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OZET

TURKCE OZET

Amag: Antidiyabetik liraglutid ve empagliflozinin diyabetes mellitus’lu (DM)
ratlarda oksidatif stres ve inflamasyonun bazi belirtegleri ile kardiyovaskiiler
komplikasyonlar lizerine etkilerini arastirmay1 ve bu etkiler bakimindan iki ilaci

kargilagtirmay1 amagladik.

Gerec¢ ve yontem: 37 adet erkek Wistar albino sigan 4 gruba ayrildi. 1) Saglikli
kontrol (n=7), 2) DM kontrol (n=10), 3) DM + Liraglutid (n=10) bu gruptaki
sicanlara 0.6 mg/kg liraglutid subkutan olarak uygulandi, 4) DM+
Emapagliflozin(n=10) grubu, bu gruptaki ratlara 30 mg/kg dozunda empagliflozin
oral gavaj yoluyla verildi. DM gruplarina, 110 mg/kg dozunda intraperitoneal (ip)
nikotinamid (NA) enjekte edildi, 15 dk sonra 60 mgkg dozunda i.p STZ
enjeksiyonu yapilarak diyabet olusturuldu. 8 hafta boyunca liraglutide ve
empagliflozin tedavileri uygulandi ve deney sonunda son agirliklar1 ve aclik kan
sekerleri 6l¢iildiikten sonra ketamin ve ksilazin anestezisi altinda vena caudalisten
kan alinarak eksanguinasyon yoluyla sicanlar feda edildi. Alman kan
orneklerinden TNF-q, IL-1, MDA, SOD, AGE, insiilin seviyelerine bakildi. Doku
olarak ise kalp ve koroner arterler alind1 ve histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: DM kontrol grubu saglikli kontrollerle karsilastirildiginda kanda
diyabete bagl beklenen degisikliklerin olustugu, AKS, AGE, IL-1, TNF-a ve
MDA seviyelerinin anlamli olarak arttig1, insiilin ve SOD diizeylerinin ise azaldig1
saptand1. Liraglutid ve empagliflozin tedavisinin kan glukoz seviyelerini saglikli
kontrol ile yakin seviyelere diisiirdiigti gozlemlendi. Her iki ilacin da TNF-a, IL-1,
AGE, MDA seviyelerini 6nemli 6lglide diisiirtirken SOD ve insiilin seviyelerini
yiikselttigi gozlemlendi. Histopatolojik olarak yapilan incelemede her iki ilacin da
miyokard ve koroner arter dokusunda DM’nin meydana getirdigi yapisal
degisiklikleri, fibrozisi, inflamasyonu 6nemli dlciide iyilestirdigi, empagliflozinin
miyokard {izerindeki iyilestirici etkisinin liraglutide goére daha fazla oldigu

gbzlemlendi.
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Sonug¢: Liraglutid ve empagliflozin DM’nin neden oldugu oliimlerin baslica
sebebi olan kardiyovaskiiler komplikasyonlar iizerinde olumlu etki gostermistir.
Bu komplikasyonlarin patogenezinde oOnemli rol oynayan oksidatif stres ve
inflamasyonu hafiflettigi, kardiyak ve koroner arter yapisin1 korudugu
gbzlemlenmistir. Sonug olarak her iki ilacin da DM hastalarinda kardiyovaskiiler

komplikasyon geligsmesini Onleyebilecegini sOyleyebiliriz.
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ABSTRACT

Aim: We aimed to investigate the effects of antidiabetic liraglutid and
evpagliflozine on some markers of oxidative stress and inflammation in diabetes

mellitus (DM) and to compare two drugs in terms of these effects.

Materials and Methods:37 male Wistar albino rats were divided into 4 groups. 1)
Healthy control (n=7), 2) DM control (n=10), 3) DM + Liraglutide (n=10) 0.6
mg/kg liraglutide was administered subcutaneously to rats in this group, 4) DM +
Empagliflozin (n=10) ) group was given empagliflozin at a dose of 30 mg/kg to
the rats in this group by oral gavage. In the DM groups, 110 mg/kg intraperitoneal
(ip) nicotinamide (NA) was injected, and after 15 minutes, 60 mg/kg i.p STZ
injection was made to induce diabetes. Liraglutide and empagliflozin treatments
were applied for 8 weeks, and after the final weights and fasting blood glucose
were measured at the end of the experiment, the rats were sacrificed by cardiac
puncture under ketamine and xylazine anesthesia. TNF-a, IL-1, MDA, SOD, AGE
and insulin levels were measured from the blood samples taken. The heart and

coronary arteries were taken as tissue and examined histopathologically.

Results: When the DM Control Group was compared with healthy controls, it was
found that the expected changes in the blood occurred in the blood, and the levels
of the FBS, AGE, IL-1, TNF-a and MDA increased significantly and insulin and
SOD levels decreased. Liraglutide and empagliflozin treatment decreased blood
glucose levels to close levels with healthy control. It was observed that both drugs
significantly reduce TNF-o0, IL-1, AGE, MDA levels while increasing sod and
insulin levels. Histopathological examination of both drugs in the myocardial and
coronary artery tissue caused by DM's structural changes, fibrosis, inflammation
significantly improved, empagliflozine on myocardial healing effect was observed

to be more than liraglutide.

Conclusion: Liraglutid and Empagliflozin showed a positive effect on
cardiovascular complications, the main cause of deaths caused by DM. It has been
observed that these complications alleviate oxidative stress and inflammation that

play an important role in pathogenesis and maintain the cardiac and coronary

v



artery structure. As a result, we can say that both drugs can prevent cardiovascular

complications in DM patients.
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PKC: Protein kinaz C
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RAS: Renin anjiyotensin sisteminin
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TGF-B1: Doniistiiriicli biiytime faktorii beta 1
SGLT2i: Sodyum/glikoz kotransporter 2 inhibitdrleri
GLP-1: Glukagon benzeri peptit 1

GIP: Gastrik inhibitor peptid

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu
IGT: Aglik glukoz toleransi



GLUT-4: Glukoz tastyici tip 4

HPL: insan plasental laktojen hormonu

DKA: Diyabetik ketoasidoz

HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum

LA: Laktik asidoz

MI: Miyokard enfarktiisii

KON: Kardiyak otonom noropatidir

RAAS: Renin — anjiotensin — aldosteron sistemi
ACEi: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
ARB: Anjiotensin reseptor- 2 blokdrii

PAH: Periferik arter hastalig1

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

sRAGE: Solubl RAGE

DNRAGE: Dominant negatif RAGE

HbA1c: Hemoglobin-Alc

HPLC: Yiiksek performansli likit kromotografisi
ELISA: Immiinoblot enzim-bagli immunosorbent dl¢limii
NADH: Nikotinamid adenin diniikleotit
GADPH: Gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz
PKC: Protein kinaz C

CAT: Katalaz

GSH-PX: Glutatyon peroksidaz

GSH-RD: Glutatyon rediiktaz

IRS-1: Insiilin reseptdr substrat

CRP: C reaktif protein

OAD: Oral antidiyabetik

ACAT1: Agil-CoA: kolesterol agiltransferaz 1
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), viicutta insiilinin eksikligi veya yoklugunda
meydana gelen kronik hiperglisemi ile karakterize, viicudun insiiline tam olarak
yanit veremedigi metabolik bir hastaliktir. DM, artis hizi, siklig1 ve yol agtig
sorunlar nedeniyle iilkemizde ve diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Yaygin
olarak kabul edilen dort ana DM formu vardir. Bunlar Tip 1 diabetes mellitus
(T1DM), tip 2 diabetes mellitus (T2DM), gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ile
oteki spesifik nedenlere bagli DM’dir. Bunlarin arasinda T2DM, tim DM
vakalarinin yaklasik %90'in1 olusturmaktadir (1,2).

Diyabet; yiiksek tedavi maliyetleri nedeniyle iilke ve birey ekonomilerini
kotii etkileyen, cesitli komplikasyonlar1 olan kiiresel bir saglik sorunudur.
Hiperglisemi kontrol altina alinmadiginda insan viicudundaki birden fazla organ
ve sisteme zarar verebilir ve zamanla ciddi komplikasyonlara neden olabilir.
DM’nin neden oldugu komplikasyonlar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak
tizere iki gruba ayrilabilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢inde nefropati,
noropati ve retinopati bulunur. Makrovaskiiler komplikasyonlar i¢inde inme,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaligi bulunmaktadir (3). DM
hastalarindaki tiim Oliimlerin %65'ini olusturan koroner arter hastaligi (KAH),
inme ve diyabetik kardiyomiyopati (DKM) gibi ¢esitli kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla yaygin olarak iligkilidir (4). DM hastalarinda mortalite ve
morbiditenin baslica sebebi kardiyovaskiiler sistem hastaliklarnidir (5). DM,
kardiyovaskiiler hastalik riskini iki katina ¢ikarir. Bu sebeple, son yillarda
antidiyabetik ilaglarda yapilan klinik ¢alismalarda sadece hipoglisemik faydalara
degil, kardiyovaskiiler giivenlik ve kardiyoprotektif etkilere de odaklanilmaktadir

(7)

Diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden oldugu mekanizma
yeterince acgik degildir, fakat endotel disfonksiyonun etkisinin oldugu
bilinmektedir (8). Endotel fonksiyonunun bozulmasi endotelin énemli bir gorevi
olan trombosit adezyonu, vaskiiler tonus, fibrinoliz, inflamasyon ve vaskiiler

proliferasyonu diizenleyen lokal mediyatorlerin salgilanmasini engeller. Bu da



vaskiiler homeostazin bozulmasina yol acar ve kardiyovaskiiler risk olusturur (9).
DM hastalarinda artan oksidatif stres ve inflamatuar yanit, endotel disfonksiyonu
ile iliskilidir (10).Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-1(IL-1) ve
endotoksin dahil olmak iizere inflamatuar mediatorler, endotelyal hiicre
fonksiyonlarini degistirir ve aktive eder. Bu, endotel hiicrelerinin yiizeyinde
adezyon molekiilii ekspresyonuna, sitokin ve kemokin salgilanmasimna ve
subendotelyal tabakada LDL kolesterol oksidasyonuna neden olan reaktif oksijen
tiirlerinin (ROT) tiretimine yol agar (11). DM hastalarinda IL-1 ve TNF-a gibi
sitokinlerin diizeyi yiikselir ve inflamasyon tetiklenir. Artan inflamatuar yanit
sonucunda ylikselen lokosit sayist da oksidatif stres diizeyinin artigina katki
saglar. Ayrica hiperglisemi; ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE) tiretiminde artis,
AGE reseptorlerinin (RAGE) artan ekspresyonu, poliol, heksozamin ve protein
kinaz C (PKC) yolaklarin aktivasyonunu igeren ¢esitli hiicresel mekanizmalarla
da oksidatif stresi arttirarak vaskiiler yataga zarar vermektedir (12). DM’de
antioksidan enzim seviyelerinde azalma, oksidatif stres parametrelerinde artis
oldugu c¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (1,13). AGE’ler nonenzimatik olarak
hiperglisemi sonucu artmis glukozun protein, lipit, niikleik asitlere baglanmasiyla
veya artmis oksidatif stres sonucu glukozun ve lipitlerin oksidasyonuyla AGE
onciilii olan dikarbonil bilesiklerinin meydana gelmesiyle olusabilir. AGE
olusumu diyabetik kosullarda artan oksidatif strese bagli olarak artar ve artmis
AGE seviyeleri de tekrar oksidatif stresin artmasina sebep olur. Yani oksidatif
stres ve AGE olusumu birbirini tetikler. AGE’ler; DM hastalarinda aterosklerozun
hizlanmasinda etkili olan inflamasyon ve endotel fonksiyonu {izerinde onemli
etkiye sahiptirler (14,15). Artmis inflamatuar yanit ve oksidatif stres; insiilin
direncine ve endotel disfonksiyonuna neden olur. Inflamasyondaki artis,
antioksidan enzim aktivitesindeki yetersizlik ve oksidan uyar1 devam ederse siireg

siiratle aterosklerotik plaktan KAH’a kadar ilerleyebilir (16-18).

Diyabetli bireylerde KAH, hipertansiyon ve 6nemli kapak hastalig1 gibi
diger kardiyak risk faktorlerinin yoklugunda anormal miyokardiyal yapinin ve
fonksiyonun varligi ile tanimlanan DKM diyabetin 6nemli bir kardiyovaskiiler
komplikasyonudur (19,20). DKM’nin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar

arasinda asirt ROT {iretimi, apoptoz, miyokardiyal renin anjiyotensin sisteminin



(RAS), insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) ile doniistiiriicti bliylime faktorii
beta 1 (TGF-Bl1)’in asir1 aktivitesi, kollajen birikimi ve fibrozis yer alir
(21,22). Yapilan baz1 ¢alismalar; hiperglisemiyle artan ROT diyabetik ratlarin sol
ventrikiiliinde kontraktil fonksiyonu bozdugunu ve miyokardiyal fibrozise neden
oldugunu bildirmistir (23,24). Bu nedenle, fibrozis, inflamasyon, apoptoz ve
oksidatif stresi modiile etmeyi amaclayan stratejiler, DKM yonetiminde etkili

olabilir.

Giliniimiizde DM tedavisinde sodyum/glikoz kotransporter 2 inhibitorleri
(SGLT2i) adi verilen yeni bir ilag simifi kullanilmaktadir. Cesitli deneysel
caligmalar, SGLT2i'nin antihiperglisemik etkilerinden bagimsiz olarak faydali
kardiyovaskiiler etkileri oldugunu gostermistir (25-27). Ayrica, glukagon benzeri
peptit 1 (GLP-1), insiilini uyaran ve glukagon sekresyonunu baskilayan, mide
bosalmasini engelleyen ve istah1 ve gida alimini azaltan bagirsaktan tiiretilen bir
inkretin hormonudur. Inkretin etkisini arttirmaya yénelik terapétik yaklasimlar
arasinda, yarilanma 0mrii daha uzun olan GLP-1 analoglan (liraglutide) yer alir.
Onceki ¢aligmalar, GLP-1'in hiperglisemiyi iyilestirerek, kan basincini diisiirerek,
makrofaj infiltrasyonunu azaltarak (28) ve vaskiiler inflamasyonu (29) ve endotel
disfonksiyonunu iyilestirerek (30) aterosklerotik lezyonlar1 koruyabildigini ortaya

koydu.

