diabet ve Dislipidemi

Diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve bu risk beraberinde-
ki dislipidemilerle daha da artar. Tip 2 diabetli hastalarda lipid anomalileri sadece hiperglisemiyle
degil ayn1 zamanda insiilin direngli ortamda karsilikl1 etkilesimle de iliskilidir. Tip 2 diabetli hasta-
larin diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri normal olabilir ancak cok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) ve trigliserid seviyeleri artmistir ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
seviyeleri diigmiistiir (50). LDL normal olsa da bu molekiiliin aterojenik 6zellikleri artmustir.
LDL nin reseptor aracilikli hiicre i¢i aliminda ve temizlenmesinde bozulma vardir. Glukolizasyon
LDL’yi oksidatif degisikliklere daha hassas hale getirir. LDL’nin hem glukolizasyon hem de oksi-
dasyonundan olugan ortak iiriin ¢cok daha aterojeniktir. Bu sekildeki LDL molekiilleri aortik inti-
mal hiicreler ve makrofajlar tarafindan daha kolaylikla alinir ve bu da kopiik hiicrelerin olusumuy-
la sonuglanir (51). Insiilin direnciyle birlikte Tip 2 diabetli hastalarda kiiciik ve trigliseridden zen-
gin fakat icerisinde cok az kolesterol bulunan LDL pargaciklart yaygin olarak vardir. Bu sekildeki
LDL pargaciklari, muhtelemen oksidatif degisikliklere artmis hassasiyetlerine bagh olarak, KAH
riskini toplam LDL seviyesinden bagimsiz olarak arttirirlar. Diabetik hastalarin, artmis serbest yag
asidi mobilizasyonu ve yiiksek glukoz diizeyleri nedeniyle VLDL seviyeleri de yiiksek
degerlerdedir. Trigliseridden zengin biiyilkk VLDL’lerin ¢oklugu kiiciik yogun aterojenik LDL
parcaciklarinda artis ile iligkilidir (52). Bir ¢ok calisma diabetik hastalarda yiiksek trigliserid
seviyelerinin artmis KAH riski ile birlikte oldugunu gostermistir (51,52). Buna kargin artmis
trigliserid seviyeleri diabetik olmayan kisilerde KAH riski ile daha diisiik iliski gostermektedir.
Diabetiklerde HDL nin artmis yikimi ve azalmis iiretimi s6z konusudur. Diabetik hastalarda trigli-
seridlerin artmas1 ve HDL kolesteroliiniin azalmas aterosklerozu hizlandirir. Tip 2 diabette goriilen
bu dislipidemi formu, genelde diabet baslamadan 6nce de vardir (3). Trigliseridden zengin biiyiik
VLDL’nin artmig hepatik sekresyonu ve VLDL’nin bozulmus klirensi, diabetik dislipideminin
patofizyolojisinde merkezi rol oynamaktadir. Kiiciik yogun LDL partikiilleri, daha biiyiik VLDL
prekiirsorlerinin damar i¢inde 6zel olarak ilerlemesi sonucu yiikselmektedirler (53).

Bircok hastada bu anormal degisiklikler, LDL kolesteroliin normal serum seviyelerinde bile
olusur. Nitekim genel olarak Tip 2 diabet hastalarinin LDL diizeyleri normal insanlardan belirgin
olarak farkli degildir. Bu hastalarda, daha aterojenik olan kiiciik yogun LDL miktar1 artmis ve kalp
acisindan koruyucu olan HDL-2 ve HDL-3 alt grular1 azalmistir. Tip 2 diabetli hastalarda orta
yogunluklu lipoprotein IDL ve kii¢iik yogun VLDL miktar1 da artar; bunlar da aterosklerozla
iligkilidir (3,51-53).

ADA, lipid diizeylerine yonelik tedavinin diabetik hastalarin tedavisinde baslica oncelik
oldugunu ve kardiyovaskiiler riski azaltmasi agisindan en yararl girisim oldugunu kabul etmekte-
dir (25). Tedavide ilk oncelik LDL’nin diisiiriilmesi, ardindan trigliseridin azaltilmasi, HDL nin
yiikseltilmesi ve kombine hipolipideminin hedeflenmesidir (3). Diabetik hastalarda statin tedavisi,
ortalamanin altinda LDL kolesterol seviyeleri olsa bile, bariz kardiyovaskiiler hastalik olup
olmadigina bakmaksizin faydalidir (2). Bu tedavinin, IFG’li hastalarda bile major koroner olaylarin
riskini %38 azalttig1, prognozu iyilestirebilecegi bildirilmektedir (25).

I1.6. Diabetes ve Aortik Stiffnes

Arteryel stiffnes; damar duvarinda elastik doku kaybindan kaynaklanan damar katilagmasi ve
bunun sonucunda da araliklarla kasilan kalbin olusturdugu pulsasyonlar1 yontarak, kanin bu doku-
lar i¢cinden hemen tamamen araliksiz bir akisla gecmesinin kaybidir. Arteryel kompliyans; sabit bir
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damar uzunlugunda belirli bir basing icin mutlak ¢ap degisikligi yani arteryel duvarmn genisleye-
bilirligidir. Kan damarlarinin duvar bilesenleri; damar yapist ve bi¢imi, kan voliimii, damar ici
basinci ve otoregiilatuar mekanizmalar arteryel kompliyansi olusturmaktadir (54).

Sol ventrikiil sistolii sirasinda firlatilan stroke voliim basing olusturmaktadir. Buna karsi
arteryel sistemde genisleme meydana gelir. Diyastol sonunda arterde kalan kan miktar1 arteryel
kompliyansa bagimlidir. Sistol sirasindaki aorta ve biiyiik arterlerde fazla miktarda voliim depola-
nabilir. Bu yiizden proksimal aorta ve major dallart arteryel sirkiilasyon kompliyansi {izerine en
¢cok paya sahiptir (55).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kan damarlar1 iizerine etkisi bircok calismada
incelenmigtir. Bu risk faktorlerinin damarlarda yaptiklar: yapisal degisiklikler sonucu damarlarin
sertlestigi ve kompliyansin azaldig1 ortaya konmustur. Ozellikle ilgi biiyiik damarlara kaymis olup,
biiyiik damarlardaki stiffnesin artmasiyla kardiyovaskiiler mortalite ve morbitenin arttigr bulun-
mustur (54,55). Bu yiizden son zamanlarda aortik stiffnesteki artisin tedavi gerektiren bir risk fak-
torii oldugu kabul gormiistiir. KAH’1 olan bireylerde aortik stiffnesin artmis olmasi ve KAH i¢in
bagimsiz bir belirleyici oldugu ortaya konmustur (56). Aortik stiffnes bu yiizden kardiyovaskiiler
sistem performansini belirlemede ¢ok dnemlidir.

Diabetin damar duvarinda yaptig1 bir takim degisiklikler arteryel kompliyans ve stiffnesi
degistirmektedir. Bu hastalarda artmis olarak saptanan arteryel stiffness sistolik kan basincini
arttirmakta, diyastolik kan basincini azaltmakta; bdylece nabiz basincinin arttirarak damar
iizerindeki stresi arttirmaktadir. Diyabetin biiyiik arterlerde yarattig1 sertlesmenin kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditenin en iyi belirteci oldugu bildirilmistir (57).

Diabetik hastalarda aortik stiffnesin patogenezinde aterosklerotik orijin sorumlu tutulmustur.
Anjiografi ve otopsi ¢aligmalarinda diabetik hastalarda daha ciddi ve yaygin ateromattz hastalik
gozlenmistir (58). Diabetin damar duvarinda yaptig1 bir takim degisiklikler arteryel kompliyans ve
stiffnesi degistirmektedir. Monier ve arkadaslar1 (59) insiilin bagimli hastalarda diabetik olmayan
kontrol grubuna gore stiffneste artma bulmuslardir. Diger baz1 ¢aligmalara ise Tip 2 diabetik hasta-
larda karotis arterin artan stiffnesi glukoz seviyesiyle pozitif olarak korele bulunmustur (57,58).

Eren ve arkadaslarinin (60) yaptig1 ¢calismada aort damar sertligi ile sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonu arasindaki yakin baglantiy1 gostermesine ragmen, nedensel bir iligkinin olup olmadigi
kesin degildir. Bu iligkinin iki olas1 mekanizmasi bulunmaktadir. Birincisi hipertansiyon ve dia-
betes mellitus nedeniyle kardiyak ve aort duvarinda paralel degisimler meydana gelebilir. Yani dia-
betin ve hipertansiyonun karakteristigi olan miyokard ve aort hasarina sekonder olarak sol vent-
rikiil diyastolik disfonksiyonu ve aort damar sertligi olusmus olabilir. Diabetli hastalarda glikozid-
lerin miyokarddaki birikimine ragmen ayni degisikliklerin bu hastaligin erken evresinde kardiyak
ve aort duvarinda olusup olusmadig1 bilinmemektedir. Ikinci olas1 mekanizma ise; sol ventrikiiliin
miyokardin yapisal degisikliklerine ve dolayisiyla sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna yol aca-
cak sekilde artan aort damar sertliginin ayn1 sekilde kalpten ¢ikan yiikii (afterload) de artirabilme-
sidir. Kardiyak hipertrofi artisina yol agan en 6nemli faktor artmis sistol sonu duvar basincidir. Bu
sistol sonu basincit yenmek iizere myokardda; sistolik ve diyastolik myokard sertligini artirici
yapisal degisiklikler meydana gelir. Koroner arter hastalif1 diglansa dahi hipertansiyonlu ve dia-
betli hastalarda aort damar sertliginde bir artis oldugunu bildirmistir (60). Genel kabul goren
diisiince; diyabetli hastalarda aortik stiffnesin artmasi ile birlikte kardiyovaskiiler mortalite ve mor-
biditenin arttig1 yoniindedir.

I1.7. Is1 sok proteinleri

Ist sok proteinleri (HSP) tiim canlilarda birbirlerine benzer olarak bulunan, hiicrelerin
yenilenme ve tamir mekanizmalarinda benzer gorevler yapan molekiiller arasinda yer
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almaktadirlar. Ik olarak yaklagik 25 yil once tip fakiiltesinden yeni mezun Pramod Srivastava
tarafindan kanser iizerine cesitli aragtirmalar yaparken tanimlanmislar ve sonrasinda cok merkezli
calismalarda bu proteinler hakkinda daha detayl bilgiler edilmistir (61). Giiniimiizde ise HSP iize-
rine en yogun ¢aligsmalar Susan Lindquist tarafindan yiiriitiilmektedir (62).

Kanser iizerine yapilan arastirmalarda kanser asisi gelistirme yoOniindeki hayvan deney-
lerinde HSP kullanilmaktadir. Tip disinda ise 6zellikle botanikte verimsiz topraklara adapte ola-
bilecek ve verimli iiriin verebilecek bitkilerin gelistirilmesinde de yine HSP kullanilmaktadir (63).
Ancak bu calismalardan hala hi¢ biri giiniimiizde gercek hayata ya da insanlar iizerinde denemeye
gecirilebilmis degildir.

Tiim canlilar yasamlari boyunca cesitli nedenlerle stres altinda kalabilmekte ve hiicresel
olarak proteinlerinde bozulma ile kargilasabilmektedirler. Bu stres durumlari kisaca 3 grupta topla-
narak Ozetlenebilir:

1. Cevresel stres faktorleri
a. Ani 1s1 degisiklikleri
b. Agir metallere maruziyet
c. Enerji metabolizmasinin sekteye ugramast
d. Amino asit analoglari
e. Kemoterpotik ajanlar

2. Hastalik durumlari
a. Viral enfeksiyonlar
b. Ates
c. Inflamasyon
d. Iskemi
e. Hipertrofi
f. Malignite
g. Oksidan hasari

3. Normal hiicresel olaylar
a. Hiicre boliinmesi siklusu
b. Biiylime faktorleri
c. Gelisme ve farklilagsma

Hiicre i¢i bir proteinin normal olarak gorevini siirdiirebilmesi i¢in kendine 6zgii li¢ boyutlu
seklini muhafaza etmesi sarttir. Iste stres durumlarinda kolayca kaybolabilen bu ii¢ boyutlu sekil
durumunda HSP molekiilleri karsimiza c¢ikmaktadirlar. Is1 sok proteinleri stres kosullarinda
geligebilen hiicre hasar1 durumlarinda sayr ve miktarca artarak hiicreyi koruma ya da hasarli
hiicreleri yenileme siirecinde regiilator proteinler olarak islev goriirler (1s1 sok cevabi). Yine bu pro-
teinler tamamen normal fonksiyon goren hiicrelerde de normal sartlarda sitoplazmada mevcuttur ve
hiicre i¢i proteinlerin dogru sekilde ve dogru yerde olmalarini diizenleyen “chaperon”
molekiillerdir. Yapilar1 bozulmusg ya da gorevlerini tamamlamis diger proteinleri hiicre icinde kom-
partmanlar arasinda tasimak gorevinde de yine HSP onemlidir (hiicresel stres cevabi). Ayrica bu
proteinlerin immiin sistem tarafindan hastalikli ya da normal diye taninmak {izere hiicre yiizeyinde
peptid yapilarin olusumuna yardimer olduklart da diisiiniilmektedir.

Her ne kadar HSP hiicre i¢inde bulunsalar da bu molekiillerin hiicre disinda saptanmalar1 o
hiicrenin yikildig1 veya nekroza ugradigi anlamina gelir. Iste bu durumda HSP molekkiillerinin
hiicre dis1 gorevleri baglar. Hiicre dist HSP miktarlarinin artmasi 6zellikle infeksiyon ve hastalik



17

durumlarinda oraya ¢ikar ve bu canlinin infeksiyona yenik diistiigiiniin 6nemli gostergelerinden
biridir. Bu durumda immiin sistem tetiklenir ve canhi hastalikla daha giiclii savagsmaya baglar.
Ayrica HSP molekiilleri hiicre yikimi1 sonucu ortaya ¢ikan zararli artiklarin immiin sistem
tarafindan ayiklanmasi ve temizlenmesinde de gorev almaktadirlar (64).

Kendileri de birer protein olan HSP molekiilleri de yukarida 6zetlenen stres durumlarina
maruz kalabilmektedir. Ancak bu proteinler diger proteinlere nazaran hiicre i¢i daha kuvvetli hidro-
jen baglari, daha saglam hidrofobik molekiil i¢i paketlenmeleri, gii¢lendirilmis sekonder yapilar1 ve
heliks c¢ift polar stabiliteleri nedeniyle daha dayanikli olmakta ve daha az hasara ugramaktadirlar.

Is1 sok proteinleri molekiiler agirliklarina gore siniflandirilirlar. Bu ailelerden en 6nemlileri
HSP 100, HSP 90, HSP 70, HSP 60 (chaperonin) ve daha kiiciik HSP / alfa-kristalin proteinlerdir
(65).

Is1 sok proteinlerinin kardiyovaskiiler sistem i¢inde ayr1 bir 6nemi oldugu bilinmektedir.
HSP 90, HSP 84, HSP 70, HSP 27, HSP 20 ve alfa kristalin molekiillerinin kardiyovaskiiler sistem
tizerinde farkli rolleri mevcuttur. HSP 90 endotelyal nitrik oksit sentaz ve ¢oziiniilebilir guanilat
siklaza baglanarak cesitli kanserler iizerinde olumlu etkilere sahiptir. Ayrica GRP 90 alt grubu ile
birlikte steroid reseptorleri gelisiminde ve DNA yazilim faktorlerinin iiretiminde etkilidir. Nitrik
oksit hiicre sinyal yolunda kinaz olarak gorevli protein kinaz G diisiik molekiil agirlikli HSP ve
ozellikle HSP 20 fosforilasyonunda gorevlidir ki bu da diiz kaz gelisimi, trombosit agregasyonu,
kardiyak miyozit fonksiyonu, iskemik hasar sonrasi apoptozun engellenmesi, ¢izgili kas fonksi-
yonlarmin diizenlenmesi ve kas insiilin cevabinda énemlidir. HSP 27 kasilma sirasinda gorev
yapan major fosfoproteinlerden biridir. Diiz kas migrasyonu, aktin filamanlarinin dinamigi ve fokal
adhezyonlarda integral role sahiptir. Bir hipoteze gore HSP 27 ve HSP 20 aktin ile miyozin
arasinda koprii olusumunda rol oynamaktadir. HSP 60 protein katlanmasinda ve sentezi sonrasi
proteinin mitokondriye taginmasinda gorevli olmaktadir. HSP 70 kendi icinde Hsp71, Hsc70,
Hsp72, Grp78, BiP, Hsx70 gibi alt gruplara ayrilarak proteinlerin katlanmasi ya da katlanmamasini
indiikleyebilmektedir ki bu hiicreyi 1s1 stresine kars1 daha dayanikli kilmaktadir. Ayrica HSP 60
gibi HSP 70 de sentez sonrasi proteinin mitokondriye taginmasinda gorev yapabilmektedir. HSP
100, alt grup-lart HSP 104 ve HSP 110 ile birlikte asir1 yiiksek 1silara kars1 dayaniklilik saglamak-
tadir (66).

Calismamizda kullanilan HSP 70 molekiilii 70 kilodalton agirligindaki HSP ailesinin bir iiye-
sidir. Her ne kadar HSP molekiilleri Pramod Srivastava tarafindan tanimlanmis olsa da ilk olarak
1960’larda F.M. Ritossa’nin laboratuar ¢alismalar1 sirasinda tesadiifen fark edilmisler ancak
anlasilamamiglardir (67). Ancak 1980’lere kadar bu konu iizerinde yeterince durulmamig olmasi bu
molekiillerin isimlendirilmesini geciktirmigtir. Ritossa, Drosophila sinekleri (meyve sinekleri)
iizerinde calisirken yanlislikla bu hayvanlan yiiksek sicaklikla muamele etmis ve daha sonra bu
sineklerin hiicre ve genetik 6zelliklerini incelediginde tanimlayamadigi ilging protein yapisinda
molekiillerin santezlendigini fark etmistir (68). Bu molekiiller daha sonra HSP ismini almustir.

Is1 sok proteinlerinin sentezi transkripsiyonel olarak diizenlenmektedir ve sentezi
tetikleyen 1s1 sok faktorii, hiicre hasarina 1s1 sok cevabinin bir parcasidir. Ancak bu proteinlerin
sentezinde halen bir ¢ok konu agikli§a kavusturulabilmis degildir. Is1 gok proteinleri ailesinden
HSP 70 bu proteinler icerisinde iizerinde en ¢ok calisilanlardan biridir. Ozellikle akut myokard
stresine karsi koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (69). Oksidatif strese karsi diiz kas hiicreleri
tizerinde sitoprotektif etkileri oldugu ve nekrozu sinirlandirdiklart gosterilmistir (10). Miyokard
hiicrelerinde bazal HSP 70 degerlerinin artmasi iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu
bulunmustur (70,71). Yiiksek myokardial HSP 70 makrofajlar tarafindan tiimor nekroz faktorii
alfa sentezini azaltmakta ve bu da kardiyopulmoner bypass sonrast inflamasyonun daha az
olmasina ve kardiyak fonksiyonlarin daha iyi korunmasina yardimci olmaktadir (72). HSP 70
sadece doku diizeyinde degil ayn1 zamanda serumda da bulunmaktadir (14). Ancak serumdaki
HSP 70 ile doku diizeyindeki HSP 70’in gorevleri arasinda ne gibi farkliliklar oldugu agikliga
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kavusturulabilmis degildir. Diisiik seviyelerdeki serum HSP 70 diizeyleri diisiik koroner arter
hastalig: ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (73). Artmig HSP 70 diizeylerinin periferik arter
hastaliginin bir gostergesi olabilecegini belirten yayinlar mevcuttur (74) ve bu proteinlerin hiper-
tansif hastalarda ateroskleroz gelisiminde birer prediktor olabilecegi gosterilmistir (14). Her ne
kadar mekanizmalar tam olarak aciklanamamais olsa da ileri basamak calismalar HSP 70 diizey-
lerinin arttirilmasina yonelik olmustur. Bu yonde preoperatif stress ile kosullama ya da yine pre-
operatif Ozellikle kemorterapotik ajanlarin verilmesi siklikla denenmistir. Yine bir bagka
calismada ise preopreatif olarak verilen glutaminin HSP 70 iiretimini artirdig1 ve kardiyopul-
moner bypassa bagh inflamatuar yaniti nitrik oksit sentaz aktivitesini diizenleyerek azalttigi gos-
terilmistir (13).

III. GEREC VE YONTEM

II1.1. Arastirma Plam

Caligma Istanbul Universitesi Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisii’nde gergeklestirilmistir.
Histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler Tiirkiye Cumhuriyeti Genel Kurmay Baskanlig
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi Patoloji Servisi’nde yapilmustir.
Caligmanin uygulanabilmesi icin Istanbul Universitesi, Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisii
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan gerekli onay alinmistir (Etik kurul no: 15/2006, Tarih:18-04-
2006).

Calismada 30 adet yaklasik 300-350gr agirliginda uygun kosullarda normal gidayla beslenen
erigkin (yaklasik 3 ay) erkek spraque Dawley sican kullanilmigtir. Siganlar kontrol grubu (Grup 1),
diabetik grup (Grup 2) ve glutaminle indiiklenmis diabetik grup (Grup 3) olmak iizere 3 gruba
ayrilmagtir.