GLP-1 analoglar1 ve SGLT-21 diyabete bagl kalp hastaliklarina karsi
kardiyoprotektif etkileri oldugu ileri siiriilen iki modern antidiyabetik ilagtir (31).

Bu iki ilacin kardiyak etkileri ¢esitli deneysel ve klinik ¢alismalarda ayri
ayrt incelenmistir. Ancak, bu ilaglarin kardiyak etkilerinin yani sira
kardiyovaskiiler olaylarda etkisi olan inflamasyon belirtecleri, oksidatif stres, kan
glukozu ve kardiyak histopatoloji ile iligkili parametrelerin birlikte incelendigi
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, streptozotosin (STZ) ve nikotinamid (NA)
ile olusturulacak deneysel diyabet modelinde; GLP-1 analogu olan liraglutid
(LIRA) ile SGLT-2I olan empagliflozinin (EMPA), oksidatif stres, inflamasyon
yanit1 ve kardiyak histopatolojige etkilerini incelemek, bu parametreler agisindan
iki ilac1 karsilastirarak olasi kardiyoprotektif etkilerini degerlendirmek amaciyla

planlanmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

DM, insiilin eksikligi ya da insiilin aktivitesindeki bozukluklar sebebiyle
organizmanin protein, yag ve karbonhidratlardan yeteri dilizeyde yarar
saglamadig1, kronik, siirekli tibbi bakim ihtiyaci olan, genis spektrumlu bir
metabolizma bozuklugudur (5). DM gelisiminde farkli patojenik mekanizmalar
rol oynar. Pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucu insiilin
eksikliginden, dokularda insiilin etkisine dirence sebep olan bir dizi anormallige
kadar uzanir. Temel anormallik insiilinin hedef dokulardaki yetersiz etkinligidir,
bu insiilin sekresyonundaki eksiklik veya hedef organlardaki insiilin etkisine
cevapsizlik nedeniyle olmaktadir (32). Tip 2 DM patofizyolojisinde periferal
insiilin direnci ve pankreas beta hiicrelerinde yetersiz insiilin sekresyonu yer alir.
Aynm1 zamanda patofizyolojide glukagon fazlaliginin yeri de goz ardi
edilmemelidir. Tip 2 DM’de glukagon sekresyonu yapan alfa hiicreleriyle insiilin
sekresyonu yapan beta hiicreleri arasindaki denge bozulmustur (33). Bu da
hiperglukagonemiyle birlikte hiperglisemiye yol acar. Poliiiri, polidipsi, polifaji,
kilo kayb1 gibi semptomlar hiperglisemiyi isaret eden sik goriilen semptomlardir.
Inat¢1 enfeksiyonlar, bilyiime gelisme bozukluklar1 gibi daha az goriilen klinik
durumlar da kronik hiperglisemiden kaynaklanabilir. Hiperozmolar hiperglisemik
durum (HHD) ve Diyabetik ketoasidoz (DKA) DM’nin akut ve hayati tehdit eden
komplikasyonlaridir. Uzun donemde ise mikrovaskiiler (nefropati, ndropati,
retinopati) ile makrovaskiiler (periferik damar hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,

aterosklerotik kalp hastalig1 vs.) komplikasyonlar DM’ye eslik eder (32).

T1DM’de insiilinin tiretimi defektlidir ve mutlak eksikligi vardir. Tiim DM
hastalarinin %5-10"unu olusturmaktadir. Olgularin %90°lik kisminda otoimmiin,
%10’unda non- otoimmiin (idyopatik) B-hiicre yikimi goriilmektedir. Genetik
egilimi bulunan bireylerde tetikleyici ¢evresel etkiler (viriisler, emosyonel stres,
toksinler) sebebiyle otoimmiinite uyarilir ve ilerleyen B-hiicre yikimi baslamig
olur. B-hiicre rezervinin %80 ila %90°1 yitirildiginde DM semptomlar1 goriilmeye

baglar. Otoimmiinitenin baglangici olan evre 1 ile evre 2 ¢ogunlukla



asemptomatikken, 3. evrede ise klinik semptomlar ile hiperglisemi ortaya ¢ikar

(5).

Gebelik haftas: arttik¢a artan Ostrojen ve kortizol seviyeleri 6zellikle 2 ve
3. trimesterde insiilin direncine sebebiyet verebilmektedir. Genetik yatkinligi ya
da risk faktorleri bulunan gebelerde ilk prenatal ziyarette GDM ya da gestasyonel
glukoz intolerans1 varligi arastirtlmalidir. Genellikle semptomsuzdur ve oral
glukoz tolerans testi ile tespit edilir. Gebeligin sonlanmasindan sonra ¢ogunlukla
diizelmekle birlikte sonraki gebeliklerde de genellikle tekrarlayan bir durumdur.
Altta yatan bir B hiicre fonksiyon bozuklugu olmasi olasidir ve ilerleyen yillarda

T2DM goriilmesi agisindan ciddi bir risk faktoridiir (5).

B hiicre disfonksiyonuna sebep olan monojenik defektler (neonatal diyabet,
MODY) DM olgularinin %5’ten daha azini olusturmaktadir. %80-85 oraninda
monojenik defektlere bagl hayatin ilk 6 ayindan 6nce goriilen bir DM tipidir.
Kalict ve gecici formlar1 vardir. Kalic1 formlar siklikla B hiicrelerinde bulunan
KATP kanallarindaki SUR1 subunit (ABCC8) ve Kir6.2 subunit (KCNJII)
mutasyonlar1 veya Insulin gen (INS) mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Genglerde goriilen ve eriskin baglangicli DM’ye benzer klinik seyir gosteren
MODY olan olgular ¢cogunlukla 25 yasin altinda DM baslangici olan, ailesinde 2
ya da daha fazla nesilde DM hastalig1 bulunan (otozomal dominant gegisli), kilosu
normal olan, pankreas rezervi korunmus olan ve insiilin direnci bulunmayan
olgulardir. Otoantikorlar negatif olarak tespit edilir ve esas sorun, insiilin salinim
mekanizmasindadir. Bu hastalarin insiilin tedavisine ihtiyaci yoktur ya da diisiik

doz insiilin tedavisi yeterli olmaktadir (5).

2.1.1. Epidemiyoloji

Diyabet, 21. yy’mn en o6nemli kiiresel saglik sorunlarindandir. Sosyal
siiflardan ve siirlardan bagimsiz olarak diinyanin tamamin tehdit altina alan bir
salgin olmaya devam etmektedir. Prevalansinin giderek artmasindan dolay:

pandemik hastaliklar arasinda gosterilmektedir (34).

Ulkemizde TURDEP-I ¢alismasina gére 1997-1998 yillar arasinda T2DM
prevalansi %7,2 olarak bulunmus, 2010°da yapilan TURDEP-II c¢alismasinin



sonuclarina gore 12 yillik siiregte yaklasik %90 oraninda artis gdzlenmis olup DM
prevalansinin %13,7’ye yiikseldigi gorilmiistiir. Bu kisilerin de %85-90’1nin
T2DM tanili olgular oldugu gézlenmistir (35).

2018’de yaymlanan ve Tiirkiye ayaginin 8 farkli ilden 4056 katilimcinin
ortalama 7 yillik takibi ile yapildigt PURE (The Prospective Urban Rural
Epidemiology) caligmasinin sonucuna goére 2008 ve 2015 yillar1 arasinda DM
siklig1 %13,7°den %21°e ylikseldigi saptanmis (36).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun (IDF) 2021 yaymnlarina gore; tim
diinyada 20-79 yas arasinda yaklasik 537 milyon yetiskinde DM mevcuttur. Yani
ortalama diinyadaki her 10 kisiden 1’1 DM hastasidir. 541 milyon yetiskin ise Tip-
2 DM riski olusturan bozulmus aglik glukoz toleransina (IGT) sahiptir. IDF
verilerine gore bu saymnm 2045 yilinda 738 milyona yiikselecegi tahmin

edilmektedir (37).

Cocuklarda ve ergenlerde en sik goriilen endokrin hastalik TIDM’dir ve
tim DM hastalarinin %5-10"u oranindadir. Diinya’daki tim 15 yas altindaki
cocuklardan her yil ortalama 96.000’inin TIDM hastast oldugu tahmin
edilmektedir (38). IDF, yas araligini 0-19 olarak genisleterek ¢cocukluk ve ergenlik
caginda olan 1,211,900 T1DM hastast oldugunun tahmin edildigini ve yillik
olarak 149,500 ¢ocuk ve ergene yeni tan1 koyuldugunu bildirmistir (37).

T1DM insidansi, bolgesel farkliliklar gostermekle beraber, diinya
genelinde artmaktadir. Yaklasik %3-4 oraninda artis oldugu bildirilmistir. En
yiiksek TIDM’li ¢ocuk ve ergen sayist %28,4 oranla Avrupa kitasinda, daha sonra
ise %21,5 oranla Kuzey Amerika ve Karayiplerde saptanmistir (39,37).

Tiirkiye genelinde T1DM sikliginin tespit edildigi bir ¢alisma olmamakla
birlikte Sosyal Giivenlik Kurumu verilerine goére TIDM insidansi

10.8/100.000'dir. 2013’te 18.190 ¢cocugun DM’li oldugu saptanmistir (40).

GDM prevalansi, popiilasyonun 6zelliklerine ve kullanilan tani kriterlerine
bagh olarak biiyiik 6l¢iide degismektedir. 2021 yilinda 47 {ilkeden 58 ¢alismanin
dahil edildigi bir aragtirmaya gore; canli dogumlarda kadimnlarin %16,7’sinin (21,1

milyon) gebeliklerinde hiperglisemi yasadigi tespit edilmistir. Bunlarin %10,6’s1



gebelik oncesinde teshis edilmis DM’ye (tip 1 veya tip 2) sahipken %80,3’line
GDM tanist konulmustur. %9,1’inde ise ilk kez gebelik esnasinda DM (tip 1 veya
tip 2) saptanmustir. Ulkemizde 2021 yilinda GDM prevalanst  %09,5;
hiperglisemiden etkilenen canli dogum sayis1 ise 889,526 olarak yayimlanmistir

(37).

2.1.2. Siniflandirmasi

DM’nin etiyoloji ve patogenezine gore farkli tipleri olup, arastirmalar ve
yeni kanitlar ile siirekli gilincellenmektedir. 1999°da Amerikan Diyabet
Dernegi’'nin organize ettigi, konu ile ilgili bilim adamlarinin katildigi “Expert
Commite” tarafindan hazirlanmis olan siniflamaya gore DM; tip I, tip II,

gestasyonel diyabet ve diger spesifik tipler olarak gruplara ayrilir (41, 42).

2.1.2.1.Tip 1 Diyabetes Mellitus

T1DM %90 insiilin iiretiminden sorumlu olan langerhans adaciklarindaki f3
hiicrelerinin otoimmun yikimi neticesinde olusur. Buna Tipl A DM (otoimmiin)
denir. %10 oraninda ise oto-immunite ile iligki tespit edilemez buna TiplB DM
(idiyopatik) denir. TiplA DM’lerde insiilin antikorlar1 ve anti islet hiicre
sitoplazmik antikorlar1 olmak {izere iki ayr1 antikor saptanmaktadir. Cogu islet
hiicre antikorlar1 ile TIDM arasinda iliski vardir ve bunlardan en 6nemlisi anti
glutamik asit dekarboksilazdir (anti-GAD). Insulin oto antikoru (IAA), islet hiicre
antikorlart (ICA) ve IA-2 antikoru diger 6nemli antikorlardandir. T1DM
olusumunda genetik, perinatal ve ¢evresel faktorlerin de etkisi oldugu
sOylenmektedir. TIDM c¢ogunlukla ¢ocuk ve ergenlerde goriilse de her yasta
goriilebilen bir hastaliktir (43).

2.1.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

T2DM hastalarinda insiilin iiretimi olmakla birlikte kismi eksiklik s6z
konusudur. DM olgularinin %90-95’lik kism1 bu gruptadir. Bundan 6nce, siklikla
>30 yas kisilerde bulundugu ve insiilin tedavisi gerektirmedigi ic¢in eriskin

baslangi¢cli DM veya insiilin bagimli olmayan DM olarak adlandirilmistir (44).



Sik idrar yapma, ¢ok susama, agiz kurulugu, yaralarin ge¢ iyilesmesi gibi
T1DM’ye benzeyen semptomlari bulunmakla beraber, T2DM yavas seyirli bir
hastaliktir ve akut metabolik bir bozukluk olusturmaz. Bu ylizden genellikle
hastalik erken tespit edilemez (37).

T2DM’de hem metabolik hem de genetik faktorlerin rolii bulunmaktadir.
Ailede DM hikayesi, ik, GDM hikayesi, sigara, hareketsiz yasam ve obezite
T2DM risk faktorlerindendir (45). Obezite insiilin direncini arttiran bir faktordiir.
T2DM’li hastalarin ¢ogu obez veya karn bolgesinde artmis yag dokusu olan
kisilerdir (46).

T2DM; Karacigerde glukoz tliretiminde artis, glukozun iskelet kasinda geri
aliminda diisiis, glukagon sekreyonunun pankreas alfa hiicrelerinde artmasi, renal
glukoz reabsorbsiyonundaki artis, hipotalamik insiilin direncindeki yiikselme ve
yag hiicrelerinde lipoliz artis1 gibi patofizyolojik mekanizmalar yoluyla pankreas,

bobrek, kas ile yag dokusu gibi pek ¢cok organda hasar olusturur (45).