II1.2. Kullanilan Gere¢ ve Maddeler

Heat Shock Protein 70 (HSP 70) Ab-3, 7ml Kullanima Hazir 70 test
Heat Shock Protein 70 (HSP 70) Ig G ELISA kit (StressGen Biotechnologies Corp.)
UltraVision Polyvalent (Rabbit-Mouse) HRP-AEC Kit, 15ml; 150-300 test
Citrate Buffer pH 6.0, 125ml 10 Konsantre (1.250 Litre)
Phosphate Buffered Saline (PBS), 1 Litre 10 Konsantre = 10 Litre
Mayer's Hematoxylin, 125ml
Aqueous Mounting Medium (Low Viscocity), 30ml
Polysine Kapli Lam, 72'lik ambalaj
Lamel 24 x 50, 100'liik ambala

. Pap Pen

. Streptazocin, 5S0mg/kg

. Glutamin, 100gr flk, 1000mg/kg

. Sodyum Pentotal, 1gr flk, 40mg/kg

. Olympus DP2-BSW 151k mikroskobu (4x, 10x, 20x, 40x, 100x 400x)

. Dijital fotograf makinasi (mikroskoba adapte edilebilen)

. Windows igletim sistemi ile ¢alisan ve i¢cinde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 15.0 program paketi (SPSS for Windows, SPSS Inc, Chicago, IL) ve
Adobe Photoshop 7.0 CE yiiklii kisisel bilgisayar
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I11. 3. Olciim Yontemleri

II1.3.1. Sicanlarda Glukoz Tayini, Diabet Olusturma ve Diabetik Sicanlarin Glutamin

ile Indiiklenmesi

Tiim sicanlarda deneye alinmadan 6nce 6 saat aglik sonrast kuyruk veninden alinan damla
kanla seker Ol¢iimii yapilmis, kan sekeri 2110mg/dL olan sicanlar ¢calismaya dahil edilmemistir.
Ayrica bu sayede ortalama bazal kan sekeri diizeyi belirlenmistir. Kan sekeri oOlc¢limiinde
MediSense Precision Q.ILD glukometre ile MediSense Sensor Electrodes (Abbott Laboratories
Warszawa, Poland) elektrodlar: kullanilmistir. Grup 2 ve Grup 3’teki sicanlara 40mg/kg sodyum
pentotal verilip anestezi saglandiktan sonra penis veninden intravendz 50mg/kg Streptazocin (STZ)
verilerek geri doniisiimsiiz pankreas hasart olusturulmustur. Diabet kontrolii STZ uygulamasin
takiben sicanlara 2. giiniin sonunda 6 saatlik aclik uygulamas1 sonrasi kuyruk veninden alinan
damla kanda kan sekerinin 2300mg/dL bulunmas: ile yapilmistir (Tablo 1, Grafik 1).

%00 Tablo 1. Kontrol grubunda ve
) diabetik grupta Streptazocin
uygulamasi sonrasi 2. gundeki
400 4 aclk kan sekeri dizeyleri (mg/dL)
==
300 - 1] 61 | 380 | 366
s 2 | 75 | 385 | 387
g
ol 200 4 3 82 357 303
4 58 321 337
5 66 301 328
100
e 6 | 59 | 369 | 393
7 75 328 371
4 Grup 1 Grup 2 Grup 3 8 92 349 367
9 84 336 333
Grafik 1. Kontrol grubunda ve diabetik grupta Streptazocin uygulamasi sonrasi
. . L . 10 76 461 341
2. gundeki aclik kan sekeri duzeyleri

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile induklenmis diabetik grup)

Diabet takibi i¢in 1. haftanin sonunda, 6 saatlik aglik uygulamasi sonrasi siganlarda ayni yontemle
tekrar aclik kan sekeri bakilmis ve kan sekeri diizeyinin 2300mg/dL olmasi ile kesin diabet dogru-
lanmistir (Tablo 2, Grafik 2).

500 Tablo 2. Kontrol grubunda ve

diabetik grupta Streptazocin

uygulamasi sonrasi 1. hafta

400 | - sonunda aclik kan sekeri duzey-
leri (mg/dL)

7
1 70 362 379

300 A

'
E’ 2 72 413 365
gzoo 3 69 342 412
4 72 328 855
100 5 79 390 | 319
— 6 | 68 | 317 | 452
5 . . . 7 91 355 388
Grup 1 Grop 2 Grup 3 8 | 83 | 372 | 304
Grafik 2. Kontrol grubunda ve diabetik grupta Streptazocin uygulamasi 9 75 418 385
sonrasl 1. hafta sonunda aclik kan sekeri dtzeyleri 10 69 400 379
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Diabetin muhtemel kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasi i¢in siganlar 1 ay
yasatilmigtir. Bu takip siiresince yeniden kan sekeri ol¢iimiine gerek duyulmamis diabetin klinik
bulgular1 izlenmigtir. Takip siiresinde diabet olusturulmus grupta 3 sican 3. hafta icerisinde
muhtemelen diabetin yan etkileri dolayisiyla kaybedilmis, yerlerine diabet olusturulan 3 yeni sican
eklenmisgtir.

Grup 3’teki sicanlara, sicanlar sakrifiye edilmeden 1 hafta dnce 2 kere 1000mg/kg glutamin
intraperitoneal yolla verilerek HSP 70 sentezi indiiklenmistir.

Bir ayin sonunda tiim gruplardaki sicanlara yiiksek doz anestezik madde (90mg/kg pentotal)
altinda juguler venden kan alinarak otenazi uygulanmistir. HSP 70 diizeylerini degerlendirmek
amaciyla sicanlardan kan ornekleri ile birlikte yeterli biiyiikliikte sag atrium, sag ventrikiil, sol atri-
um, sol ventrikiil dokular1 elde etmek i¢in kalp enblok olarak ve aort tiim segmentleri boyunca
cikarilmustir.

IIL. 3. 2. Serum HSP 70 Diizeyi Olciimii

Serum HSP 70 diizeylerinin 6l¢iimiinde StressGen Biotechnologies Corp. ELISA kitleri kul-
lanilmistir. Calisma ve kontrol gruplarmin serum orneklerinde bulunan HSP 70 degerleri ELISA
kitindeki anti-HSP IgG antikoru ile belirlenmistir. Bu amagla, serum 6rnekleri 1:500 diliiye edil-
migstir ve diliiye edilen bu serum drneklerinden 100pl alinmig ve ELISA kitindeki haznelere konul-
duktan sonra oda 1sisinda 2 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyonun sonunda serum ornek-
lerinde bulunan HSP 70 (ng/mL) konsantrasyonlarina gore olusan renk absorbanslart mikroplate
spektrofotometre ile 450 nm’de iiretici firmanin belirledigi standart egriler dogrultusunda
arastirllmistir. Standart egri araligr 0,78-50ng/mL ve degerlendirmenin sensitivitesi 0,2ng/mL
olarak belirlenmistir (10).

II1. 3. 3. Doku HSP 70 Diizeyi Ol¢iimii

Patoloji Protokolii;

Deney hayvanlarindan alinan kalp dokular1 %10’luk formalin i¢inde fiske edilmistir.
Fiksasyon islemi sonrasinda her bir kalp dokusundan sag atrium, sag ventrikiil, sol atrium, sol ven-
trikiil biopsileri ve aorttan 6rnekler alinmistir. Patoloji laboratuarinda rutin takibe alinan dokular
sirastyla, alkol, ksilen ve parafinden gecirilerek bloklamaya hazir hale getirilmistir. Parafine
gomiilerek bloklanan dokularin her birinden, otomatik mikrotom kullanilarak, hematoksilen-eozin
boyama ve immiinohistokimyasal calisma i¢in 4 mikron kalinliginda kesitler alinmistir.

Hematoksilen - Eozin Boyama;

Parafin bloktan alinan 4 mikron kalinligindaki kesitler 6nce 60°C sicaklikta 20 dakika tutu-
larak parafininin erimesi saglanmistir. Daha sonra otomatik boyama cihazina konan kesitler,
parafinin dokudan uzaklastirilmasin1 saglamak icin once ksilenden gecirilmistir. Ksilenin
uzaklastirilmasi icin de alkolden gecirilen kesitler hematoksilende 5 dakika siire ile bekletilerek
boyanmasi saglanmistir. Hematoksilenin fazla miktarinin uzaklastirilmasi i¢in yikanan dokular
eozine konulustur. 1 dakika siire ile eozinde tutulan kesitlerden eozinin uzaklagmasi i¢in alkolden
gecirilmiglerdir. Alkoliin uzaklastirllmast icin ksilenden gecirilen kesitlerin iizerine entellan
damlatilarak lamelle kapatilmig ve 151k mikroskobu ile incelemye alinmislardir.

Immiinohistokimyasal Boyama;

Polilizin kapl lamlara alinan 4 mikron kalinlifindaki kesitler 6nce 60°C sicaklikta 20 daki-
ka tutularak parafininin erimesi saglanmigtir. Daha sonra kesitler ksilenden gecirilerek parafinin
uzaklastirilmas1 saglanmistir. Ksilenin uzaklastirilmasi icin alkolden gegirilen dokular sitrat tam-
pon icerisinde 35 dakika siire ile 90-100°C’de tutularak antijen retrivali saglanmistir. 20 dakika
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sogutulduktan sonra distile suda yikanmiglardir. PBS’de 5 dakika bekletilen kesitler iizerine
%3’lik hidrojen peroksit damlatilmis ve 10 dakika bekletilerek doku icindeki peroksidaz
aktivitesinin bloklanmas1 saglanmistir. Daha sonra protein blok solusyonu damlatilarak 10 dakika
bekletilmislerdir. Bu islemle dokudaki antijen 6zelligi tasiyabilecek proteinler bloke edilmistir.
Daha sonra HSP 70’e karg1 olusmus antikorlar iceren primer antikor solusyonundan kesitler iize-
rine damlatilarak 10 dakika bekletilmistir. PBS ile yikanan kesitler iizerine biyotinli sekonder
antikor damlatilmig ve 10 dakika sonra PBS’de 5 dakika siire ile yikanmistir. Bundan sonra strep-
toavidin peroksidaz damlatilan dokular 10 dakika siire ile bekletilmistir. PBS ile yikanan kesitlere
renklendirici madde olan diaminobenzidin (DAB kromojen) damlatilarak boyanma saglanmustir.
Boyanan kesitler sirasi ile PBS ve distile su ile ayr1 ayr yikandiktan sonra Mayer’s Hematoksilenle
zemin boyanmasi saglanmistir. Daha sonra alkol ve ksilenden gecirilen kesitler entallan
damlatilarak lamelle kapatilmig ve 151k mikroskobu ile incelenmistir.

HSP 70 diizeyi skorlamasi;

Alinan sag atrium, sag ventrikiil, sol atrium, sol ventrikiil ve aort dokularinin immunohis-
tokimyasal incelemesinde yine ELISA Kkitleri kullanilmig ve dokularin HSP 70 tavsan antikoru ile
boyanma derecesi analiz edilmistir. Histolojik degerlendirme i¢in skorlama;

0 puan : HSP 70 boyanmasi negatif;

1 puan : Hiicrelerin %10’u HSP 70 boyanmasi pozitif;

2 puan : Hiicrelerde %10-50 arasinda HSP 70 boyanmasi pozitif;

3 puan : Hiicrelerin %50’sinden fazlasinda HSP 70 boyanmasi pozitif

seklinde belirlenmistir.

I11. 4. Istatistik

Istatistiksel inceleme, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 program paketi
(SPSS for Windows, SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak gerceklestirildi. Degiskenler ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde parametrik olmayan
yontemler kullanildi. Gruplar arasinda farkliligin degerlendirilmesi Kruskal-Wallis varyans analizi ile
yapildi. Farkin kaynaklandigi grubun tespiti icin Bonferroni diizeltmesi ile Mann-Whitney U testi
kullanmldi. Verilerin korelasyon analizi Spearman sira korelasyon analizi ile yapildi. p degerinin
0,05°den kiiciik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

IV. BULGULAR

IV.1. Serum Glukoz, Serum HSP 70 ve Dokulardaki (sag atrium, sag ven-
trikiil, sol atrium, sol ventrikiil ve aort) HSP 70 Diizeylerinin Birbirleri
ile Korele Edilmesi (Tablo 3).

Spearman sira korelasyon analizi ile glukoz, serum, sag atrium, sag ventrikiil, sol atrium,
sol ventrikiil ve aort dokularindaki HSP 70 diizeyleri korele edilmistir. Spearman sira korelasyon
analizine gore rhu degerleri asagidaki sekilde degerlendirilmistir:

rhu degeri:

0,00-0,24: Zayif korelasyon
0,25-0,49: Orta korelasyon
0,50-0,74: Giiglii korelasyon
0,75-1,00: Cok giiclii korelasyon
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Gruplardaki tiim sicanlarda deney Oncesi Olgiilen kan sekeri diizeyi ortalama
72,80£11,516mg/dL olarak bulunmustur. Streptazocin uygulamasi sonrasi kan gekerleri 2. giinde
358,70+44,749mg/dL; 1. hafta sonunda ise 382,80+34,941mg/dL ol¢iilmiistiir. Kan sekerindeki bu
artis deney sonunda Grup 2 ve Grup 3’te hem serum hem de doku diizeyinde HSP 70 miktarinda
istatistiksel olarak olumlu ve anlamli artisa neden olmustur.

IV.1.1. Analiz sonucuna gore ortalama serum glukoz diizeyleri ile;

a. Serum HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, giiclii ve istatistiksel olarak ¢ok anlaml bir
korelasyon vardir (rho: 0,627, p: 0,000),

b. Sag atrium HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, cok giiclii ve istatistiksel olarak ¢ok
anlamli bir korelasyon vardir (rho: 0,756, p: 0,000),

c. Sag ventrikiil HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, giiclii ve istatistiksel olarak cok anlaml
bir korelasyon vardir (rho: 0,725, p: 0,000),

d. Sol atrium HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, giiclii ve istatistiksel olarak ¢cok anlamli bir
korelasyon vardir (rho: 0,608, p: 0,000),

e. Sol ventrikiil HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, giiclii ve istatistiksel olarak ¢ok anlamli
bir korelasyon vardir (rho: 0,638, p: 0,000),

f. Aortik HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, orta derecede ve istatistiksel olarak anlaml bir
korelasyon vardir (tho: 0,391, p: 0,033).

IV.1.2. Analiz sonucuna gore serum HSP 70 diizeyleri ile;

a. Sag atrium HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, giiclii ve istatistiksel olarak cok anlaml
bir korelasyon vardir (rho: 0,687, p: 0,000),

b. Sag ventrikiil HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, ¢ok giiclii ve istatistiksel olarak ¢ok
anlaml bir korelasyon vardir (rho: 0,750, p: 0,000),

c. Sol atrium HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, giiclii ve istatistiksel olarak cok anlamli bir
korelasyon vardir (rho: 0,500, p: 0,005),

d. Sol ventrikiil HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, giiclii ve istatistiksel olarak ¢ok anlaml
bir korelasyon vardir (rho: 0,682, p: 0,000),

e. Aortik HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, orta ve istatistiksel olarak anlamli bir korelas-
yon vardir (tho: 0,412, p: 0,024).

IV.1.3. Analiz sonucuna gore sag atrium HSP 70 diizeyleri ile;

a. Sag ventrikiil HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, ¢ok giiclii ve istatistiksel olarak ¢ok
anlaml bir korelasyon vardir (rho: 0,785, p: 0,000),

b. Sol atrium HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, ¢ok giiclii ve istatistiksel olarak ¢ok
anlamli bir korelasyon vardir (rho: 0,801, p: 0,000),

c. Sol ventrikiil HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, giiclii ve istatistiksel olarak cok anlaml
bir korelasyon vardir (rho: 0,741, p: 0,000),

d. Aortik HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, orta korelasyon saptanmis ancak bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (rho: 0,317, p: 0,088).

IV.1.4. Analiz sonucuna gore sag ventrikiil HSP 70 diizeyleri ile;

a. Sol atrium HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, ¢ok giiclii ve istatistiksel olarak ¢ok
anlaml bir korelasyon vardir (rho: 0,754, p: 0,000),

b. Sol ventrikiil HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, ¢ok giiclii ve istatistiksel olarak cok
anlamli bir korelasyon vardir (rho: 0,798, p: 0,000),
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c. Aortik HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, orta ve istatistiksel olarak anlamli bir kore-
lasyon vardir (rho: 0,452, p: 0,012).

IV.1.5. Analiz sonucuna gore sol atrium HSP 70 diizeyleri ile;

a. Sol ventrikiil HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, giiclii ve istatistiksel olarak ¢ok
anlaml bir korelasyon vardir (rho: 0,658, p: 0,000),

b. Aortik HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, orta ve istatistiksel olarak sinirda anlamli
bir korelasyon vardir (rho: 0,362, p: 0,050).

IV.1.6. Analiz sonucuna gore sol ventrikiil HSP 70 diizeyleri ile;
a. Aortik HSP 70 diizeyleri arasinda olumlu, orta ve istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir
korelasyon vardir (rho: 0,490, p: 0,006).

Tablo 3: Serum glukoz, serum HSP 70 ve dokulardaki (sag atrium, sag ventrikdl, sol atrium, sol ven-
triktl ve aort) HSP 70 duzeylerinin birbirleri ile korele edilmesi

Spearman's rho | Glukoz Serum RA RV LA LV Ao
Glukoz Correlation

Coefficient 1,000 | ,627(**) | ,756(**)| ,725(**)| ,608(**)| ,638(**)| ,391(*)

Sig. (2-tailed) . ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,033

N 30 30 30 30 30 30 30
Serum Correlation

Coefficient ,627(*%) 1,000 | ,687(**)| ,750(**)| ,500(**)| ,682(**)| ,412(*)

Sig. (2-tailed) ,000 . ,000 ,000 ,005 ,000 ,024

N 30 30 30 30 30 30 30
RA Correlation

Coefficient ,756(**) | ,687(*) 1,000 | ,765(**)| ,801(**)| ,741(*) ,317

Sig. (2-tailed) ,000 ,000 . ,000 ,000 ,000 ,088

N 30 30 30 30 30 30 30
RV Correlation

Coefficient ,725(%%) |, 750(*) | ,765(*) 1,000 | ,754(**)| ,798(**) | ,452(%)

Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 . ,000 ,000 ,012

N 30 30 30 30 30 30 30
LA Correlation

Coefficient ,608(**) | ,500(**) | ,801(**)| ,754(*) 1,000| ,658(**)| ,362(*)

Sig. (2-tailed) ,000 ,005 ,000 ,000 . ,000 ,050

N 30 30 30 30 30 30 30
LV Correlation

Coefficient ,638(**) | ,682(**) | ,741(**)| ,798(**)| ,658(**) 1,000 | ,490(**)

Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 . ,006

N 30 30 30 30 30 30 30
Ao Correlation

Coefficient ,391(%) | ,412(%) 317 | ,452(%)|  ,362(*)| ,490(**)| 1,000

Sig. (2-tailed) ,033 ,024 ,088 ,012 ,050 ,006 .

N 30 30 30 30 30 30 30

(RA, Sag atrium; RV, Sag ventrikul; LA, Sol Atrium; LV, Sol ventrikil; Ao, Abdominal aort; N, Denek sayisi)
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IV.2 Gruplarin Serum HSP 70 ve Dokulardaki (sag atrium, sag ventrikiil, sol
atrium, Sol Ventrikiil ve aort) HSP 70 Diuizeylerinin Karsilastirilmasi

IV.2.1. Gruplarin HSP 70 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

IV.2.1.1. Kontrol-Diabetik-Glutaminle indiiklenmis diabetik gruplarda HSP 70 diizey-
lerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indiiklenmis diabetik grupta serumdaki HSP
70 ve sag atrium, sag ventrikiil, sol atrium, sol ventrikiil ve aort dokularindaki HSP 70 miktar1
gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda farklilik ileri derecede anlamli olarak bulunmustur.

a. Serum HSP 70 dagilimi (Tablo 4; Grafik 3)

Analiz sonucuna gore serumda 3 grubun HSP 70 diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel
olarak ¢cok anlamlidir. (%% w: 25,689, SD: 2, P:0,00).

Saptanan farklili§in hangi gruptan kaynaklandigin1 anlamak icin Bonferroin diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamhilik diizeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
arasindaki farkin kontrol grubu dolayisiyla kaynaklandig: goriildii. Buna gore; Grup 1 ile Grup 2
ve Grup 3 arasinda anlaml farklilik saptanmis, Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlaml farklilik bulun-
mamistir (Tablo 5).

10 Tablo 4: Kontrol grubu, dia-
T betik grup ve glutaminle induk-
9 4 lenmis diabetik grupta serum
HSP 70 duzeyleri
3 *
2 1 4,4 8,6 9,5
571
- 2 3, 8,7 9,4
Es I 3| 48 | 88 | 89
. 4 4,6 8,9 8,0
5 47 9 8,6
4 6 51 9,1 8,4
7 52 9,2 8,5
3 T T ,
Grup 1 Grup 2 Grup 3 8 5.3 9,3 8,3
Garfik 3: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indtklenmis diabetik 9 | 56 9.4 8,1
grupta serum HSP 70 duzeyleri 10 54 8 8.2

Tablo 5: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indiklenmis diabetik grupta se-
rum HSP 70 duzeylerinin istatistiksel analiz sonuglari

Gruplar Ortalama U degeri P (iki yonlt)
Grup 1-2 4,88+0,563-8,9+0,408 0 0,000
Grup 1-3 | 4,88+0,563-8,59+0,521 0 0,000
Grup 2-3 8,9+0,408-8,59+0,521 31,000 0,150

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indtklenmis diabetik grup)

b. Sag atrium dokusunda HSP 70 dagilim (Tablo 6; Grafik 4; Resim 1, 2, 3)
Analiz sonucuna gore sag atrium dokusunda 3 grubun HSP 70 diizeyleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak ¢ok anlamhidir (x2¢ w: 21,597, SD: 2, P:0,00).
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35 Tablo 6: Kontrol grubu, diabetik
: grup ve glutaminle induklenmis
g . diabetik grupta sag atriumda
E 25 - HSP 70 duzeyleri
:
2,0 -
g 1 1 2 3
S 1.5 2 0 2 3
'E 1,0 - 3 0 1 2
g 4 0 1 8
0,5 -
5 0 2 2
0,0 - 6 1 8 3
Grup 1 Grup 2 Grup 3 i 0 2 2
8 0 2 2
Grafik 4: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle induklenmis diabetik grup- 9 | 2 3
ta sag atriumda HSP 70 duzeyleri 10 1 2 2

Tablo 7: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indtklenmis diabetik grupta sag
atriumda HSP 70 duzeylerinin istatistiksel analiz sonuglari

Gruplar Ortalama U degeri P (iki yonlu)
Grup 1-2 0,4+0,516 — 1,9+0,568 4,000 0,000
Grup 1-3 0,4+0,516 — 2,5+0,527 0 0,000
Grup 2-3 1,9+0,568 — 2,5+0,527 25,000 0,03

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indiklenmis diabetik grup)

Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
arasindaki farkin kontrol grubu dolayisiyla kaynaklandig goriildii. Buna gore; Grup 1 ile Grup 2
ve Grup 3 arasinda anlamli farklilik saptanmis, Grup 2 ile Grup 3 arasinda sinirda anlamsiz fark
tespit edilmigtir (Tablo 7). Bu sinirda anlamsiz farkin gruplardaki denek sayisinin az olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir.