2.1.2.2.1. Fizyopatolojisi

T2DM, temelinde insiilin direnci olan birgok patofizyolojik mekanizmanin
rol oynadii metabolik ve kardiyovaskiiler komplike bir hastaliktir. Ozellikle
karaciger, santral sinir sistemi, kas ve yag dokusundaki insiilin direncini yenmek
i¢cin pankreas insiilin {iretimini arttirarak kompansatuar hiperinsiilinemik bir cevap
verir. Bu hiperinsiilinemik cevap yillarca siirmektedir. Pankreas P hiicreleri
zamanla hiperinsiilinemik cevab1 devam ettirmede yetersiz kalir ve sonucta agikar
DM goriilmeye baslar. Asikar DM olustugunda B hiicre kapasitesi %80 oraninda
diismektedir. Bu durum ilerledikce kalan B hiicre rezervi de diigmektedir. Tiim bu
siire¢ T2DM’nin progresif bir hastalik oldugunu gostermektedir. B hiicre rezervi
diistiikce kan sekeri kontrolii bozulmakta ve ek ilag ihtiyac1 olusmaktadir. Insiilin
direnci ve B hiicre fonksiyon bozuklugunun yaninda, inkretin defekti/direnci
(GLPI1; glukagon benzeri peptid-1, GIP; glukoza bagimli insiilinotopik
polipeptid), artan glukagon diizeyi, bobreklerin daha fazla glukoz tutmasi da
T2DM olusumunda glukoz intoleransina katki saglayan unsurlardir. Bu major
patofizyolojik siireglerin tamami (karaciger, santral sinir sistemi, kas ve yag

dokusundaki insiilin direnci, inkretin defekti, glukagon artisi,  hiicre fonksiyon



bozuklugu ve bobreklerdeki glukoz tutulumunda artis) ugursuz sekizli manasina

gelen “Ominous Octet” olarak adlandirilmaktadir (Sekil 1) (47-49).

Insiilin direnci, organizmadaki glukozun belirli bir seviyede tutulmas i¢in
salgilanan insiilinin etkisine kars1 direng gelismesi olarak tanimlanabilir. Insiilin
dolasimda bulunmasina karsin karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki
etkisini gdsteremez. Saglikli bireylerde viicut glukozu 1 {inite insiilin ile kontrol
altinda tutabiliyorken, insiilin direngli kisilerde pankreas 2-3 iinite insiilin
salgilamak zorunda kalir. Insiiline kars1 direng arttik¢a, seker regiilasyonu icin
insiilin salgis1 da artmaktadir. T2DM’de insiilin direncinin birincil nedeni reseptor
sonrast bir kusur gibi goriinmektedir. T2DM’de insiilin direnci, birincil kusur
muhtemelen insiilin sinyal yolaginda, muhtemelen fosfatidilinositol-3-kinaz,
insiilin alicis1 substratlari-1 veya insiilin alicist substratlari-2 ya da glukoz tasiyici
tip 4 (GLUT-4)’ten kaynaklaniyor olabilir. Insiilin direnci zamanla pankreas
yetmezligi ve DM’ye yol agar (50,51). Genetik faktorler, sedanter yasam, yiiksek
kalorili beslenme gibi etkenler de insiilin direnci gelisiminde rol oynamaktadir
(52). Insiilin direncini kirmak igin ilk yapilmasi gereken, yasam tarzini
degistirmektir. Uygun beslenme, fiziksel aktiviteyi arttirma, diizenli ve yeterli
uyumak 6nemlidir. Insiilin direnci tedavisi ile insiilin saliniminin yeterli diizeyde

artirilmasi kan glukoz seviyelerini normale getirebilir (53).

Glukoz tasiyicilari, glukozun kan dolagimindan, insiilin sinyallemesine
veya egzersizine cevap olarak kas hiicreleri ve adipositler gibi hiicrelere
tasinmasini uyarir. Iskelet kasi ve yag dokusu, glukoz alimi igin ana bdlgelerdir ve

insiiline bagli bagimli yolla hiicre igine alinir (54).

GLUT-4, T2DM'in patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. T2DM
hastalarinda kusurlu ekspresyonu veya periferik hiicre plazma membranina
translokasyonu, enerji iiretimi i¢in glukozun hiicreye girisini engeller (55). Insiilin
yoklugunda ya da yetersizliginde, GLUT-4 depolama vezikiilleri plazma zarindan
uzak durur, bu nedenle GLUT-4 translokasyonu veya GLUT-4 aracili glukoz
alimi1 yoktur (54).



Decreased

incretin effect - I
Decreased insulin »
& T ,-?aea,;))

Islet-a cell

Ll
Increased glucagon ’rf’
secretio

/ \

[ \
\ngreased
‘\v\,\’ Glucose |

pez_igsorpnoﬁ
r /
\i\\._ ,./
S . - .
lnc;‘eg;ed Decreased glucose

‘ "
Neurotransmitter
dysfunction

Sekil 2.1. Ominous Octet (Ugursuz Sekizli): T2DM gelisimine yol agan 8 patofizyolojik
defekt (47).

2.1.2.2.2. Risk Faktorleri

T2DM olusumu i¢in risk olusturan birtakim faktorler vardir. 8 Avrupa
tilkesinin dahil oldugu InterAct aragtirmasinda, 1.derece akrabalarinin biri T2DM
olan kisilerin DM olma ihtimali olmayanlara gore 2,5 katlik bir artis goriildigi
bulunmustur. Aile bireylerinin 2 ya da 3’ii T2DM hastas1 olanlarda ise bu risk ¢ok
daha yiiksek saptanmistir. Yagla birlikte T2DM goriilme riski de artis
gostermektedir Bununla birlikte T2DM hastas1 olma riski hafif sigsmanlarda
normal kilolulara kiyasla 2 kat, 1. ve 2. Derece obez kisilerde 5 kat daha fazla risk
bulunurken bu risk morbid obezlerde 10 kata kadar ¢ikmaktadir. Beden kitle
indeksi 35 kg/m2 iistii olan kisilerde BKI’leri 23 kg/m2 alt1 olanlarla
karsilastirildiginda T2DM riski 42,1 kat daha fazla oldugu goriilmektedir. Etnik
olarak da yerli Amerikalilar, Afrikan Amerikalilar, Latin Amerikalilar, Asyali
Amerikalar ve Pasifik Adalilarda da bu risk daha fazla saptanmistir (56).

2.1.2.3. Gestasyonel Diyabet (GDM)

GDM, gebelikten 6nce DM tanist olmayan ve gebeligin 2. ya da 3.
trimesterinde goriilen karbonhidrat intoleransidir (5). Gebelikte yiikselen Ostrojen
ve progesteron seviyeleri, kortizol ve biiylime hormonunda artis, insan plasental

laktojen hormonunun (HPL) salgilanmasi, plasentadan insiilinaz salinnmindan
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dolay1 insiilin direnci gelisme ihtimali yiikselir. Gebede adipoz depolarindai artis,
fiziksel aktivite azalmasi1 ve kalori alimi artis1 da glukoz intoleransina sebebiyet
vermektedir (57). Bu sekilde gelisen insiilin direncini asmak i¢in pankreastan
insiilin salinim1 yiikselir ve kan insiilin diizeyi artar. Bu kompansasyon
mekanizmasiyla insiilin direnci asilir ve glukoz toleransi korunur. DM igin risk
faktorleri bulunan kadinlarda ise pankreas fonksiyonlarinin yetersiz olmasindan
dolay1, gebelikte meydana gelen insiilin direncini kompanse edilemez ve GDM
tablosu gelisir (5). GDM hastalig1 ¢ogunlukla asemptomatiktir ve 24-28. haftalar
arasinda uygulanan OGTT tarama testi ile teshis edilmektedir. Iki saatlik 75 g
OGTT’de aglik plazma glukozu >92 mg/dL veya 1. saat plazma glukozu >180
mg/dL veya 2. saat plazma glukozu >153 mg/dL degerlerinden bir veya birden

fazlasinin saptanmasi durumunda GDM tanist konur (44).

2.1.2.4. Diger Spesifik Nedenlere Bagh Diabetes Mellitus

T1DM ve T2DM ile iligkisi bulunmayan ve etyolojileri bilinen DM tipleri
bu gruba girmektedir. (58). P hiicre ve insiilin fonksiyonundaki genetik
bozukluklar, pankreasin egzokrin hastaliklari, endokrinopati durumlari
(feokromasitoma, hipertroidi, cushing sendromu, akromegali), ila¢ ve kimyasal
maddeler, enfeksiyonlar, down, turner sendormu gibi DM’yle beraber olan genetik

durumlara bagl olarak gelisebilecegi bildirilmistir (59; 60).

2.1.2. Tam Kriterleri

Tablo 1. DM Tani Kriterleri (5).

1. Acglik kan sekeri (AKS) > 126 mg/dl (7.0 mmol/L) olmasi

2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) (75 gram kuru sekere esdeger glukoz)
verilen hastada 2. saatteki aghk kan sekerinin > 200 mg/dl (11.1 mmol/L)
bulunmasi

3. HbAlc diizeyinin > %6,5 (48.0 mml/mol) bulunmasi

4. Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin belirtileri bulunan bir hastada aclik
tokluk fark etmeden herhangi bir anda plazma glukoz diizeyinin > 200 mg/dl (11.1
mmol/L) saptanmasi
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Yukaridaki kriterlerden bir veya birkaginin goriilmesi DM tanis1 koyulmasi
icin yeterlidir. Bu tetkik sonuglarina gore arada kalan degerler oldugunda ise
bozulmus glukoz tolerans1 ve bozulmus aglik glukozu seklindeki glukoz
metabolizmasmin 6teki bozukluklarinin tespit edilmesi, prediyabetik kisilerin

bulunmasi miimkiindiir (5).

2.1.3. Klinik Bulgular

DM belirtileri, insiilin azli§1 veya etkinliginin diismesi sonucu olusan
metabolik degisimlerin etkisi ile ortaya cikmaktadir. Agizda kuruluk hissi,
halsizlik, ¢ok su igme, ¢ok ve sik idrar yapma, asir1 yeme veya istah kaybi, kilo
kaybi, ayaklarda yanma hissi, karincalanma ve bulanik gérme baslica goriilen DM
belirtileridir (61). Santral obezite ¢ogu hastada bulunur. Hipertansiyon ve
dislipidemi beraber goriilebilecek diger hastaliklardandir. T2DM hastalarinin
yaklasik %70’1 kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle yagamini yitirmektedir (62).

2.1.4. Komplikasyonlari

DKA, HHD, Ilaktik asidoz (LA) ve hipoglisemi DM’nin akut
komplikasyonlaridir. DM’nin kronik komplikasyonlar1 2’ye ayrilir: (63,64).

1- Mikrovaskiiler komplikasyonlar: Noropati, nefropati ve retinopati

2- Makrovaskiiler komplikasyonlar: Genellikle aterosklerozdan dolayr gelisir.
Serebrovaskiiler olaylar, kardiyovaskiiler patolojiler (Miyokard enfarktiisii, DKM)
ve periferik damar hastaliklar1 makrovaskiiler komplikasyonlarin basinda gelir.
Depresyon,  diyabetik  ayak, demans gibi  hastaliklarda ~ DM’nin
komplikasyonlarindandir (65,66).

2.1.4.2. Akut Komplikasyonlar

DM’nin acil komplikasyonlar1 4 sekilde goriilebilir: DKA, HHD, LA ve
Hipoglisemi (64).

Kontrolstiz DM’li hastalarda DKA ve HHD en ciddi akut
komplikasyonlardan ikisidir. Gelisimlerinden sorumlu olan iki hormonal

anormallik insiilin eksikligi ve/veya direnci ile insiilinin normal baskilayici
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etkisinin ortadan kalkmasindan kaynaklanabilecek glukagon fazlaligidir (66,67).
En yaygin tetikleyici olaylar ise enfeksiyon (siklikla pndmoni veya idrar yolu

enfeksiyonu) ve insiilin tedavisinin kesilmesi veya yetersiz olmasidir (68,69).

DKA genellikle genglerde goriilmektedir. Labaratuar bulgularinda kan
sekeri 300 mg/dL nin iizerinde, ketonemi, ketozis, asit-baz dengesinde bozukluk,
anyon ag181, dehidratasyon ve lokositoz tespit edilmektedir. HHD ise yasli (>65
yas) hastalarda daha sik goriiliir. Mutlak bir insiilin eksikligi s6z konusu olmadigi
i¢cin keton cisimleri olusmaz. Laboratuvar bulgularinda kan sekeri 600 mg/dL nin
tizerinde, osmolarite >320 mOsm/kg, plazma ya da idrarda keton bilesiklerinin
negatif olmasi DKA’dan ayirt edici bariz ozellikleridir (70). Her iki klinik
tablodaki tedavinin hedefleri serum glukoz ve osmolaritesini normal sinirlara
getirmek, yeterli dolasim hacmi saglamak, yeterli doku perflizyonunu olusturmak,
keton cisimlerinin viivuttan atiliminmi saglamak, elektrolit dengesini diizeltmek ve

hastanin metabolik kompanse duruma gelmesini saglamaktir (70).

Laktik asidoz, serum laktat diizeyinin 5 mmol/L diizeyinin iizerinde
oldugu (Normal degeri 0.5-1 mmol/L olup >2 mmol/L hiperlaktemidir), oksijen
dagilimi ve kullaniminin yetersiz kaldigi agir metabolik asidoz tablosudur.

Cogunlukla altta yatan ciddi bir duruma bagli olarak goriiliir (70).

Hipoglisemi, en sik goriilen akut komplikasyondur. Kan glukozunun 70
mg/dl’den diisiik olmasina hipoglisemi denmektedir. Hipoglisemi olusumunda;
insiilinin uygulama hatalar1 ya da dozunun gereginden daha yiiksek alinmasi, oral
antidiyabetik (OAD) ilaglarin gerekenden daha yiiksek dozda alinmasi, ¢ok fazla
egzersiz yapilmasi, karbonhidrat alim yetersizligi gibi pek ¢ok sebep etkili
olabilmektedir. Hipogliseminin semptomlart i¢inde; c¢arpinti, bulanti, soguk
terleme, titreme, acikma, anksiyete, bas agrisi, bas donmesi, sersemleme,

halsizlik, konusmada zorluk, konflizyon gibi durumlar bulunur (63,5).