Resim 1: Kontrol grubunda sag atrium dokusundaki HSP 70 boyamas! (immunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW).
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Resim 2: Diabetik grupta sag atrium dokusundaki HSP 70 boyamasi (Immunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW).

Resim 3: Glutaminle indtklenmis diabetik grupta sag atrium dokusundaki HSP 70 boyamas! (Immunohistokimyasal boyama, X60,
Olympus DP2-BSW).

c¢. Sag ventrikiil dokusunda HSP 70 dagilimi (Tablo 8; Grafik 5; Resim 4, 5, 6)

Analiz sonucuna gore sag ventrikiil dokusunda 3 grubun HSP 70 diizeyleri arasindaki
farklilik istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir (X’ yw: 23,940, SD: 2, P:0,000).

Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamhilik diizeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
arasindaki farkin kontrol grubu dolayisiyla kaynaklandig goriildii. Buna gore; Grup 1 ile Grup 2
ve Grup 3 arasinda anlamli farklilik saptanmis, Grup 2 ile Grup 3 arasinda sinirda anlamsiz fark
tespit edilmigtir (Tablo 9). Bu sinirda anlamsiz farkin gruplardaki denek sayisinin az olmasindan
kaynaklandig: diistintilmiistiir.
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38 Tablo 8: Kontrol grubu, diabetik
grup ve glutaminle indtklenmis dia-
3.0 1 betik grupta sag ventriktilde HSP 70
g2 duzeyleri
5 25 1
:
2,0
§ 1 0 2 2
%"5 1 2| o0 1 3
1,0 4 -
' 3 0 2 3
k4
0.5 1 4 0 2 2
0.0 - 5 0 1 2
. . . 6 0 2 2
Grup 1 Grup 2 Grup 3
7 0 2 2
8 0 2 2
" . . S R . 9 0 2 2
Grafik 5: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle induklenmis diabetik
grupta sag ventriktlde HSP 70 duzeyleri 10 1 2 3

Tablo 9: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indtklenmis diabetik grupta sag
ventriktlde HSP 70 duzeylerinin istatistiksel analiz sonuglari

Gruplar Ortalama U degeri P (iki yonlt)
Grup 1-2 0,1+0,316 — 1,6+0,422 1,000 0,000
Grup 1-3 0,1+0,316 — 2,3+0,483 0 0,000
Grup 2-3 1,840,422 - 2,3+0,483 28,000 0,028

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indtklenmis diabetik grup)

Resim 4: Kontrol grubunda sag ventrikill dokusundaki HSP 70 boyamas (immunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)
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Resim 5: Diabetik grupta sag ventrikil dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

Resim 6: Glutaminle indtklenmis diabetik grupta sag ventrikil dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal
boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

d. Sol atrium dokusunda HSP 70 dagilimi (Tablo 10; Grafik 6; Resim 7, 8, 9)

Analiz sonucuna gore sol atrium dokusunda 3 grubun HSP 70 diizeyleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak ¢ok anlamlhidir (%2 : 21,733, SD: 2, P:0,00).

Saptanan farklilifin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
arasindaki farkin kontrol grubu dolayisiyla kaynaklandig goriildii. Buna gore; Grup 1 ile Grup 2
ve Grup 3 arasinda ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 11).
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32 Tablo 10: Kontrol grubu, diabetik
grup ve glutaminle induklenmis dia-
3.0 1 betik grupta sol atriumda HSP 70
duzeyleri
Ro5
2201 1 0 2 2
2
S1.5 1 2 0 1 2
5 3| 0 1 2
ELO .
A 4 0 1 3
021 5 0 2 3
0,0 6 0 2 2
7 0 2 2
Grup 1 Grup 2 Grup 3 8 0 1 3
9 0 2 3
Grafik 6: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indtklenmis diabetik grupta
sol atriumda HSP 70 duzeyleri 10 0 2 2

Tablo 11: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indiuklenmis diabetik grupta
sol atriumda HSP 70 duzeylerinin istatistiksel analiz sonuglari

Gruplar Ortalama U degeri P (iki yonlt)
Grup 1-2 0,4+0,516 — 1,6+0,516 8,000 0,001
Grup 1-3 0,4+0,516 — 2,4+0,516 0 0,000
Grup 2-3 1,6+0,516 — 2,3+0,483 18,000 0,006

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indUklenmis diabetik grup)

Resim 7: Kontrol grubunda sol atrium dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)
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Resim 8: Diabetik grupta sol atrium dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

Resim 9: Glutaminle indtklenmis diabetik grupta sol atrium dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal boya-
ma, X60, Olympus DP2-BSW)

e. Sol ventrikiil dokusunda HSP 70 dagilimi (Tablo 12; Grafik 7; Resim 10, 11, 12)
Analiz sonucuna gore sol ventrikiil dokusunda 3 grubun HSP 70 diizeyleri arasindaki
farklilik istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir ()2 w: 20,913, SD: 2, P:0,00).

Tablo 12: Kontrol grubu, diabetik

33 grup ve glutaminle induklenmis dia-
betik grupta sol ventrikilde HSP 70
3.0 4 - duzeyleri
2
20 | 1 0 2 3
2 0 1 8
1,5 4
3 0 1 2
= 4 1 2 2
32
BB 5, 0 1 2
i 6 1 1 2
T T T 7 0 1 3
Grup 1 Grup 2 Grup 3
8 0 8 2
9 1 2 2
Grafik 7: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indtiklenmis diabetik grupta
sol ventrikiilde HSP 70 duzeyleri 10 0 1 2
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Tablo 13: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indtklenmis diabetik grupta sol
ventriktlde HSP 70 duzeylerinin istatistiksel analiz sonuglari

Gruplar Ortalama U degeri P (iki yonlt)
Grup 1-2 0,3+0,483 - 1,5+0,707 9,000 0,001
Grup 1-3 0,3+0,483 - 2,3+0,483 0 0,000
Grup 2-3 1,6+0,516 — 2,3+0,483 19,000 0,011

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indUklenmis diabetik grup)

Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
arasindaki farkin kontrol grubu dolayisiyla kaynaklandig goriildii. Buna gore; Grup 1 ile Grup 2
ve Grup 3 arasinda ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 13).

Resim 10: Kontrol grubunda sol ventrikiil dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

Resim 11: Diabetik grupta sol ventrikill dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

Resim 12: Glutaminle indiiklenmis diabetik grupta sol ventrikiil dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal
boyama, X60, Olympus DP2-BSW)
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f. Abdominal aort dokusunda HSP 70 dagilimi (Tablo 14; Grafik 8; Resim 13, 14, 15)

Analiz sonucuna gore aort dokusunda 3 grubun HSP 70 diizeyleri arasindaki farklilik istatis-
tiksel olarak diisiik derecede anlamlidir (%2 y: 6,444, SD: 2, P:0,04).

Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
arasindaki farkin kontrol grubu dolayisiyla kaynaklandig goriildii. Buna gore; Grup 1 ile Grup 2
arasindaki fark simirda anlamsiz olarak bulunmus ve farkin gruplardaki denek sayisinin az
olmasindan kaynaklandig: diistiniilmiistiir. Ayrica Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlaml farklilik sap-
tanmistir. Ancak Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamamustir (Tablo 15).

Tablo 14: Kontrol grubu, diabetik

e grup ve glutaminle induklenmis dia-
betik grupta abdominal aortta HSP
1,0 - 70 duzeyleri
r?-o.a -
& 1 0 0 1
==
Eu,s - 2 0 0 0
g 3 0 1 1
50.4 -
4 1 0 0
02 | 5 0 0 0
6 1 0 0
0,0 -
7 0 0 1
8 0 1 1
Grafik 8: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indtklenmis diabetik grupta 9 1 1 1
abdominal aortta HSP 70 duzeyleri 10 0 ] 0

Tablo 15: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indtklenmis diabetik grupta
abdominal aortta HSP 70 duzeylerinin istatistiksel analiz sonuglari

Gruplar Ortalama U degeri P (iki yonlt)
Grup 1-2 0,0+0,000 - 0,4+0,516 30,000 0,029
Grup 1-3 0,0+0,000 - 0,5+0,527 25,000 0,012
Grup 2-3 0,4+0,516 - 0,5+0,527 45,000 0,661

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indUklenmis diabetik grup)

Resim 13: Kontrol grubunda abdominal aort dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal boyama, X40, Olympus DP2-BSW)
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Resim 14: Diabetik grupta abdominal aort dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

Resim 15: Glutaminle indiklenmis diabetik grupta abdominal aort dokusundaki HSP 70 boyamasi (immunohistokimyasal
boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

IV.2.2. Diabetik ve Glutaminle Indiiklenmis Diabetik Gruplarda HSP 70
Diizeylerinin karsilastirilmasi

IV.2.2.1. Diabetik grupta dokulardaki HSP 70 diizeylerinin karsilastiriimasi

a. Diabetik grupta sag atriumdaki HSP 70 diizeyinin sag ventrikiil, sol atrium, sol ven-

trikiil ve aort dokularindaki HSP 70 diizeyleri ile karsilastirilmasi

Analiz sonucuna gore diabetik grupta dokular arasinda HSP 70 diizeyleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak ¢cok anlamlidir (%2 w: 23,188, SD:4, P:0,00).

Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Diabetik grupta
dokular arasindaki farkin aort dokusu nedeniyle kaynaklandigi belirlenmistir. Buna gore; sag atri-
um dokusu sag ventrikiil, sol atrium ve sol ventrikiil dokular: ile karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptanmamig, ancak aort dokusu ile karsilastirildiginda ileri derecede anlamli farklilik
goriilmiistiir (Tablo 16).

Tablo 16: Diabetik grupta sag atriumdaki HSP 70 duzeyinin sag ventrikul, sol atrium,

sol ventrikul ve aort dokularindaki HSP 70 duzeyleri ile karsilastirimasinin istatistiksel
analiz sonuglari

Dokular Ortalama U degeri P (iki yonla)
RA-RV 1,9+0,567 — 1,8+0,421 40,000 0,689
RA-LA 1,940,567 — 1,6+0,516 37,000 0,240
RA-LV 1,940,567 — 1,5+0,707 32,000 0,131
RA-Ao 1,940,567 - 0,4+0,516 4,000 0,000

(RA, sag atrium; RV, sag ventrikul; LA, sol atrium; LV, sol ventrikul; Ao, Aort)
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b. Diabetik grupta sag ventrikiildeki HSP 70 diizeyinin sol atrium, sol ventrikiil ve aort

dokularindaki HSP 70 diizeyleri ile karsilastirilmasi

Analiz sonucuna gore diabetik grupta dokular arasinda HSP 70 diizeyleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir (%2 w: 23,188, SD:4, P:0,00).

Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Diabetik grupta
dokular arasindaki farkin aort dokusu nedeniyle kaynaklandigi belirlenmistir. Buna gore; sag vent-
rikiil dokusu sol atrium ve sol ventrikiil dokular: ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptan-
mamis; ancak aort dokusu ile karsilagtirildiginda ileri derecede anlamli farklilik goriilmiistiir
(Tablo 17).