2.1.4.2.2. Kronik Komplikasyonlari

Kontrol altinda tutulmayan DM’nin zamanla goriilen ve agir saglik
problemlerine  yol agan  komplikasyonlaridir.  Bu  komplikasyonlarin
engellenebilmesi ya da geciktirilebilmesi i¢in DM siirekli kontrol altinda

tutulmalidir (71).
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2.1.4.2.3. Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Bu komplikasyonlar ana damarlarda gerceklesen birtakim degisiklikler

neticesinde olusmaktadir (71).

2.1.4.2.3.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Diabetes Mellitus, kardiyovaskiiler hastalik i¢in primer risk faktorlerinden
biri arasinda yer almakta olup, DM’li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik goriilme
riski, daha once miyokard enfarktiisii (MI) gec¢irmis non — diyabetik hastalar ile
aynmidir. Diabetes Mellitus hastalarinda mortalitenin en sik nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklar olup, hastalarin yaklasik yarisinda karsimiza ¢ikmaktadir. Tip 1 DM’de
kardiyovaskiiler hastalik daha ¢ok diyabetik nefropati sonrasi goriilmekte iken,
Tip 2 DM’de dislipidemi, kotii glisemik kontrol ve hipertansiyona ek olarak renal
fonksiyon bozuklugu major risk faktorleridir (72-74)

Diyabette goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonlar; KAH, DKM, ve
kardiyak otonom noropatidir (KON). KON T1DM’li olgularin %17'sinde ve
T2DM’li olgularinn % 22'sinde meydana gelir ve mortalite ile giiclii bir sekilde
iligkilidir (75). Hiperglisemi zamanla, sempatik innervasyon bozulmasina neden
olur ve hem adrenerjik reseptdr ekspresyonunu hem de katekolamin seviyelerini
arttirir (76). KON’un en erken bulgusu dinlenme sirasinda meydana gelen
tagikardidir. Dinlenme tasikardisi, miyokard ¢alismasinda bir artisa, oksijen
talebinin artmasina, ventrikiiler dolus siiresinin azalmasina ve kardiyak
verimliligin azalmasina neden olur. Bu etkiler toplu olarak miyosit apoptozuna ve
miyokard fibrozuna yol agar, ventrikiiler hipertrofi ve disfonksiyon ile sonuglanir.
Bu patolojik stiregler yas, yiliksek glikoz seviyeleri ve hastalik siiresi ile

artmaktadir (77).

Hiperglisemi, kompleks aterom plagi olusumuna katkida bulunan bir
durumdur. Diabetes Mellitus’ta olugsan aterom plaklari, destabilizasyona yatkin
plaklar olup bu plaklarin kopmasinin sonucunda unstabil anjina pektoris, MI ve
serebrovaskiiler olay gibi durumlar ile karsilagilabilmektedir. Basta tiirbiilan akim
ve damar dallanmalarinin oldugu bolgelerde endotelyal disfonksiyon gergeklesir.
Endotel hasar1 sonucunda damar duvarina makrofajlar ve T lenfostilerin yapisir ve

bunun sonucunda subendotelyal bolgede LDL birikerek kopiik hiicre olusumuna
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sebep olur (78-80). Bu duruma aterogenez adi verilmektedir. Aterogenez
sonucunda subendotelde ekstraselliiler matriks birikimi ve diiz kas hiicre
proliferasyonu goriilmekte, sonug¢ olarak da nekroz meydana gelmektedir. Aterom
plaklarindaki nekroz sonucunda kopan pargalarin yol actifi mikro ve
makroembolilere bagli olarak kan akimi bozulmakta, bu durumun sonucu klinik
olarak karsimiza MI ve inme olarak ¢ikmaktadir. Bu embolileri dnlemeye yonelik
olarak plak stabilizasyonu hedeflenmekte olup bu agidan glisemik kontrol, renin —
anjiotensin — aldosteron sistemi (RAAS) blokorii ajanlar olan anjiotensin
corventing enzim inhibitorleri (ACEi) ile anjiotensin reseptor- 2 blokorii (ARB)
grubu antihipertansifler, LDL nin diisiiriilmesini hedefleyen statin ve fibrat grubu

antilipemik ajanlar ve antiplatelet ajanlar kullanilmaktadir (81,82).

Diyabetik hastalardaki aterosklerozda, inflamasyon, insiilin direnci, AGE,
RAAS, ve genetik faktdrlerin katkis1 vardir. Insiilin direnci olan kisilerde insiilin
sinyal iletim yolagindaki antiaterojenik etki gosteren PI3K yolu aktiflesemez.
Buna ek olarak Erk MAP kinaz yolunun artan aktivitesi, bilylime faktorlerinin
aktive olmasina ve damar diiz kas hiicresinde proliferasyona sebebiyet vererek
proaterojenik etki gdstermektedir. AGE iiriinleri lenfositlere, makrofajlara,
vaskiiler matriks hiicrelerine ve ndronlardaki RAGE’ lere baglanmaktadir. Bu
baglanma sonucunda TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler, endotelin-1, birtakim
prokoagiilan faktorler sentezlenir ve biiylime faktorleri aktive olur. Bu bilesikler
ek olarak oksidatif stres artigina sebebiyet vererek ateroskleroz gelisiminde rol

oynar (83).

AGE-RAGE stresi, ¢ok sayida aterojenik faktoriin olusumu yoluyla
aterosklerozu indtikleyebilir. KAH’1 olan kisilerde serum AGE seviyesi ve AGE-
RAGE stresi yiikselirken, SRAGE seviyeleri diiser. Hayvanlarda da aterosklerotik
lezyonda RAGE ekspresyonu artar. AGE-RAGE stresinin neden oldugu
aterosklerozun tedavisi; AGE almmin azaltilmasini, AGE olusumunun
onlenmesini, AGEmin in vivo bozunmasini, RAGE ekspresyonunun
baskilanmasmi, AGE-RAGE baglanmasinin bloke edilmesini, sRAGE'nin
yiikselmesini ve antioksidanlarin kullanimini igerir. Tedavi modaliteleri KAH"

Onleyebilir, geriletebilir ve ilerlemesini yavaslatabilir (84).
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DKM, koroner arter hastaliklar1 ve hipertansiyondan bagimsiz gelisen,
DM’nin kardiyovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan bozulmus ventrikiiler
fonksiyondur. Patogenezi net bir sekilde gosterilememistir. Metabolik dengesizlik,
diyabetik otonomik fonksiyon bozuklugu, iyon dengesindeki diizensizlik, insiilin
direnci, yapisal protein azlig1 ve miyokardiyal fibrozis’in DKM olusumunda rol
olabilecegi belirtilmistir (85). DKM kardiyak kontraktilite giiclinde zayiflama ve
aksiyon potansiyelinde uzama gibi elektriksel ve mekaniksel aktivitesinde goriilen
degisikliklerle karakterize bir hastaliktir. Bu bozukluklarin 6zellikle Ca2+
dengesinde gorevli proteinlerin seviyelerinde ve islevlerinde meydana gelen
degisikliklerle baglantili oldugu tespit edilmistir. Miyosit hipertrofisi ile
miyokardiyal fibrozis DKM deki yapisal degisimleri agiklamakta sik tercih edilen
mekanizmalardir (86,87). Sistolik disfonksiyon, miyosit kaybi/hasar1 diizeyine
bagl olabilir. Miyosit hasart miyokardin kasilabilme giiciine etki eder. Bu olay
zayiflamis kasilma giicii, pompa fonksiyonunda azalma ve diisiikk ejeksiyon
fraksiyonunu agiklar (88). Diyastolik islev bozuklugu c¢ogunlukla kardiyak
kollajen birikimi ile miyosit hasarinin neticesidir. DM siiresi ile cogalan glikolize
protein ve yaglar, elastin ve kollojen gibi proteinlere baglanarak doku
elastisitesinde zayiflama ve potein metabolizmasinda yavaglamaya sebep olur; bu
sekilde kollajen asikar kollajen birikimi olur ve diyastolik islev bozukluguna
sebebiyet verir (89). Erken evre DKM’de hafif miyosit degisiklikleri goriiliir.
Kalpteki fonksiyon bozuklugu sadece miyokardiyal doku doppleri gibi sensitif
yontemlerle saptanabilir. Zamanla miyokardiyal hipertrofi olur. Bu evrede duvar
kalinlig1, sol ventrikiil ¢aplar1 gibi yapisal kii¢iik bazulmalar ve konvansiyonel
ekokardiyografiyle saptanabilen diyastoldeki onemli degisimler goriiliir. Geg
evrede ise miyokardiyal fibrozisin olusumuna sebep olan yapi ve fonksiyon
degisimleri izlenebilmektedir (90). DM’li hastalarda oksidatif stres ve gen
ekspresyonundaki degisim neticesinde damar onarim mekanizmalarinda bozulma
ve endotel progenitoér hiicrelerinde azalma meydana gelir. Kardiyak ¢apraz
baglarin olusumu ve ekstraselliiler matriks birikimine bagli olarak stifness ve
hipertrofi ortaya ¢ikar. Stifness ve hipertrofi sonucunda da diyastolik disfonksiyon
gorilir (91,92).
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2.1.4.2.3.2.  Serebrovaskiiler Komplikasyonlar

Serebrovaskiiler hastaliklar, beyini besleyen damarlarin sertlesmesi,
daralmas1 ya da tikanmasindan dolay1 kan akisinin bloke olmasiyla gelismektedir.
T2DM’li hastalarin 6nde gelen mortalite sebepleri i¢inde kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler komplikasyonlar bulunmaktadir. Hipertansiyon, santral obezite,
sigara kullanimi, yiiksek kolesterol varligi kisiyi riskli gruba sokmaktadir. Kan
glukozunun ve kan basmcinin diizenlenmesi, egzersiz ve tavsiye edilen diyet
programina uymak serebrovaskiiler hastalik gecirme ihtimalini 6nemli oranda

diistirmektedir (63).
2.1.4.2.3.3. Periferik Arter Hastahig1 (PAH)

PAH; alt ekstremitedeki damarlarin lipitlerle daralmasi ya da
tikanmasindan dolay1 bacagin yeterince beslenememesine neden olarak
ampiitasyon riskini arttiran bir durumdur. PAH, inme ve MI i¢in ciddi bir risk
faktoridiir. Yiirliylis esnasinda bacaklarda agri duyulmasi ve istirahatle bu agrinin
geemesi PAH belirtisidir (63). Topallayan kisilerin periferik nabizlarinin detayli
kontrol edilmesi gerekmektedir (44).

2.14.2.4. Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

2.1.4.2.4.1. Diyabetik Retinopati

Diyabet, 18-64 yas arasi hastalar arasinda yeni korliik vakalarinin basta
gelen nedenidir (93). Diyabetik gz hastaligi diyabetik retinopati, makula 6demi,
katarakt ve glokomu kapsar (94). Diyabetik retinopati, DM’nin mikrovaskiiler bir
komplikasyonudur ve hafif-orta derecede proliferatif olmayan, siddetli proliferatif
olmayan ve proliferatif olarak siiflandirilir. Siddetli nonproliferatif ve proliferatif
hastalik gérmeyi tehdit eder (95). Hafif ila orta derecede nonproliferatif retinopati,
retinal kanamalar, mikroanevrizmalar, iskemi ve mikro enfarktiis (pamuk yiinii
lekeleri), protein ve lipit sizintis1 (sert eksiidalar), intraretinal mikrovaskiiler
anormallikler ve veniiler genisleme ve kivrim ile karakterizedir. Vaskiiler
obstriiksiyon, artan sayida retina kanamasi ve belirgin vendz anormallikleri olan
mikroanevrizmalar oldugunda, bu ciddi proliferatif olmayan retinopati olarak
kabul edilir. Proliferatif retinopati, retinada veya arka vitreus boslugunda

neovaskiilarizasyon ile karakterizedir (96).
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Lens, kornea, bruch zari, retina, sklera ve nervus opticus dahil gdziin
degisik kisimlarinda AGE birikimi olabilecegi goriilmiistii. Bu AGE birikimi;
diyabetik retinopati, katarakt, diyabetik keratopati gibi DM’yle baglantili g6z
hastaliklarinda AGE’lerin rolii olabilecegini gdostermektedir (97). Bir arastirmada,
diyabetik siganlar kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha fazla AGE birikimine
ve korneada daha fazla niikleer faktor kappa-B ve 8-hidroksiguanozin
ekspresyonuna sahip oldugu bulunmus, diyabetik keratopatinin patogenezinin
kismi olarak AGE birikimiyle baglantili olabilecegi belirtilmistir (98). Ayrica lens
kristalleri, miyelin ve tiibiilin gibi yapisal proteinlerin glikasyonu ve lensin epitel
hiicrelerinde AGE birikiminin katarakt gelisiminde rolii olabilecegi tespit

edilmistir (97).
2.1.4.24.2. Diyabetik Nefropati

DM’li kisilerde afferent ve efferent arteriyoldeki diisiik direng sebebiyle
artmis glomeriiler perfiizyon ve plazma filtrasyonu goriiliir (99). Gelismis
iilkelerde kronik renal hastaliklarin ve son evre bobrek yetmezliginin baslica
sebebi diyabetik nefropatidir (100,101). T1DM’lilerin ortalama %30'u ve
T2DM’lilerin ortalama %40'imda bu mikrovaskiiler komplikasyon goriiliir (100).
Diyabetik renal hastaliklarin kontrol altina alinma asamalari; glisemik kontrol,
antilipidemi tedavisi, tansiyon kontrolli, obezite tedavisi, uygun diyeti
icermektedir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda diyabetik nefropati
olusumunda ve son evre bobrek yetmezligine ilerlemesinde immun ve inflamatuar

mekanizmalarin yeri oldugu ispatlanmistir (99,102).

AGE’nin, bir takim hiicre i¢i sinyal yolagin1 aktiflestiren RAGE birleserek
diyabetik renal hastaligin patogenezinde énemli bir yeri oldugu diistiniilmektedir.
Ayrica AGE’lerin, kismi olarak anjiyotensin II tip 1 reseptoriinii (AT1R) uyarmasi
ile podosit DNA hasarina ve ayrilmasina sebepiyet verebilecegi gosterilmistir

(103,104).
2.1.4.2.4.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati diger sebepler dislandiktan sonra DM’li kisilerde
periferik sinir disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Diyabetik néropati olusma

thtimali diger mikrovaskiiler komplikasyonlara benzer olarak, hipergliseminin
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derecesi ve siiresiyle iliskilidir ve baz1 bireyler bu komplikasyonlar1 gelistirmeye

genetik olarak daha yatkindirlar (105).

Hipergliseminin periferik sinirlerde olusturdugu yaralanmanin kesin
patofizyolojisi bilinmemektedir, ancak muhtemelen polyol birikimi, oksidatif stres
ve AGE’den kaynaklanan yaralanma gibi mekanizmalarla iliskilidir. DM’de
periferik ndropati kendini fokal/multifokal, otonomik ile duyusal noéropatiler de
dahil cesitli bigimlerde gosterebilir. Amputasyonlarin %80’den c¢ogu, diyabetik
noropatinin sebep olabilecegi ayak yaralar1 ya da ayak iilserasyonununda sonra
yapilir. Diyabetik ndropatinin sebep olabilecegi morbidite ve mortalitenin
engellenebilmesi i¢in klinik doktorlarinin bulgularini taniyabilmesi ve tedavi

yonetimini iyi yapabilmesi 6nemlidir (106).

Kronik sensorimotor distal simetrik polindropati, diyabetik ndropatinin en
cok goriilen bicimidir. Yanma, karincalanma ve elektriksel agri tipik
semptomlaridir. Bazen de hafif uyusukluk yasayabilirler. Agr1 yasayan kisilerde,
geceleri daha da siddetlenebilir. Hafif uyusuklugu olan kisilerde agrisiz bir ayak
ilserasyonu olusabilir, bundan dolay1 hafif semptomlu hastalarda diyabetik
noropati hemen dislanmamalidir. Fizik muayene ile hafif dokunma, titresim,
sicaklik gibi duyu kayiplart tespit edilebilir. Birkac periferik duyu testinde
bozukluk tespit edilmesi noropatiyi tespit etmede duyarliligt %87°dir. Ayni
zamanda ayak bilegi refleksi kayb1 da bu hastalarda karakteristiktir. Monofilament
hissinin kaybedilmesi, ayak iilserasyonu gelisimi ag¢isindan Onemli bir risk

faktoridiir (105).

2.2 fleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

DM’nin komplikasyonlarinda Hipergliseminin yeri pek c¢ok arastirmada
gosterilmistir. Kandaki yiiksek glukoz seviyeleri nedeniyle olusan AGE’nin bu
komplikasyonlarda rolii oldugu diisiiniilmektedir. AGE, DM’nin kronik
komplikasyonlarinin yaninda alzheimer, son donem bobrek yetmezligi, romatoid

artrit gibi pek ¢ok hastalikta goriilmektedir (107).
Artan AGE olugsumu 3 temel mekanizmayla hiicre hasarini uyarir:

1. Hiicre ici proteinleri farklilastirarak islevlerini degistirir.
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2. AGE’nin degistirdigi hiicre dist matriks bilesenleriyle o6teki matriks
komponentlerinin ve hiicre yilizeyindeki matriks reseptorlerinin normalden farkli

bicimde etkilesimiyle meydana gelir.

3. AGE’nin farklilastirdig1 plazma proteinlerinin vaskiiler diiz kas, endotel ve
makrofaj gibi hiicrelerde var olan AGE reseptorleri ile birlesmesi sonucu olusur

(108).

AGE reseptorlerinin tetiklenmesi; NADPH oksidasyonu ile ardindan
redoks sensitif transkripsiyon faktorlerinin aktive edilmesi ve inflamatuar
mediatorlerin salgilanmasi ile ROT yapimini artirarak ateroskleroz da dahil DM

bir¢cok komplikasyonlarinda rol alir (109,110).

2.2.1. AGE Olusumu

AGE ilk olarak pismis gidalarda, Maillard reaksiyonu adi verilen sekerler
ve proteinler arasinda enzimatik olmayan bir reaksiyonun son iiriinleri olarak
tanimlandi (111). Endojen tiretilebildigi gibi besinlerle ya da sigarayla ekzojen
olarak da olusabilmektedir. Gidalardaki Maillard reaksiyonu (enzimatik olmayan
glikasyon veya esmerlesme), gida kalitesini kontrol etmek icin gida endiistrisi
tarafindan iyi bir sekilde incelenmistir (112). Insan viicudunda benzer bir
glikasyon siirecinin diyabetik hastalarda artan glikozile hemoglobin olusumunun
gozlemlenmesiyle sadece 40 yil once fark edildi (113). Viicut ayrica sekerleri
islerken dogal olarak AGE f{iretir. Normal metabolizmada AGE'lerin iiretimi olur
ancak kanda ve dokularda AGE diizeyleri asir1 yiikselirse bu durum patolojik bir
hal alabilir (114). AGE'ler, Maillard reaksiyonu ile g¢esitli Onciilerden
olusturulabilir. AGE olusumu genellikle endojendir ancak tiitiin duman1 veya gida

gibi eksojen kaynaklardan da elde edilebilir (115-117).

Proteinin serbest amino grubuyla sekerin karbonil grubunun Schiff bazi
meydana getirmesiyle protein glikasyonu baglamis olur. Saatler i¢inde Schiff bazi
olugmakta, ardindan birka¢ giinde erken glikasyon iiriinlerine (Amadori iirlinleri)
transforme olmaktadir. Amadori iirtinleri de dikarbonil bilesiklerine ardindan
haftalar i¢inde AGE’lere transforme olmaktadir. Amadori lriinlerinin meydana

gelmesine kadarki kisim geri doniistimliilyken, bundan sonra olan basamaklar geri
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dontigiimsiizdiir. Glikasyon, erken evrelerde daha ¢ok olmak {izere konsantrasyon

bagimlidir, bundan dolay1 DM’de AGE iiretimi artar (107,118).

Polyol SORBITOL +—————— | GLUCOSE | + Amino group of protein
Pathway
A
FRUCTOSE
DEGRADATION
LIPID Fructose-3-Phosphate
Peroxidation
In vivo CHIFF’S Early glycation
sources of Via Via BASE product
a-oxoaldehydes fragmentation catabolism A
of Triose of Ketone DEGRADATION
Phosphate bodies or
Thrénnina Intermediate
AMADORI PRODUCT  £1¥cation
eg product
Fructosamine s
A\ * Classic
a-oxoaldehydes tGLYOXAL METHYLGLYOXAL  3-DG | a-oxoaldehydes Rearmpement
¥ v v
CML CEL PYRRALINE Oxidative pathway Non-oxidative pathway
GOLD MOLD DOLD /\ l
ADVANCED GLYCATED i:ND-PRODUCTS CML PENTOSIDINE PYRRALINE
ADVANCED GLYCATED END-PRODUCTS

Sekil 2.2. AGE Olusum Yollar1 (107).

AGE iretiminde bir diger mekanizma da DM’de artan oksidatif strese
nedeniyle glukoz ya da yaglarin oksidasyonu neticesinde, ara iiriin olarak yiiksek
reaktiviteye sahip metilglioksal, glioksal, 3-deoksiglukozon gibi diisiik molekiil
agirliklt dikarbonil bilesiklerinin iiretimidir. Dikarbonil bilesikler genellikle
glikasyona ugramis proteinlerin degradasyonundan, yaglarin peroksidasyonundan
ve glikoliz ara tiriinlerinden meydana gelebilmektedir. Bu yollarin haricinde keton
cisimlerinin metabolizmasi, treonin katabolizmas1 ve metilglioksal yollariyla da
az bir miktar iretilebilmektedir. Dikarbonil bilesiklerin kimyasal aktivitesi
yiiksektir, c¢ok kiiciik miktarlarda bile dogrudan proteinlerin u¢ aminoasit
rezidiisiiyle etkilesime girerek AGE yapimina yol sebep olabilmektedir. AGE
yapiminda bir diger dnemli mekanizma da polyol yolagidir. DM nedeniyle yiiksek
olan kan sekerinin bir miktari dnce sorbitole, ardindan da bir AGE ara iirlinii olan
3-deoksi- glukozon’a transforme olup AGE yapimina dahil olmaktadir (119).
Fakat bu reaksiyonlar da glutatyon ve NADPH kullanimina neden oldugundan,
dolayl sekilde oksidatif stresin artisina sebep olmaktadir. AGE yapiminda bir¢ok

mekanizmanin devrede olmasit AGE’lerin heterojen yapiya sahip olmasina neden
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olmaktadir. Bu heterojen AGE’ler kimyasal yapilar1 agisindan {i¢ baslikta toplanir;
Birincisi Floresans capraz bagli AGE’ler (crossline, pentosidine). ikincisi Non-
floresans ¢apraz bagli AGE’ler (MOLD, glucosepane). Ugiinciisii ise Capraz bag
yapmayan AGE’ler (Pyrraline, N- Karboksimetil lizin) (118).

2.2.2. AGE Reseptorleri

AGE’ler; RAGE, ¢opgii reseptorler (FEEL-1, FEEL-2, Class A, LOX-1,
class B tipl, CD36), AGE-R1 (oligosakkaril transferaz-48), AGE-R2, AGE-R3
(Galektin-3) adli reseptorlerle bag kurmaktadir. Bu reseptorler arasinda en fazla
aragtirilan1 IgG siiperailesinden olan RAGEdir. Ozellikle astrositler, mononiikleer
fagositler, diiz kas hiicresi ve endotel hiicresinde bulunur, fakat saglikli doku ve
damarlarda ¢ok az eksprese edilirler (121). RAGE, AGE’ler haricinde amiloid-p,
amfoterin, inflamatuvar sitokinler ve Oteki fibriler proteinlerle tetiklenebilir.
RAGE ekspresyonu DM ile inflamasyonda artis gosterir. RAGE’nin hiicre disi
komponenti C ile V tipi olarak iki bolgeden meydana gelir. Ligand baglanmasini
V tipi bolge saglarken; C tipi, V tipinin kararliliginda rol alir. Bunu izleyen
transmembran bolge de reseptoriin membrana ¢apalanmasinda gorevlidir. Hiicre
ici sinyalizasyonu, transmembran boélgenin u¢ kisminda bulunan kiiglik
intrasitoplazmik kuyruk saglar (122). 3 adet RAGE izoformu bulunur (Full-length
RAGE, dominant negatif RAGE (DNRAGE) ve solubl RAGE (sRAGE)). Bu
reseptorlerin esas farki full-length RAGE haricindekilerde intrasitoplazmik
kuyrugun bulunmamasidir. Bundan dolay1 yalnizca full-length RAGE hiicre igi
sinyalizasyonu olusturabilir. Bu 6zellik nedeniyle sSRAGE ile DNRAGE AGE
etkilerini baskilar (Sekil 3) (120,123).
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Sekil 2.3. Reseptor alanlarini gosteren RAGE-ligand etkilesimi (7122).

AGE’nin RAGE’yle birlesmesiyle hiicre i¢i sinyal yolaklarini; mitojen ile
aktive edilen protein kinaz (MAPKs), p2lras, p38, NAD(P)H oksidaz, Rac,
Cdc42 ve hiicre dis1 sinyalle regiile edilen kinaz 1/2 gibi GTPazlarin tetiklemesi
NF «B’yi etkinlestirir NF «B’nin etkinlesmesi adezyon molekiillerinin,
inflamatuvar sitokinlerin ve bazi mediyatorlerin ekspresyonuna yol agar. NF
kB’nin etkinlesmesiyle ¢Opgli reseptorler, AGE-R1, AGE-R2, AGE-R3
reseptorleri de AGE’yle birlesir fakat RAGE gibi sinyalizasyon olusmaz.
AGPE’lerin klirensi ile detoksifikasyonu saglar (118,124).

AGE RAGE

Oksidatif stres
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v
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I ;

V. \_ - B i A i P
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Sekil 2.4. NF-kB aktivasyonu ve AGE-RAGE etkilesimi sonucu meydana gelen
degisiklikler (120).
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2.2.3. AGE’nin Doku ve Hiicre Diizeyinde Etkileri

AGE’lerin oksidatif yikimi1 ile AGE reseptorlerinin aktivasyonunun
uyardigr oksidatif stres, artmis oksijen radikalleri iiretimine sebebiyet verir.
Stiperoksit dismutaz (SOD), baslica antioksidan enzimlerdendir ve glikasyon
neticesinde inhibe edilir. Ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikalleri nitrik oksidin
diizeyini diisiiriip, endotelin-1 {iretimini arttirir. Bunlar, hiicre ve dokularda yag

peroksidasyonu ile vazokonstriiksiyonda artisa sebebiyet verir (107).

AGE reseptorlerinin bu proteinlerle aktiflesmesi ve proteinlerin glikasyonu
neticesinde TNF-a, VCAM-1, IGF-1A, IL-1 gibi sitokinlerin {iretimi ve salinimi
artar. Inflamatuar sitokinlerin artmasi sonucu T-hiicrelerin aktivasyonu,
mitogenez, gama-interferon sentezi ve mononiikleer hiicrelerin kemotaksisi artar.
Bu yolla hiicrelerin indiiklenmesi, bazal membran kalinliginda artmaya ve

dokularda yeniden sekillenmeye yol agar (107).

Proteinlerin glikasyonu, proteinlerin konformasyonlart ve net yiikleri
degistirir. Capraz baglanmalar ile ortaya g¢ikan protein agregatlari proteazlara
dayanikli duruma geldikleri i¢in yenilenmezler. Hiicre disindaki ile hiicre
zarindaki matriks proteinlerinin glikasyonunun hiicre matriks etkilesimlerini

degistirmesiyle hiicrelerin yayilma ile adezyon 6zellikleri etkilenir (107).