Tablo 17: Diabetik grupta sag ventriktldeki HSP 70 duzeyinin sol atrium, sol ventrikul
ve aort dokularindaki HSP 70 duzeyleri ile karsilastinimasinin istatistiksel analiz

sonuglari
Dokular Ortalama U degeri P (iki yonl)
RV-LA 1,8+0,421-1,6+0,516 40,000 0,342
RV-LV 1,8+0,421 - 1,5+0,707 34,000 0,168
RV-Ao 1,8+0,421-0,4+0,516 4,000 0,000

(RV, sag ventrikul; LA, sol atrium; LV, sol ventrikul; Ao, Aort)

c¢. Diabetik grupta sol atriumdaki HSP 70 diizeyinin sol ventrikiil ve aort dokularindaki
HSP 70 diizeyleri ile karsilastirilmasi

Analiz sonucuna gore diabetik grupta dokular arasinda HSP 70 diizeyleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir (%2.w: 23,188, SD:4, P:0,00).

Saptanan farklili§in hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Diabetik grupta
dokular arasindaki farkin aort dokusu nedeniyle kaynaklandig: belirlenmistir. Buna gore; sol atri-
um dokusu sol ventrikiil dokusu ile karsilastirildiginda anlaml farklilik saptanmamis, ancak aort
dokusu ile karsilastirildiginda ileri derecede anlamli farklilik goriilmiistiir (Tablo 18).

Tablo 18: Diabetik grupta sol atriumdaki HSP 70 duzeyinin sol ventrikul ve aort doku-
larindaki HSP 70 duzeyleri ile karsilastirimasinin istatistiksel analiz sonuclari

Dokular Ortalama U degeri P (iki yonl)
LA-LV 1,6+0,516- 1,5+0,707 43,000 0,551
LA-Ao 1,6+0,516-0,4+0,516 8,000 0,001

(LA, sol atrium; LV, sol ventrikul; Ao, Aort)

d. Diabetik grupta sol ventrikiildeki HSP 70 diizeyinin sol ventrikiil ve aort dokularin-
daki HSP 70 diizeyleri ile karsilastiriimasi
Analiz sonucuna gore diabetik grupta dokular arasinda HSP 70 diizeyleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir (%2 w: 23,188, SD:4, P:0,00).
Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak i¢in Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Diabetik grupta
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dokular arasindaki farkin aort dokusu nedeniyle kaynaklandig1 belirlenmistir. Buna gore; sol ven-
trikiil dokusu aort dokusu ile karsilastirlldiginda ileri derecede anlaml farklilik goriilmiistiir (Tablo
19).

Tablo 19: Diabetik grupta sol ventriktldeki HSP 70 dlizeyinin ve aort dokularindaki HSP
70 duzeyi ile kargilastirimasinin istatistiksel analiz sonuclari

Dokular Ortalama U degeri P (iki yonl)
LV-Ao 1,5+0,707-0,4+0,516 12,000 0,003

(LV, sol ventrikul; Ao, Aort)

IV.2.2.2. Glutaminle indiiklenmis diabetik grupta dokulardaki HSP 70 diizeylerinin
karsilastirilmasi

a. Glutaminle indiiklenmis diabetik grupta sag atriumdaki HSP 70 diizeyinin sag ven-
trikiil, sol atrium, sol ventrikiil ve aort dokularindaki HSP 70 diizeyleri ile karsi-
lagtirilmasi

Analiz sonucuna gore glutamin ile indiiklenmis diabetik grupta dokular arasinda HSP 70

diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak ¢cok anlamhidir (%2 w: 28,413, SD:4, P:0,00).

Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni diizeltmesi ile

Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Glutamin ile
indiiklenmis diabetik grupta dokular arasindaki farkin aort dokusu nedeniyle kaynaklandigi belir-
lenmistir. Buna gore; sag atrium dokusu; sag ventrikiil, sol atrium ve sol ventrikiil dokular ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamig, ancak aort dokusu ile karsilastirildiginda ileri
derecede anlamli farklilik goriilmiistiir (Tablo 20).

Tablo 20: Glutaminle indtklenmis diabetik grupta sag atriumdaki HSP 70 duzeyinin
sag ventrikul, sol atrium, sol ventrikil ve aort dokularindaki HSP 70 duzeyleri ile
karsilastinimasinin istatistiksel analiz sonuglari

Dokular Ortalama U degeri P (iki yonla)
RA-RV 2,56+0,527 — 2,3+0,483 40,000 0,374
RA-LA 2,56+0,527 - 2,4+0,516 45,000 0,661
RA-LV 2,56+0,527 — 2,3+0,483 40,000 0,374
RA-Ao 2,56+0,527 - 0,5+0,527 0 0,000

(RA, sag atrium; RV, sag ventrikul; LA, sol atrium; LV, sol ventrikil; Ao, Aort)

b. Glutaminle indiiklenmis diabetik grupta sag ventrikiildeki HSP 70 diizeyinin sol
atrium, sol ventrikiil ve aort dokularindaki HSP 70 diizeyleri ile karsilastirilmasi

Analiz sonucuna gore glutamin ile indiiklenmis diabetik grupta dokular arasinda HSP 70
diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak ¢cok anlamhidir (%2 w: 28,413, SD:4, P:0,00).

Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigim1 anlamak i¢in Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamhilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Glutamin ile
indiiklenmis diabetik grupta dokular arasindaki farkin aort dokusu nedeniyle kaynaklandigi belir-
lenmistir. Buna gore; sag ventrikiil dokusu ile sol atrium ve sol ventrikiil dokular1 ile
karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamuisg, ancak aort dokusu ile kargilastirildiginda ileri
derecede anlamli farklilik goriilmiistiir (Tablo 21).



36

Tablo 21: Glutaminle indUklenmis diabetik grupta sag ventriktldeki HSP 70 duzeyinin
sol atrium, sol ventrikdl ve aort dokularindaki HSP 70 duzeyleri ile karsilastirimasinin
istatistiksel analiz sonuglar

Dokular Ortalama U degeri P (iki yonlt)
RV-LA 2,3+0,483 - 2,4+0,516 45,000 0,648
RV-LV 2,3+0,483 - 2,3+0,483 50,000 1,0
RV-Ao 2,3+0,483 - 0,5+0,527 0 0,000

(RV, sag ventrikul; LA, sol atrium; LV, sol ventrikul; Ao, Aort)

¢. Glutaminle indiiklenmis diabetik grupta sol atriumdaki HSP 70 diizeyinin sol ven-
trikiil ve aort dokularindaki HSP 70 diizeyleri ile karsilastiriimasi

Analiz sonucuna gore glutamin ile indiiklenmis diabetik grupta dokular arasinda HSP 70
diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir (%2 w: 28,413, SD:4, P:0,00).

Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Glutamin ile
indiiklenmis diabetik grupta dokular arasindaki farkin aort dokusu nedeniyle kaynaklandigi belir-
lenmigtir. Buna gore; sol atrium dokusu sol ventrikiil dokusu ile karsilastirildiginda anlaml
farklilik saptanmamis, ancak aort dokusu ile karsilastirildiginda ileri derecede anlamli farklilik
goriilmiistiir (Tablo 22).

Tablo 22: Glutaminle indUklenmis diabetik grupta sol atriumdaki HSP 70 duzeyinin sol
ventrikll ve aort dokularindaki HSP 70 duzeyleri ile karsilastinimasinin istatistiksel
analiz sonuglari

Dokular Ortalama U degeri P (iki yonlt)
LA-LV 2,4+0,516- 2,3+0,483 45,000 0,648
LA-Ao 2,4+0,516- 0,5+0,527 0 0,000

(LA, sol atrium; LV, sol ventriktl; Ao, Aort)

d. Glutaminle indiiklenmis diabetik grupta sol ventrikiildeki HSP 70 diizeyinin aort do-
kusundaki HSP 70 diizeyi ile karsilastirilmasi

Analiz sonucuna gore glutamin ile indiiklenmis diabetik grupta dokular arasinda HSP 70
diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak ¢ok anlamhidir (%2 w: 28,413, SD:4, P:0,00).

Saptanan farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin Benforini diizeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Glutamin ile
indiiklenmis diabetik grupta dokular arasindaki farkin aort dokusu nedeniyle kaynaklandigi belir-
lenmigstir. Buna gore; sol ventrikiil dokusu aort dokusu ile karsilastirildiginda ileri derecede anlaml
farklilik goriilmiistiir (Tablo 23).

Tablo 23: Glutaminle indUklenmis diabetik grupta sol ventriktldeki HSP 70 duzeyinin
aort dokusundaki HSP 70 duzeyi ile karsilastiriimasinin istatistiksel analiz sonuglari

Dokular Ortalama U degeri P (iki yonlt)
LV-Ao 2,3+0,483- 0,5+0,527 0 0,000

(LV, sol ventrikul; Ao, Aort)
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V. TARTISMA VE SONUC

Diabetes mellitus, pankreas beta hiicrelerinden insiilinin sekresyonunda ve/veya insiilinin
periferik hiicrelere etkisinde meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmalarini etkileyen, agir komplikasyonlara neden olan, hiperglisemi ile karakte-
rize bir metabolizma hastaligidir. Biitiin toplumlarda ve irklarda goriilebilir. Diinya saglik
orgiitiiniin tahminlerine gore diinya diabetli niifusu halen 200 milyon civarindadir ve bu saymin
2025 yilinda 300 milyona ulasacagi ongoriilmektedir Cesitli hipotez ve teorilere gore genlerin
modern yasam tarzinin gerektirdigi sartlara uyum saglayamamasi ya da intrauterin malniitrisyon
ortamina gore ayarlanmis metabolizmanin ileri yaslardaki zengin beslenme tarzina adapte olama-
mas1 veya basitce enerji aliminin enerji tikketimini agsmasi bu epidemiden sorumlu oldugu sanilan
baslica mekanizmalardir (25,26).

Insiilin hormon sekresyonunun veya insiilin etkisinin mutlak ya da goreceli azli1 sonucu
gelisen bu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluklara kronik ve uzun siireli
maruz kalma sonucunda; retinopati, nefropati, noropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ve
miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastali§1 gibi makrovaskiiler kom-
plikasyonlar gelisebilmektedir (23). Diabette mikrovaskiiler sistemde hem yapisal, hem de fonksi-
yonel degisiklikler meydana gelir. Fonksiyonel degisiklikler kan akiminda artig, intravaskiiler
basincin yiikselmesi ve vaskiiler gecirgenligin artist seklinde iken, en 6nemli yapisal degisiklik
bazal membran kalinlasmasidir. Ozellikle genetik yatkinligi olan bireylerde diyabetin siiresi
uzadikca biiyiik kiiciik biitiin kan damarlar1 bozulmaktadir. Diabetin makrovaskiiler komplikasyon-
lar1 ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak olarak ortaya ¢ikmaktadir (33,39).