Protein glikasyonu dokuyla iligkili tromboz faktdrlerini arttirmak suretiyle
trombomodiilin yapimini azaltir, serin proteaz inhibitérii PAI-1 iiretimini arttirir,
trombosit agregasyonunu arttirir ve fibrin stabilizasyonuna sebebiyet verir. Bu
sekilde trombositlerin 6mrii azalir, yapiskan olma durumlar artar. Fibrinojen ile

fibrinin plazmine sensitiviteleri diiger, antitrombin III’iin islevleri engellenir (125).

Diyastolik disfonksiyon, HbAlc diizeylerinden etkilenir. Bunun en olas1
sebebi de AGE’lerin miyokardda birikmesidir. Metilglikoksal tiirevi AGE’ler,
kardiyomiyosit kontraktil disfonksiyonunu wuyarmak icin kalpteki RAGE
mRNA’sinin up regiilasyonunu saglamaktadir. Bu olay kardiyomiyositlerde
azalmis GSK-3-beta inaktivasyonu ve mitokondriyal membran potansiyeli

depolarizasyonuyla baglantilidir (126).
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AGE’ler iki  sekilde kardiyak  yetmezlik olusumuna katki
saglayabilmektedir. Capraz baglarin yapimini1 uyararak ekstraselliiler matriksteki
proteinlerin  fizyolojik  Ozelliklerine etki edebilmektedir. Ek olarak, AGE
reseptorleriyle etkilesim; miyokardiyal ve vaskiiler dokuda hiicre i¢i degisikliklere
sebebiyet verebilir, hem proinflamatuar ve pro-fibrotik uyarilart hem de oksidatif

stres faktorlerinin ekspresyonunu arttirabilir (127).

2.2.4. AGE Ol¢iim Yontemleri

Amadori Triinlerinin  6l¢limii, DM’li kisilerde metabolik kontrolii
degerlendirmek amaciyla yapilmaktadir. Bunun i¢in en fazla tercih edilen
degisken HbLA1C’dir. HbAIC 1-2 aylk siirede ortaya ¢ikan glikasyonu
gostermektedir. Bu degiskeni Olgmek amaciyla Onerilen metot yiiksek
performansli likit kromotografisi (HPLC)’dir. Amadori iirtinlerinden biri olan
fruktozamin diizeyinin 6l¢iimii, son iki haftadaki glisemi derecesini

gosterebilmektedir (128).

3-deoksiglukozon, metilglioksal ve glioksal ara evre glikasyon tiriinlerinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Glioksal ve metilglioksali 6l¢mek i¢in gaz

kromotografisi/kiitle spektrometrisi ve HPLC kullanilmaktadir (129).

AGE miktarinin 6lgmek amaciyla kalorimetrik ve florometrik yontemler
kullanilmaktadir., CML ve Pentosidin Ol¢limiinde; kiitle spektroskopisi,
immiinoblot enzim-bagli immunosorbent o6l¢iimii [ELISA] ve HPLC
kullanilmaktadir. Pyralin ELISA ile, konsantrasyonu yiiksekse HPLC’yle
Olciilebilir (124). sRAGE miktarinin ELISA ile Olgiilmektedir. Aterosklerotik
plaklardaki kdpiik hiicrelerinde artmis olan AGEs birikimi Immunohistokimyasal

olarak Olctilebilmektedir (130).

Bunlarin haricinde dokudaki pentosidin ve CML miktarlarinin dl¢timiinde
kullanilan, uzun siireli glisemik seviyeleri gdsteren non-invaziv bir metot olan cilt
otofloresans yontemi gelistirilmistir. Cilt otofloresans yontemi son evre bobrek
yetmezligi ve DM i¢in kardiyovaskiiler mortalitenin belirtecidir. Son

arastirmalarda cilt otofloresans1 ile diyabetik retinopati hari¢ DM’nin
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mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda anlamli bir iliski oldugu bulunmustur

(131-134).

2.3. Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Hayatin devamlilig1 i¢cin molekiiler oksijene ihtiya¢ vardir. Organizmanin
kullandig1 oksijenin %1 ila %3 arasindaki miktar1 ROT’a doniisii. ROT toksik
olabilir (135). insanlarin maruz kaldig1 bir¢ok karsinojen arasinda en bariz olanlar
nitrojen ve oksijen orjinli ROT ile Reaktif nitrojen tiirleri (RNT) olan reaktif
maddelerdir. Organizmada RNT ve ROT yapimi birtakim makromolekiillerde
bilhassa da plazma membraninda oksidatif hasara neden olur. Bunun neticesinde
de tiimor, koroner hastaliklar, DM gibi oksidatif stres aracili hastaliklar meydana
gelir (136). Saglikli hiicrelerde ROT seviyeleri enzimatik ile nonenzimatik
antioksidanlarin siki kontrolii altindadir. Fakat DM’de, ROT’un olusumu
diyabetin baslica komplikasyonu olan hiperglisemi olusumuyla indiiklenir. ROT
ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin, ROT lehine

bozulmasi durumu oksidatif stres olarak tanimlanabilir.

DM serbest radikal olusumunun artti1, antioksidan miktarmin azaldigi,
bunun sonucunda olusan oksidatif stresin insiilin direnci, hiicre disfonksiyonu ve
sonucunda diyabetik komplikasyonlara neden oldugu metabolik bir hastaliktir.
Uzamis hiperglisemi ile artan hiicre i¢i glukoz miktart ROT olusumunda artisa
neden olur, normalde anti-oksidan sistemle ortadan kaldirilan ROT’larin miktari

hiicrenin antioksidan kapasitesini asar ve hiicre hasar1 baglar (137-140).

Hiperglisemik sartlarda glikolitik yolun artan aktivitesi sonucunda,
mitokondride nikotinamid adenin diniikleotit (NADH) birikimi gerceklesir.
NADH, mitokondriyal elektron transport sisteminin {stliinde elektron basincina
neden olur ve mitokondri, yiikselen NADH seviyelerini diisiirme amaciyla NADH
oksidasyonunu artirir. NADH nin NAD’a ylikseltgenmesi esnasinda gergeklesen
elektron kacaklar1 neticesinde siiperoksit radikallerinin yapimi gerceklesir.
Stiperoksit, diger reaktif oksijen tiirevlerinin tamaminin dnciislidiir ve siiperoksit
diizeyinin yiikselmesi oksidatif stres meydana gelmesinde rol alir (141). NADH
diizeylerindeki degisim neticesinde olusan ROT, oksidatif modifikasyonlara

duyarli olan gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz (GADPH) enziminin
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fonksiyonunu da bozar. GADPH glikolitik yolakta, gliseraldehit 3 fosfatin,
piruvata doniisiimiinii gerceklestirir, fonksiyonunda olusan bozukluklar, krebs
dongiisii ve glikolizin efektifligini dustriir. Gliseraldehit 3 fosfat da dahil bir
takim ara metabolitler birikir ve alternatif yolaklar araciligiyla metabolize olur. Bu
alternatif yolaklarin metabolizmaya etkisi, kan glukozunun normal oldugu
sartlarda minimal ve Onemsizdir. Fakat, yiiksek kan glukozu durumunda bu
yolaklar, glukoz metabolizmasinda onciiliik yapar ve oksidatif stres, ROT yapimu,
DM ve komplikasyonlarmin gelisiminde aktif rol alir. Bu yolaklar; polyol yolag,
heksozamin yolagi, enediol yolagi, AGE olusum yolagi ve PKC yolagidir (sekil 5)
(142).

AGE yolunun aktivasyonu, gen transkripsiyonuna, matriks ile diger
hiicreler ve kan proteinleri (6rnegin alblimin) arasindaki sinyallesmeyi diizenleyen
hiicrelere zarar vererek, bunlarin makrofajlar ve RAGE’ye baglanmasina neden
olur. Bunlarin sonucunda biiylime faktorleri ve pro-inflamatuvar sitokinlerin
tiretimi artar (138).

Polyol (sorbitol) yolunda, glukoz metabolizmasinin artmasi, 0O2°
radikallerinin artmasina neden olur. Glukoz metabolizmasinin polyol yolagi, hiicre
ici glukoz diizeyleri arttiginda aktiflesir. Yolaktaki ilk enzim kofaktérii NADPH
olan aldoz rediiktaz enzimidir. Aldoz rediiktaz ayn1 zamanda hiz sinirlayict bir
enzimdir ve glukozu sorbitole cevirir. Ardindan kofaktérii NAD olan sorbitol
dehidrogenaz sorbitolii fruktoza metabolize eder (143). Polyol yolagi, yiiksek kan
glukozu durumunda, glukozun ortalama %30’luk kisminin metabolize edilmesini
saglar. Yolagin, oksidatif strese etkisi 2 mekanizma ile ortaya konabilir (144).
Basta yolakta meydana gelen metabolitlerin oksidatif stres ve hiicre fonksiyonuna
etkilerinden bahsedilebilir. Alkol tiirevlerinde biri olan sorbitol hidrofilik bir
yapidadir, bu sebeple hiicre membranlar iistiinde rahalikla dagilmaz. Hiicrenin
osmolar dengesini, hiicre iginde birikerek degistirir. Fruktoz polyol yolaginin son
trliiniidir ve fruktoz-3-fosfata fosforile edilebilir. Ardindan, Fruktoz-3-fosfat, 3-
deoksiglukosona parcalanabilir. Bu iki bilesik AGE yapimina katilan giiclii
glikosile edici bilesiklerdir (143). Yapilan hayvan deneyleri neticesinde, polyol
yolaginin oksidatif stres tiizerine negatif etkileri bariz goriilmektedir. Aldoz

rediiktaz enzimi baskilanan hayvanlarla yapilan arastirmalarda; polyol yolaginin
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DM nedenli oksidatif stres i¢in miithim bir kaynak oldugu goriilmiistiir (145,146).
Aldoz rediiktaz, glomeriil, vaskiiler hiicre dokulari, nervus, lens ve retinada yer
alir, aktivitesindeki yiikselme bu dokulardaki DM komplikasyonlariin
patogenezinde etkili olabilir (108). Biecok hayvan deneyinde, aldoz rediiktaz
inhibitorlerinin DM  komplikasyonlarinin  engellenmesini  saglayabilecegi
gosterilmistir (147-149)

Yiiksek kan glukozu durumunda aktivitesi yiikselen diger bir yolak protein
kinaz C (PKC)’dir. Hiperglisemide dokulara glukoz girisi arttigindan dolayz,
gliseraldehit-3-fosfat, transferazlar ve fosfatazlar ile gliserol fosfata gevrilir.
Gliserol fosfat, DAG’m prekiirsorii olup hiicrede DAG seviyesinin yiikselmesi,
PKC enzim grubunun indiiklenmesiyle neticelenir (150). DM’de vaskiiler (kalp,
retina, bobrek vb.) ve nonvaskiiler (iskelet kaslari, karaciger vb.) dokularda
toplam DAG miktar1 yiikselir. Artan DAG diizeyleriyle aktive olan PKC, bazal
membranin kalinlagmasi, sitokin iiretiminin artis1, vaskiiler gecirgenlik ve akisin
regiilasyonu gibi DM komplikasyonlariyla ilgili birgok siirecte aktif rol alir.

Hiperglisemide etkinligi artan ve oksidatif stres artisina katkida bulunan
diger bir yolak da gliseraldehit oto-oksidasyon (enediol) yolagidir. Glikoliz
esnasinda fruktoz 1,6 fosfattan meydana gelen bir ara {iriin olan gliseraldehit 3
fosfat, yiiksek kan glukozu durumunda GADPH enzim aktivitesinin
baskilanmasindan dolayr hiicrede birikir. Biriken Gliseraldehit 3 fosfat, oto-
oksidasyona maruz kalir. Bu yolak, potansiyel olarak toksik 2 metabolitin
meydana gelmesiyle neticelenir. Bu toksik iiriinlerden ilki olan a-ketoaldehitler,
AGE yapimina; diger toksik {iriin olan hidrojen peroksit aktif redoks metalleri
varliginda hidroksil radikallerinin yapiminda rol oynayabilir (151).

Yiiksek kan glukozu durumunda etkinligi artan diger bir yolak da
heksozamin yolagidir. Heksozamin yolagi; fizyolojik sartlarda amino grubu
sekerlerin iiretiminden sorumludur. Normoglisemik sartlarda heksozamin
yolaginin glukoz metabolizmasina etkisi %2 ila 5 arasindadir (152). Yiiksek kan
glukozu durumunda heksozamin yolagina glukoz girisi artar. Heksozamin
yolagimin artan aktivitesi neticesinde olusan glikozamin-6-fosfat, pentoz fosfat
yolagimin hiz kisitlayici enzimi olan glukoz-6-fosfat dehidrogenazi inhibe eder
(153). Biyokimyasal bir rediiktan olan NADPH’in esas olustugu yolak pentoz

fosfat yoludur. Katalaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimlerin kofaktdrii olan
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NADPH, antioksidanlarin tiretiminde gorev alir ve NADPH seviyesinin diismesi,

oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasina sebebiyet verebilir.
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Sekil 2.5. Gliko oksidatif stres yolaklari: yiliksek kan glukozu durumunda
glikolizin aktivitesi azalir. Glikolizin hiz kisitlayic1 enzimlerinden olan
gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz (GADPH), reaktif tiirevlerin ytikselisini
takiben inhibe olur ve glikoz alternatif yollara yonelebilir. Bunlar; 1) polyol
yolagi, 2) heksozamin yolagi, 3) PKC aktivasyonu, 4) AGE iiretimi, 5) Enodiol
yolagidir. Bu yolaklarin aktivitesinin artmasi, hiicrede reaktif tiirevlerin artisina
sebebiyet verir (142).

Bu yolaklarin aktivasyonunun ve ROT olusumunun artmasi sonucunda
ROT’lar membranda yer alan yag asitleri ve kolesterol ile tepkimeye girip lipid
peroksidasyonuna sebebiyet verebilir (154). Malondialdehit (MDA) bir lipid
peroksidasyon iiriiniidiir ve sik kullanilan oksidatif stres belirteglerinden biridir.
MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik
degildir. DM’de, ozellikle vaskiiler komplikasyonlari olan hastalarda lipid

metabolizmast  ve yapisinda Onemli degisiklikler bildirilmistir  (155).
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Diyabetiklerde artan MDA  seviyesi, peroksidatif hasarin  diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde rol oynayabilecegini disiindiirmektedir. Lipit
peroksidasyonundaki artis aynmi zamanda enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlarin savunma mekanizmalarindaki diisiisiin bir gostergesidir (156).
Bir¢ok arastirma lipid peroksidasyonu ile diyabetik komplikasyonlar arasindaki
baglantiy1 gostermistir (157,158). 1991'de Baynes, ardindan Ramesh ve ark. 2012
yilinda, DM’de lipid peroksidasyonunun ateroskleroz ve noral bozukluklar dahil
olmak tizere birgok ikincil kronik komplikasyonu indiikledigini bildirdi (159,160).
Hiperglisemik farelerde yapilan bir ¢alismada artmis lipid peroksidasyonunun,
NADPH oksidaz aktivitesini arttirarak miyokard infarktiisiinii siddetlendirdigi 6ne
striilmistiir (161).

Artmis lipid peroksidasyonu ve anti-oksidan miktarindaki azalma, insiiline
bagimli olmayan DM’de sekonder komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasindan once
baslar ve DK A, non-ketotik hiperozmolar koma, nefropati, ndropati, dermatolojik,
gastrointestinal, genitotiiriner, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
olusmasina neden olur. Oksidatif stres, T2DM’de pro-trombotik reaksiyonlari
arttirarak kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol acar (138,140). Bu nedenle

DM’de lipid peroksidasyonunun ve oksidatif stresin kontrolii ¢ok 6nemlidir.

2.3.1. Diyabet ve Antioksidan savunma

ROT iiretimini ve bunlarin neden oldugu hasar1 engellemek icin pek ¢ok
antioksidan savunma sistemi vardir (162). Antioksidan savunma sistemleri
enzimatik ya da nonenzimatik sekilde bulunabilir. Enzimatik antioksidanlar
glutatyon peroksidaz (GSH-PX), glutatyon rediiktaz (GSH-RD), katalaz (CAT) ve
SOD’dur. Cogunlukla bulunan ise non-enzimatik antioksidanlar B1, B2, B6 ve
B12 vitaminleri, antioksidan mineraller (mangan, selenyum, ¢inko ve bakir) ile
folik asit, koenzim Q10, glutatyon, A, C ve E vitaminleri, karigik karotenoidler,
alfa lipoik asit, ¢esitli biyoflavanoidler, albiimin ve {irik asit gibi kofaktorlerdir.
Fizyolojik kosullarda antioksidanlar; sinyal aktarimini, bagisiklik yanitim1 ve

proliferasyonun diizenlenmesine etki ederler.

SOD antioksidan bir enzimdir ve siiperoksit serbest radikalinin molekiiler

oksijen ile hidrojen peroksite doniisiimiinii katalizler. insanda SOD’un 2 izomeri
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mevcuttur. Cu-Zn SOD sitoplazmada yer alir, dimerik yapidadir, igeriginde Zn ile
Cu vardir, siyanidle inhibe olur. Mitokondride Mn SOD bulunur, tetramerik
yapidadir, igeriginde Mn vardir, siyanidle inhibe edilemez. Cogunlukla hiicrede en
fazla mevcut olan izomer sitoplazmik Cu-Zn SOD'dur. SOD'un fizyolojik islevi;
stiperoksit serbest radikalinin hiicreye zarar veren etkilerinden, oksijeni
metabolize eden hiicreleri korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin hiicre

icinde yok edilmesinde de rol alir (162).

DM’de oksidatif stresin muhtemel kaynaklari; redoks dengelerindeki
degisimler, glukozun otooksidasyonu, E vitamini ile rediikte glutatyon gibi diisiik
molekiiler agirlikli antioksidanlarin dokudaki miktarlarinin diigmesi, CAT ve SOD
gibi antioksidan enzimlerin islevinin yetersiz kalmasindan kaynaklanmaktadir.
Tabei ve ark. deneysel diyabetik sicanlardan bir gruba -3 yag asiti diger gruba da
A, C ve E vitaminleri vermis ve dort hafta sonunda kontrol diyabetiklerde
kardiyak SOD enziminin disinda karaciger ile kalpteki CAT enzimlerinin anlamli
diizeyde dustliginii, A, C ve E vitamini verilen si¢anlarda kardiyak CAT
enziminin anlamli diizeyde arttigini, ®-3 yag asiti verilen siganlarda enzim
seviyelerinde herhangi bir degisim yasanmadigin1 saptamislardir (163). Diyabetik
sicanlara 200mg/kg dozda E vitamini destegi verildiginde kan sekeri seviyesini
diismedigi, fakat MDA seviyesinin diistligii ve antioksidan enzimlerle (GSH-PX,
GSHRD, CAT) antioksidan (eritrosit glutatyon, iirik asit, C vitamini, E vitamini)

seviyelerinin normal oldugu saptanmistir (164)

Deneysel ve klinik kalp yetmezligindeki oksidatif stres, SOD aktivitesi,
glutatyon peroksidaz aktivitesi, katalaz aktivitesi ve lipit peroksitlerin,
tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerinin, MDA veya indirgenmis tiollerin plazma
seviyelerinin Olgiilmesiyle dolayli olarak degerlendirilmistir. Birka¢ klinik
caligma, kalp yetmezliginde oksidatif stresin arttigini bildirmis ve siiperoksitin
onemli bir katki sagladigin1 6ne siirmiistiir (165-168). Sicanlarda MI’1 takiben
deneysel kalp yetmezliginde benzer degisiklikler gézlenmistir (169).

Birgok arastirmada DM’de gelisen makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarda oksidatif stres incelenmistir. Hiperglisemi, dislipidemi ve
hiperinsiilinemi oksidatif stresi uyarip, ateroskleroza ve endotel disfonksiyona

sebep olmaktadir. Bu sebeple ROT’un neden oldugu DM komplikasyonlar1 ve
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kardiyovaskiiler hastaliklarin  engellenmesi ve tedavisinde antioksidan

seviyelerinin yiikseltilmesi muhtemel bir tedavi metodu olabilir (170).

2.4. Diabetes Mellitus ve Inflamatuar Yanmit

Kronik diisiik dereceli inflamasyonun kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite
ve Tip 2 DM gibi bulasict olmayan kronik hastaliklarin gelisimi ile ilerlemesinde
mithim bir rol almaktadir (171). Ispatlar kronik inflamasyonun, T2DM
komplikasyonlarinin patogenezinde kilit bir komponent olarak bulundugunu, 3
hiicre disfonksiyonu ve insiilin direnciyle baglantili oldugunu ortaya koymaktadir.
Inflamatuar siiregler; pankreas, karaciger ile kas dokusunda yag artisi, serbest
radikal seviyesinin viicutta yiikselmesi (oksidatif stres) ve kan glukoz diizeyinin
artist gibi patolojik mekanizmalari bulundurmaktadir. Ayrica inflamatuar siirec,
fiziksel inaktivite, alkol tiikketimi, beslenme aliskanliklari, sigara ve oteki yasam

tarz1 degisiklikleri gibi faktorlerden etkilenebilmektedir (172).

Elde edilen baz1 klinik ve deneysel veriler, tip 2 DM ve obezitede
pankreas, kas, karaciger ve adipoz dokunun karakteristik inflamasyon bolgeleri
oldugunu net bigimde gostermistir. Makrofajlarin bu dokulara sizmasi, obez ve tip
2 DM’li kisilerin bulundugu arastirmalarda ya da deney hayvanlarinda
gerceklestirilen DM ve obezite modeli ¢aligmalarinda ortaya koyulmustur (173).
Adipoz doku kaynakli salinimi artmis interlokin-6 (IL-6), interlokin1-f (IL-1B) ve
TNF-a seviyeleri, obeziteye bagli insiilin direnci ve proinflamatuvar sitokin

tiretimi arasindaki baglantiy1 ortaya koyan en tutarl gostergelerdir (174).

Proinflamatuar sitokinlerin artmas: insiilin salinimmni inhibasyona
ugratarak iskelet kasi, karaciger ve adipoz dokuda insiilin direncine neden olurlar.
Dolasimda bulunan sitokinler artan oksidatif stres sebebiyle insiilin hormon
sekresyonunda hiicre Oliimleri 1ile disfonksiyona sebep olarak dogrudan
etkileyebilirler. Ayrica beta hiicre fonksiyonlarini, artmis adipoz doku
inflamasyonu ile dolayli yoldan etkileyebilirler. Insiilin direnci olmasi durumunda,
karaciger ile lipid metabolizmasinda meydana gelen serbest yag asit diizeyindeki
yukselisin, inflamasyona sebep olan esas etkenler i¢inde bulunan adipokinlerin

(bilhassa sitokinlerin) sentezinde miihim bir yeri oldugu dile getirilmektedir (175).
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Insiilin, normalde insiilin reseptoriinii insiilin sinyal yolaginda
aktiflestirerek etkisini gosterir. Tirozin kinaz reseptdr familyasindan olan insiilin
reseptorii, insllinin baglanmasi ile beraber ilk olarak otofosforilasyona maruz
kalir, ardindan insiilin reseptor substrat (IRS)-1 isimli proteinine tirozinler
iistlinden fosforilleme islemini yapar. Bu sayede aktif edilen IRS-1 insiiline
spesifik sinyal yollarimi stimiile ederek hiicresel cevaplarin meydana gelmesinde
etkili olur. Kronik inflamasyon olustugunda, ¢ok fazla diizeyde TNF-a dokulardan
salinir, boylece hedef dokulardaki MAPK ve NF-kB vb. inflamatuvar kinazlari
aktiflestirilmesi saglanmis olur. Bu kinazlar, tirozin fosforilasyonunu IRS-1’in
serin fosforilasyonuna sebep olarak oOnler. Tirozinler listiinden degil de serinler
iistlinden fosforillenen IRS-1 aktif edilemez, boylece sinyal iletimi baskilanmis
olur. Sonu¢ olarak dolasimda normal diizeyde insiilin olmasina karsin, insiilin
reseptorlerinde yanitsizlik olusacagi i¢in insiilin direnci meydana gelir (Sekil 6)

(176,177).

Insiilinin, insanlarda TNF-o, C reaktif protein (CRP), IL-6 ve MCP-1 gibi
onemli inflamatuvar diizenleyici diizeylerini 6nemli seviyede diisiirdiigii, instilinin
anti-inflamatuvar etki olusturdugu arastirmalar bulunmaktadir. Bu arastirmalar,
anti-inflamatuvar isleyisin, antidiyabetik silirecte gorev alabilecegini, ayni
zamanda T2DM’nin inflamatuvar bir hastalik olarak ifade edilebilecegini ortaya

koymustur (178,179).

DKM, kardiyomiyosit 6liimii, hipertrofi ve fibroz ile karakterize edilir ve
bu anormal olaylar, farkli kardiyak hiicre tiplerinde meydana gelen proinflamatuar
kaskadlarin bir sonucudur. Endotel ve kalp kasi hiicrelerinde DM’nin neden
oldugu degisikliklerin, DCM'in baslangicinda ve ilerlemesinde ana nedensel
unsurlardan  biri  oldugu bildirilmektedir. Ldkositlerin, sitokinlerin ~ ve
kemokinlerin zararl rolii diyabetik kalpte belirgindir, ancak DCM'nin bir nedeni

veya sonucu olarak enflamasyonun kesin rolii tam olarak anlagilamamuigtir (180).
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Sekil 2.6. Hiicre ¢ogalmasi ve sagkalimi ile insiilin direncinin inflamasyonda es
donemli indiiklenmesi. Aktive edilmis immiin sistem hiicreleri, NF-xB yoluyla
hiicre ¢ogalmasi ile sagkalimini, JNK yoluyla ROT ile insiilin direncini
indiikleyen sitokinlerin salmmasimi saglar. Onleyici etkiler biten ¢izgilerle ve

pozitif etkiler oklarla belirtilmistir (177).

2.5. Diyabetes Mellitusta Tedavi

Diyabet tedavisinde hedef; giin i¢inde glisemik kontroliin saglanmasi,
mikrovaskiiler ile makrovaskiiler kronik komplikasyonlarin engellenmesi, akut
komplikasyon ortaya c¢ikma riskinin diisliriilmesi, beraber seyreden diger
problemlerin diizeltilmesi ve bu sayede DM’li bireyde yasam kalitesinin
arttirilmasidir. Tedavinin ana etmenleri medikal tedavi, egitim, egzersiz ve tibbi

beslenme tedavisidir (181).

2.5.1. Beslenme Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisi DM seyri boyunca metabolik kontrolii saglamak
icin onemlidir (182). Beslenme ile metabolik dengeyi kurmak i¢in kan glukoz ve
lipid diizeylerini kontrol altinda tutulmasi, gerekli besinlerden faydalanilmasi,

akut ve kronik komplikasyonlarin riskinin azaltilmasi hedeflenmektedir (183).
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T2DM hastalarinin metabolik durumu da g6z Oniinde bulundurularak, beslenme
tedavisi ile HbAlc diizeylerinde %]1-2’ye varan disiisler saglanabilmektedir
(182). Tibbi beslenme tedavisi ile kan sekerinin normal seviyelerde tutularak
uygun metabolik sonuglar1 elde etmek ve siirdiirmek, DM komlikasyonlrini
onlemek, sagligin iyilestirilmesi, bireyin yasam tarzi dikkate alinarak bireysel

beslenme gereksinimlerinin saglanmasi hedeflenir (182).

2.5.2. Egzersiz Tedavisi

Egzersiz DM tedavisinde etkili bir tedavi olup kisa vadede plazma glukoz
konstantrasyonunun stabilizasyonu, kronik donemde ise viicut kompozisyonu,
insiilin direnci ve glikolize hemoglobinde iyilesmeye neden olur. Kilavuzlarin
egzersiz tedavisi yaklasimlar farklilik géstermekle birlikte gogunlukla tip 2 DM li
bireylere haftalik 150 dakika orta ve siddetli aerobik egzersiz Onerilmekte ve bu
genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastaliklarin énlenmesinde yapilan kilavuz

Onerileriyle benzer oldugu goriilmektedir (184).