Diabetin klinik 6nemi, yarattif1 akut komplikasyonlar kadar 6zellikle zaman i¢inde ortaya
cikan kronik komplikasyonlarla da ilgilidir. Diabetin akut komplikasyonlarindan en sik goriileni
hipoglisemidir ve trombosit agregasyonunda artisa neden olarak vaskiiler komplikasyonlara ya da
var olan komplikasyonlarin agirlasmasina neden olabilir. Kronik komplikasyonlarin gelismesinde
asil nedenin hiperglisemi ile birlikte hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve protein glikasyonu oldugu
bilinmektedir. Yine diabet varliginda degiskenlik gosteren kan yaglarinin niteligi ve yogunlugu da
onemli faktorlerden biridir. Ayrica diabet dolayisiyla olusan endotel ve intima degisiklikleri ve
oksidatif stres inflamasyon ile birlikte hiperkoagiilabilite ve arteroskleroz gelisiminde hizlanmaya
sebep olmaktadir. Obezite, fiziksel aktivite eksikligi ve sigara icimi komplikasyon gelisme hizini
artirmaktadir. Diabetik olmayan saglikli bireyler gdz Oniinde bulunduruludugunda kan glukoz
diizeyinin artmasi ile birlikte yiiksek tansiyon, kalp hizi, kolesterol, trigliserid gibi kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin arttigi goriilmiistiir. Normalin iist sinirlarindaki degerlerde aclik kan glukozu
kardiyovaskiiler mortalite i¢in onemli bagimsiz bir belirleyici olmaktadir (4,5). Bozulmus glukoz
toleransi bile, hiperglisemi minimal olmasina ragmen kardiyovaskiiler riski artirir. Prediyabetik
olgularin uzun dénem izlem sonucunda bazal kardiyovaskiiler risk faktorlerinde ve metabolik
sendrom prevalansinda artma tespit edilmistir (20). Bu olgularda kardiyovaskiiler olay riskindeki
artisin hipergliseminin direkt olarak o6zellikle endotel disfonksiyonuna neden olmasi ve kardi-
yovaskiiler risk faktorlerinde degisiklikler yaratmasi nedeniyle kaynaklandigi diisiiniilmektedir
(19). Aclik kan sekerinin normalin iist seviyelerine ¢ikmasi ve ozellikle bozulmus kan sekeri
diizeylerinde (110-120mg/dL) seyretmesi ile birlikte koroner kalp hastalif1 ve genel mortalite ve
morbiditede belirgin artma gézlenmektedir (20).
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Diabetin makrovaskiiler komplikasyonlari ilerlemis ateroskleroza bagl olarak gelismektedir.
Hastalik tiim arterleri etkileyebilir ancak aorta, koroner arterler ve serebral arterler aterosklerozdan
daha fazla etkilenmektedir. Bu degisiklikler diabetik olmayan bireylerde gdzlenen kardiyovaskiiler
degisikliklerden farklilik gostermezler. Fakat bu kardiyovaskiiler degisiklikler diabetik hastalarda
daha erken yaglarda ortaya cikar, daha siiratli ve agresif ilerler (4).

Diabetik hastalarda ateroskleroz ¢ok daha erken donemde ortaya ¢ikabilmektedir (2). Ayrica
diabet, tiim hasta gruplarinda aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta ve daha yaygin
aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla koroner damar tutulumuna neden olmaktadir (48).
Diabetin siiresi mevcut risk faktorlerinden bagimsiz sekilde koroner kalp hastaligina bagli morta-
liteyi artirir. Diabetik hastalarda asemptomatik koroner hastalik insidanst yiiksektir. Sessiz
myokard iskemi orani diabetikler i¢in %?20’den fazla olarak bildirilmektedir. Diabet kardiyak
otonomik disfonksiyon olusturarak iskemiye karst agri yanitim1 bozar (45). Ayrica, bunlara ek
olarak; plak iilserasyonu ve trombozunun bu hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulun-
mustur (48). Asil olarak diabetin damar duvarinda yapti§1 degisiklikler arteryel kompliyansi
degistirmektedir (57). Bu hastalarda artmig olarak saptanan arteryel sertlik sistolik kan basincini
arttirmakta, diyastolik kan basincinin azaltmaktadir. Bu da nabiz basincimi arttirarak damar
tizerindeki stresi arttirmaktadir. Diabet nedeniyle biiyiik arterlerdeki sertlesme kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (58,59).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kan damarlar1 iizerine etkisi bir¢cok c¢alismada
incelenmistir. Bu risk faktorlerinin damarlarda yaptiklar1 yapisal degisiklikler sonucu damarlarin
sertlestigi ve kompliyansin azaldig1 ortaya konmustur. Ozellikle ilgi biiyiik damarlara kaymus olup,
biiyiik damarlardaki serlesmenin artmasiyla kardiyovaskiiler mortalite ve morbitenin hizlandig1
gosterilmistir (54,56). Bu yiizden son zamanlarda aortik sertlesmedeki artigin tedavi gerektiren bir
risk faktorii oldugu kabul gérmektedir (55). Aortik sertlesme bu nedenle kardiyovaskiiler sistem
performansint belirlemede c¢ok Onemlidir. Hipertansiyonlu ve diabetli hastalarda aort damar
sertliginde artis olmaktadir. Bu nedenle diabetin ve hipertansiyonun karakteristigi olan miyokard
ve aort hasarina sekonder olarak sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gelisebilmekte ve bu da
mortalite ve morbidite iizerinde 6nem kazanmaktadir (60).

Yasam siiresince gorevi ritmik olarak kasilip gevsemek olan kalp kasmin etkin sekilde
calisabilmesi i¢in oksijen, glukoz ve iyonlarin hiicrenin bulundugu ortamda uygun konsantrasyon-
larda bulunmalar1 gerekmektedir (5,6). Bu gereksinmelerin eksikligi hiicrelerde geri doniisiimsiiz
hasarlara yol agabilir veya yasam fonksiyonlar1 devam etse bile kalp kasi hiicrelerinin asil fonksi-
yonlar1 olan kasilma ve gevseme dinamigi bir siire i¢in kaybolabilir. Kalp uzamis oksijen yoklugu
durumlarinda metabolik aktiviteyi belli bir siire koruma yetenegine sahip olan organizmadaki tek
sistemdir.

Canli organizmadaki en kiiciik yasamsal birim olan hiicrelerin normal islevlerini siirdiire-
bilmeleri i¢in i¢sel biitiinliiklerinin uygun sartlarda ve uyum i¢inde olmasi gereklidir. Hiicrenin bu
dinamik metabolizmasinda degisiklige en sik neden olan faktor iskemi olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Hiicrede yasam ve 6liim dongiisii, metabolizmay1 etkileyen spesifik sinyallere bagl olarak
ozellesmis mekanizmalar ile saglanir. Hiicre farkli degiskenlere farkli cevaplar verir; farkli uyarilar
ile olusan 6liim bi¢cimi de farkli sekillerde olmaktadir.

Is1 sok proteinleri tiim canlilarda normal sartlar altinda hiicre icinde belli seviyelerde bulu-
nan ve hiicre i¢i proteinlerin dogru sekilde ve dogru yerde olmalarini diizenleyen “chaperon”
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molekiillerdir. Bu proteinler dzellikle iskemi, 1s1 degisiklikleri ve oksidatif stres gibi hiicre fonksi-
yonlarint dnemli derecede bozan stres kosullarinda sayica artarak hiicreyi koruma gorevini gercek-
lestirirler. Normal hiicre ici proteinlerle karsilastirildiklarinda kendilerine 6zgii daha kuvvetli
hidrojen baglari, daha saglam hidrofobik molekiil i¢ci paketlenmeleri, giiclendirilmis sekonder
yapilar1 ve heliks ¢ift polar stabiliteleri nedeniyle stres kosullarina karst daha dayanikli olmakta ve
daha az hasara ugramaktadirlar. Bu sayede hiicre ici diger proteinler bozulmaya ugradiklarinda bile
belli bir dereceye kadar HSP molekiilleri dayanikliliklarini koruyabilmekte, hatta miktarca artarak
bozulmakta olan hiicre proteinlerini onarma islevlerini siirdiirmektedirler. Ilk olarak yaklasik 25 y1l
once kanser arastirmalart sirasinda karsilagilan bu proteinler (61) giiniimiizde bilimin bir ¢ok
alaninda ve 6zellikle tip konusunda genis calisma alan1 bulmustur (62). Ozellikle kardiyovaskiiler
sistem iizerinde HSP 70 ve diger HSP molekiillerinin degerlendirildigi bir ¢ok arastirma yapilmistir
ve giiniimiizde de ¢esitli ¢caligmalar devam etmektedir.

Kardiyovaskiiler sistem iizerinde HSP 70 diizeyini calisan bir ¢ok c¢alismada kardi-
yovaskiiler yan etkileri ¢ok iyi bilinen diabetik hasta grubu géz ardi edilmistir. Ayrica HSP 70
diizeyindeki farkliliklarin neden oldugu diisiiniilen bir cok postoperatif morbidite i¢in diabetin de
literatiirde bir risk faktorii oldugunu bilmekteyiz. Giintimiize kadar yapilan calismalarda diabetin
endotel ve koroner arterler iizerindeki etkilerine agirlik verilmigtir. Calismamizda literatiirde ilk
defa olarak diabet ile HSP 70 ve glutaminle indiiklenmis diabetik si¢anlardaki kardiyovaskiiler sis-
temde HSP 70 diizeyleri degerlendirilmistir.

Is1 sok proteinleri inflamasyonun patofizyolojisinde 6nemli rol iistlenmislerdir ve HSP 70
molekiillerinin stres durumlarinda artmasi organ hasarina kargi organizmanin kendi kendini koru-
ma mekanizmalarindan biridir. Yine HSP 70’in iskemi-reperfiizyon hasarina karsi myokard
hasarini azalttig1 ve myokard dayanikliligini artirdigr bilinmektedir (75). Akut ve kronik myokard
stres kosullarinda HSP 70 kardiyoprotektif rol iistlenmektedir (69). Kalp disinda vaskiiler sistem
tizerinde de HSP 70 o6zellikle ateroskleroza kargi ve ateroskleroz gelistiginde ilerlemesinin engel-
lenmesinde, hipertansiyonda, ¢esitli vaskiilit durumlarinda vaskiiler endotel hiicrelerini korumaya
yonelik sayica artmaktadir (76). Calismamizda sicanlarda diabet olusturularak serumda ve kardi-
yovaskiiler sistem iizerinde HSP 70 seviyeleri degerlendirilmistir. Erkek hayvan tercihi STZ nin
intravendz olarak uygulanmasi ile daha kesin diabet olusturulabilmesi nedeniyle ajanin sican penil
ven yolu enjeksiyon kolayligindan kaynaklanmigtir. Diabet sonrasi sag atrium, sag vetrikiil, sol
atrium, sol ventrikiil ve abdominal aort dokularindan alinan 6rnekler sayesinde kardiyovaskiiler
sistemin degisik dokularmin incelenmesi imkani elde edilmistir. Serum glukoz diizeyi ve serum
HSP 70 diizeyleri ile dokular ayr1 ayr kiyaslanmistir. Literatiire bakildiginda HSP 70’in yaygin
olarak kardiyovaskiiler sistem dokularinda degil de serum ve belirli dokularda incelenmis olmast
farkli dokulardaki HSP 70 diizeylerinin saptanmasinda kisitlayici olmaktadir. Ornegin Mandal ve
ark.”m HSP 70 ile atrial fibrilasyonu korele ettikleri ¢alismada serum HSP 70 diizeyleri ile sadece
sag atrium HSP 70 diizeylerini degerlendirmis, kalbin diger bosluklarindan ornekleme
yapmamuslardir (10). Pockley ve ark. ise vaskiiler doku biyopsileri almadan sadece artmig serum
HSP 70 diizeyleri ile ateroskleroz ¢alismislardir (76). Her ne kadar hiicre ici proteinler olsalar da
agir stres durumlarinda HSP 70 hiicre membranina ve hatta seruma da gegebilmektedir. HSP 70
molekiillerin hiicre disinda saptanmalar o hiicrenin ciddi olarak hasara ugradigi anlamina gelir. Bu
durumda artmis HSP 70 molekiilleri hiicre digina ¢ikip serumda da gorev yapabiliriler. Serumdaki
HSP 70 molekiillerinin gérevi immiin sistemi tetiklemek hiicre yikimi sonucu ortaya ¢ikan zararl
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artiklarin immiin sistem tarafindan ayiklanmasin1i ve temizlenmesini saglamaktir (64).
Calismamizda diabetik siganlarda serumda olgiilen HSP 70 diizeyi ile sag atrium, sag ventrikiil, sol
atrium ve sol ventrikiil dokularinda saptanan HSP 70 miktari, diabetik olmayan hayvanlarin serum
ve doku ornekleri ile karsilastirildiginda ileri derecede anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ancak abdominal aort dokusunda HSP 70 miktar1 diabetik grup ve diabetik olmayan grup
karsilastirildiginda, her ne kadar diabetik grupta aort dokusunda daha yiiksek miktarlarda saptansa
da, aradaki farkin anlamli olmadig: tespit edilmis ve sonucun boyle olmasinin gruplardaki denek
sayisinin azligindan kaynaklandig diisiiniilmiistiir. Genel olarak diabet varliginda kardiyovaskiiler
sistemde HSP 70 miktarinin koruyucu olarak arttigi goézlenmistir. Ayrica bu artisin kan sekeri
diizeyleri ile korele oldugu saptanmistir. Ayni sekilde serumdaki 6l¢iilen HSP 70 diizeyi ile aortta-
ki HSP 70 miktar1 arasinda orta derecede korelasyon saptanirken, diger dokulardaki HSP 70 mik-
tarinda giiclii korelasyon belirlenmistir. ilgin¢ olarak abdominal aort dokusunun diabetik stres
kosullarina diger dokulara oranla daha diisiik seviyede HSP 70 yanit1 verdigi goriilmiistiir. Doku
diizeyinde HSP 70 diizeyinin aort dokusunda daha diisiik saptanmasinin hiicre yikimi sonucu kana
gecen HSP 70 nedeniyle mi yoksa gercekten aort dokusunda HSP 70’in daha az mu iiretildiginin
anlasilabilmesi i¢in 151k mikroskobu altinda vaskiiler endotel hiicreleri detayl olarak incelenmistir.
Hiicre biitiinliiklerinin korunmus olmasi kana artmig HSP 70 salgisindan cok iiretim azlifini
diislindiirmiistiir.

Giiniimiizde yapilan calismalarda intrensek olarak myokardial korunmanin yollarinin
arastirtlmas1 hiz kazanmistir. Varilan noktada bu koruma mekanizmalarinin bir ¢ogunun da
hiicrenin kendi i¢inde kendi kendini koruma seklinde gerceklestirildigi kesfedilmistir (77). Bu
nedenle hiicrelerin 6nceden stres kosullarina hazirlanmasi bir ¢ok arastirmada calisilmistir. Kisaca
on kosullanma olarak tarif edilen bu hazirlik amaciyla stres yatarabilecek, iskemi, 1s1 degisiklikleri,
cesitli biyokimyasal maddeler hazirlik amaciyla ana girisim 6ncesi deneklere uygulanmig ve deney
sonunda uygulanan bu maddenin 6zellikle HSP 70 molekiillerini artirarak hiicreyi daha dayanikh
hale getirip getirmedigi sorgulanmistir (13,72). Baz1 ¢alismalarda izole olarak kalp termal ya da
iskemik strese maruz birakilmig ve bu kosullanma sonrast HSP 70 degerlendirilmistir (78). Bazi
calismalar ise spesifik olarak dokuya stres yaratmak yerine tiim viicuda ya da viicudun farkli bir
bolgesine iskemi ya da 1s1 artist uygulayarak HSP 70’1 indiiklemigler ve bu sayede deneklerin
kardiyak iskemik hasara kars1 cok daha dayanikli hale geldiklerini saptamiglardir (79). Fakat uygu-
lanan bir ¢ok yontem genellikle pratik hayatta gerek kullanilacak ajanin dozu (sitotoksik ajan kul-
lanim1), gerek yapilacak islem (eksternal 1s1 uygulamasi) nedeniyle uygulanabilirlik agisindan
tartisma yaratabilecek nitelikte olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Is1 sok proteinlerinin koruyucu etkilerinin saptanmasi sonucunda HSP 70 seviyesinin daha
basit bir sekilde indiiklenmesi ve bu indiiksiyonun klinik pratikte de rahatlikla uygulanmasi
amaciyla kar zarar karsilastirmasinda karin 6n plana ¢iktig1 ¢esitli ajanlar kullanilmasi giindeme
gelmistir. Bu ajanlardan biri de glutamindir. Hayashi ve ark. preopreratif glutamin uygulamasi son-
rast kardiyopulmoner bypassa aldiklar1 siganlarda kardiyak ve serum HSP 70 diizeylerinin arttigini
ve kardiyopulmoner bypassa bagli inflamatuar cevabin azaldigim gostermislerdir. Aslinda esan-
siyel aminoasit olmayan glutaminin pulmoner ve gastrointestinal sistem lizerinde HSP 70 diizey-
lerini artirarak koruyucu oldugun gosteren literatiirler mevcuttur. Ancak Hayashi ve ark.’in
calismasinda ilk defa glutaminin HSP 70 yolu ile kardiyopulmoner bypassin yan etkilerini azaltici
etkileri belirlenmistir (13). Glutamin girisim Oncesi diger kosullama yontemleri ile



41

karsilastirildiginda son derece kolay kullanilabilecek bir madde olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ayrica toksik olmayan organik bir madde olmasi kullanim alanin1 ve doz aralifin1 genisletmekte-
dir.

Calismamizda literatiirde uygulanan yiiksek dozlardan farkli olarak glutamin sicanlarda
sakrifiye edilmeden 1 hafta 6nce 3’er giin ara ile iki ayr1 iki doz halinde 1000mg/kg intraperitoneal
olarak verilmistir. Intraperitoneal yol disinda glutaminin oral ya da intraven6z uygulanabilecegi de
bilinmektedir (13). Glutamin uygulanan diabetik sicanlarda, diabetik grupta elde edilen HSP 70
degerlerine ek olarak, aort dokusundaki HSP 70 diizeyleri de anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur
(Hatirlanacagi gibi glutamin uygulanmamisg diabetik grupta aort dokusundaki HSP 70 miktarindaki
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamuigti). Glutaminin diabetik sicanlarda HSP 70 diizeyini
hem serum hem de kardiyovaskiiler sistemin farkli dokularinda diabetik grup ile karsilastirildiginda
daha fazla artirdig1 gézlenmistir. Glutamin ile HSP 70 sentezi indiiklenen diabetik grup, indiiklen-
meyen diabetik grup ile karsilastirildi§inda, her ne kadar glutamin HSP 70 diizeyini artirsa da bu
artis serumda, sag atrium, sag ventrikiil ve aortta, muhtemel denek sayisinin kisith tutulmasi
nedeniyle, istatistiksel olarak anlaml fark yaratmamustir. Ilging olarak glutamin kardiyak sol sis-
tem yapilarinda (sol atrium ve sol ventrikiil) HSP 70 sentezini diabetik grup ile karsilastirildiginda
anlamli olarak daha fazla artirmistir. Genel olarak diabet varliginda kardiyovaskiiler sistemde HSP
70 miktarinin koruyucu olarak artti§1 gézlenmistir. Ayrica bu artisin kan sekeri diizeyleri ile korele
oldugu saptanmistir. Tlging olarak abdominal aort dokusunun diabetik stres kosullarina diger doku-
lara oranla daha diisiik seviyede HSP 70 yanit1 verdigi goriilmiistiir ancak bu bolgedeki HSP 70’in
glutamin uygulamasi ile artirilabilecegi saptanmistir.

Calismamizin sonuglari literatiir verileri ile uyumludur. Ancak literatiirden farkli olarak dia-
betik populasyonda kardiyovaskiiler sistemin farkli dokularinda ve serumda HSP 70 diizeylerinin
incelenmesi ¢alismaya 0zgiinliik kazandirmaktadir. Ayrica diabetik denek grubuna glutamin veri-
lerek HSP 70 sentezinin indiiklenebilirliginin ispati, bu ajanin belki de klinik kullanilabilirliginin
Oniinii acabilecektir.
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SONUC

Diabetin kardiyovaskiiler sistem iizerinde gesitli yan etkileri mevcuttur. Iskemi, 1s1
degisiklikleri, oksidatif stres gibi durumlarda artan HSP 70 kardiyovaskiiler sistemde koruyucu rol
oynamaktadir. Calismamizda sicanlarda diabet modeli olusturularak serumda ve kardiyovaskiiler
sistemin farkli dokularinda HSP 70 diizeyi literatiirde ilk defa 6zgiin olarak degerlendirilmistir.

Diabetik si¢anlar, saglikli sicanlarla karsilastirildiklarinda HSP 70 diizeyi serumda ve kardi-
yovaskiiler sistem dokularinda daha yiiksek tespit edilmistir. Ancak bu artis aort dokusunda istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamigstir. HSP 70 miktarini artirdigi bilinen glutamin uygulamasi dia-
betik sicanlarda, serumda ve doku diizeyinde HSP 70 seviyelerinde daha fazla artisa neden
olmustur. Glutamin verilerek saglanan bu artis diabetik gruptan farkli olarak aort dokusunda da
HSP 70 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis saglamistir. Dikkati ¢eken bir diger sonug¢ da
glutamin her ne kadar diabete nazaran HSP 70 seviyelerinde daha fazla artig saglamig olsa da bu
artisin Ozellikle sol atrium ve sol ventrikiildeki HSP 70 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
kaydedilmesidir.

Ayrica olgiilen kan sekeri diizeyleri ile serum ve kardiyak dokularda ol¢iilen HSP 70 miktar-
lar1 arasinda giiclii korelasyon saptanmistir. Ancak bu korelasyon aort dokusu i¢in orta derecede bir
giice sahip olmustur. Ayni durum serumdaki HSP 70 diizeyi, aort dokusundaki HSP 70 diizeyleri
ile korele edildiginde de kargimiza ¢ikmistir.

Sonug olarak, diabet hastaliginda sicanlarda kardiyovaskiiler sistemde HSP 70 miktar1 art-
maktadir. Hiicreleri koruma ile gorevli HSP 70 molekiiliiniin sentezi giivenle kullanilabilen gluta-
min sayesinde daha da artirilabilir. Glutamin sag sisteme nazaran sol sistem kardiyovaskiiler
yapilarinda daha yiiksek koruyucu etkiye sahip oldugu goriilmektedir.
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