2.5.3. Medikal Tedavi

TIDM’Il hastalarm tedavisinde yalnizca insiilin  kullanilmaktadir.
T2DM’de ise insiilin tedavisi ile oral OAD ilaglar ve enjektabl antidiyabetik
ilaglar da kullanilabilmektedir. Bes grup OAD ilacin ililkemizde kullanim izni
bulunmaktadir; Insiilin salgilatic1 (sekretogog), insiilin duyarlilastiric (sensitizer),
insiilin direncini azaltmaya yonelik insiilinomimetik (inkretin-bazli) ilaglar, alfa-

glukozidaz inhibitdrleri ve SGLT- 21 Inhibitorleri (185,186).

35



T
e
e
= oanaonr
T

glp-1 analoglari
dpp-4 inhibitorleri

— insiilin salgilaticilar -

E i oo
T,
e
T |

2
>
©

8
|_
)
D

O
©

IZ

)]

Sekil 2.7. DM nin medikal tedavisi

2.5.3.1. Insiilin Salgilatici (Sekretagog) ilaglar (Siilfoniliireler ve

Meglitinidler)

Insiilin sekresyonunu pankreas P-hiicrelerinden artirarak etki ederler.
Siilfoniliire (Glipizid, Glibenklamid (gliburid), Glimepirid, Gilklazid) ve glinid
(Repaglinid, Nateglinid) grubu ilaglar bu 6zelliktedir. Ogiin &ncesi kullanim ile
doz esnekligi saglamasi ve ucuz olma avantaji vardir. Yan etki olarak hipoglisemi,

kilo artis1, allerji ve dokiintii, hepatotoksisite ve hematolojik toksisite goriilebilir
(5,187).

2.5.3.2. insiilin Duyarhlastiric1 (Sensitizer) ilaclar

Biguanid ilaglardan metformin hepatik glukoz iiretimini baskilayarak etki
gosterir ve T2DM’de genellikle ilk tercihtir. Hipoglisemi riski azdir, kilo
bakimindan etkisiz veya hafif bir kilo kayb1 etkisi gosterir ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmasi nedeniyle avantajlidir. Gastrointestinal irritasyon,
vitamin B12 eksikligi, agizda metalik tat ve nadiren laktik asidoz yan etkileri

gosterebilir (5,187).

Glitazon grubu ilaglar ise daha ¢ok periferik dokularda insiilin duyarlilig:
artist yapar. Hipoglisemi olmamasi, HDL-kolesterolii yiikseltmesi ve trigliserid

diizeylerini diisiirmesi gibi avantajlart vardir. Konjestif kalp yetmezligi, 6dem,
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kilo artis1, osteoporotik kirik riskinde artis gibi yan etkiler goriilebilir. Ulkemizde

yalnizca pioglitazon preparati mevcuttur (5,187).

2.5.3.3. Alfa-Glukozidaz inhibitorleri

Kompleks karbohidratlarin emiliminde gecikme yaparak etki eder. Kan
glukozunda 2.2-2.8 mmol / L ; 40-50 mg / dL diisiis meydana getirirler. Ortalama
%0,3-1 AI1C distlisti saglarlar. Sistemik etkilerinin bulunmamasi ve tokluk
sekerine etkili olmas1 avantajlar1 olsa da siskinlik ve gaz gibi gastrointestinal yan
etkiler nedeniyle uzun siireli kullanimi zorlasmaktadir. Ulkemizde yalnizca

akarboz preparatt mevcuttur (5,187).

2.5.3.4. Sodyum Glukoz Transporter-2 Inhibitérleri (SGLT-2

Inhibitorleri)

SGLT2 inhibitorleri (dapagliflozin, canagliflozin ve empagliflozin),
SGLT2'yi inhibe ederek proksimal tiibiilde glukoz absorbsiyonunu engelleyerek
inslilinden ayr1 olarak glukozu azaltirlar. Etkileri insiilinden ayri bir sekilde

oldugundan metforminin ardindan DM’nin  herhangi bir doneminde

kullanilabilirler (188).

Kardiyovaskiiler arastirmalardan elde edilen son ispatlar, 2 yeni
antidiyabetik ajan smifinin, SGLT-21 ve Glukagon benzeri peptid (GLP-1)
reseptOr agonistlerinin, diyabetik bireyler i¢in glukoz azaltici etkilerinin haricinde

kalbi koruduklarini ve 6liimleri diisiirdiigiinii ortaya koymustur (189).

2.5.3.4.1. Empagliflozin

GLUT2 ile SGLT2, proksimal renal tiibiildeki glukozun yeniden
emiliminde mithim bir gérev gormektedir (Sekil 8). Kapasitesi yiiksek fakat
afinitesi diigiik bir tasiyici olan SGLT2 proksimal tiibiilde renal glukoz yeniden
emiliminin biiyiik bir kismindan sorumlu olup, sodyum glukoz aktif transportunu
1:1 seviyesinde yapmaktadir. Ardindan GLUT 2 araciligiyla glukoz, kan
dolasimina yeniden emilmektedir. Glukozun geriye kalani distal proksimal
tiibtilde afinitesi yiiksek bir tasiyict olan SGLT?2 ile yeniden emilimi saglanmakta
ve GLUT]1 araciligiyla dolasima geri konulmaktadir. Bu sayede glukoz, diyabetik

olmayan kisilerde idrarda bulunmamaktadir (190)
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Sekil 2.8. Proksimal tiibiiler epitel hiicresi araciligiyla glomeriiler filtrattan
glukozun yeniden emilim isleyisi (ATPaz, Adenozin trifosfataz; SGLT, sodyum
glukoz ortak tasiyic1 (SGLT2 genellikle S1 ile S3 segmentlerinde, SGLT1 ise S3
segmentinde bulunmaktadir); GLUT, Glukoz tasiyict;) (190).

SGLT-2’nin en segici inhibitdrii olan EMPA, T2DM tedavisinde uygulanir
(191). Antidiyabetik etkilerini SGLT-2 inhibisyonu yoluyla proksimal tiibiilden
glukoz emilimini inhibe ederek ortaya koymaktadir (192).

EMPA; aktif metaboliti olmayan ve biyoyararlanim1 %78 diizeyinde olan
bir ajandir. Maksimal etki diizeyine barsaklardan emiliminin 1,5 saat ardindan
kavusur (tmax=1,5 saat). Yag igerikli ve yiiksek kalorili besinlerle alindig1 zaman
emilimi azalmaktadir. Esas olarak konjugasyon ve glukouronidasyon ile
metabolize olur. Feges ile %41°1 atilirken, idrar ile atilan kism1 %54,4 tiir ve 12.4

saat yarilanma omrii vardir (193).

EMPA’nin antidiyabetik 0Ozelliklerini aragtiran ilk faz 3 arastirma
“Empagliflozin monotherapy with sitagliptin as an active comparator in patients
with type 2 diabetes: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3
trial” (EMPA REG MONO) adli aragtirmadir. Arastirmada yer alan bireyler
plasebo, sitagliptin, EMPA 25 mg ve EMPA 10 mg gruplarindan olugmaktadir. Bu
arastirmada EMPA; 24 hafta siiren takip doneminde plaseboyla kiyaslandiginda;
HbAIc’yi 25 mg dozunda %0,85 diizeyinde, 10 mg dozunda ise %0,74 diizeyinde
azalttig1 ispatlanmistir. Ayn1 zamanda daha evvel antidiyabetik etkileri ispatlanmis

ve piyasada var olan sitagliptinle kiyaslandiginda 2 EMPA dozunun da birbirine
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yakin etkinligi tespit edilmistir. Yan etkiler bakimindan kiyaslandiginda biitiin
gruplar benzer bigimde tespit edilmistir (194).

Metformin ve insiilinin kalp yetersizligi seyrinde c¢ok fazla etkileri
bulunmamasia karsin, tiazolodindionlarin kalp yetersizligi ve 6dem riskini
yukselttigi  belirtilmistir (195). Bu sebeple kardiyovaskiiler agidan yeni
antidiyabetik ilaglarin giivenli olmas1 sart1 ortaya koyulmustur. “Empagliflozin,
Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes” (EMPA-REG
OUTCOME) adli arastirma EMPA’nin kardiyovaskiiler giivenliligini arastirmak
amaciyla yapilmis, kardiyovaskiiler hastaligi bulunan 7020 Tip 2 DM vakasi
EMPA ile plasebo gruplarina ayrilarak ortalama 3,2 sene siiresince izlenmistir.
Arastirmanin primer sonlanim noktasi 6liimciil olmayan inme, 6limciil olmayan
myokard enfarktiisii ile kardiyovaskiiler 6lim kombinasyonu seklinde kabul
gormiistiir. Primer sonlanim noktasinda kardiyovaskiiler 6liimde %38 diizeyinde
daha az seyredilirken, EMPA grubunda %14 diizeyinde, biitiin sebepler kaynakl
olimde %32 diizeyinde, kalp yetersizligi sebebiyle hastaneye yatislarda %35
diizeyinde rolatif risk diisiisiine neden olmustur (196). Oliimciil olmayan inme ile
Olimciil olmayan myokard enfarktiisi bakimindan kiyaslandiginda 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Bu kardiyovaskiiler
faydalarinin patofizyolojik isleyisi heniiz net olarak belirtilmemis olsa bile
EMPA’nin; albuminiiriyi, kardiyak oksijen ihtiyacini ve arteryel sertligi azaltma
yolu ile olgular1 kardiyorenal sendromdan koruyup bu pozitif etkilere neden
oldugu sdylenmistir (197-200). Oliimciil olmayan inme ile MI igin plaseboya
ustiinlik saglayamamast EMPA’nin pozitif etkilerinin antiaterojenik ile
antidiyabetik etkilerinden ayr1 oldugunu gostermektedir. DM tedavisi amaciyla
uygulanan  ajanlardan  bir¢ogunun  aterogenezi  engellemesine ragmen
kardiyovaskiiler mortaliteyi engellemedigi halihazirda bilinmektedir (195). Ayni
zamanda bu aragtirmanin popiilasyonu kardiyovaskiiler hastaligi bulunan Tip 2
DM vakalarindan meydana gelmistir ve popiilasyonun sadece %10’unu kalp
yetersizligi vakalar1 temsil etmektedir. Bu aragtirmada EMPA’nin bilhassa kalp
yetersizlii sebebiyle hastaneye yatis1 ve ayrica 6liimii engelledigi diisiiniiliirse
riski yiiksek olan kisilerde EMPA’nin kalp yetersizligine giden siireci onleyerek

klinik yarar1 olacagi neticesine ulagilmaktadir (201).
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EMPA’nin ozellikle kalp yetersizligi vakalar1 {stlindeki etkilerinin
anlasilmas1 amactyla “Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in
Heart Failure EMPEROR- Reduced” isimli arastirma yapilmistir (202). T2DM
tanih ya da tanis1 bulunmayan kalp yetersizligi vakalarinin bulundugu bu
aragtirmada plaseboyla kiyaslandiginda EMPA’nin  kalp yetersizligi ile
kardiyovaskiiler 6liim sebebiyle hastaneye yatiglari bulunduran primer sonlanim
noktasinda risk diislistinli %25 seviyesinde sagladigi belirtilmistir. “Randomized
Trial of Empagliflozin in Nondiabetic Patients With Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction (EMPA- TROPISM)” isimli arastirmada da ejeksiyon
fraksiyonu diisiik olan ve kalp yetersizligi bulunan diyabetik olmayan vakalarda
EMPA’ nin plaseboya kiyasla sol ventrikiil diyastol sonu ile sistol ¢aplar
diisiirdiigii, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu yiikselttigi ve egzersiz
kapasitesini alt1 dakikalik yiiriime testinde ytkselttigi belirtilmistir (203). Ancak
bugiline kadar yapilan arastirmalarda sol ventrikiil strain parametrelerine EMPA’

nin pozitif bir etkisi hala tespit edilmemistir (204).

SGLT-2 kanallarmin yetiskin insan miyosit hiirelerinde var olmamasi,
SGLT-2 inhibitorlerinin baska yolaklar {istiinden bu pozitif kardiyovaskiiler
etkilerini gosterebilecegini akla getirmektedir. EMPA’nin kardiyovaskiiler pozitif
etkilerinin fizyopatolojisini ortaya koyabilmek amaciyla yapilan ¢esitli
arastirmalar vardir. EMPA’nin, Baartscheer ile arkadaslarinin yaptigi arastirmada
SGLT inhibisyonu disinda, sitozolik kalsiyum ve sodyum diizeylerini kardiyak
sodyum-hidrojen  degistirici  aktivitesini  inhibe ederek  diisiirdligiind,
mitokondriyal kalsiyum diizeyini yiikselttigini ortaya koymustur (205). Yalnizca
kardiyak sodyum — hidrojen degistirici pompa aktivite durumunun artmasi bile
deneysel kalp yetersizligine sebep oldugu diisiiniiliirse EMPA’nin antidiyabetik
etkisinin haricinde kardiyoprotektif olabilecegi sdylenebilir (206).

2.5.3.5. inkretinmimetik Ilaclar

DPP-4, gastrik inhibitor peptid (GIP) ile glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) gibi biyoaktif peptitlerin birgogunu parcalayan enzimdir. Bu biyoaktif
peptidlerin parcalanmasinit DPP-4 inhibitdrleri inhibe eder. GLP-1 diizeyindeki
yiikselis 6zellikle hipoglisemi yaratmadan insiilin salgilanmasinda artisa sebep

olur. Hipoglisemiye sebep olmazlar ciinkii glukoza bagimli bir sekilde etki
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gosterirler (207). Kullanildiktan sonra kontrollii sekilde postprandiyal glukoz
seviyesini azaltirlar, glukagon sekresyonunu baskilamis olurlar. Bu grupta yer alan
alogliptin, linagliptin, sitagliptin, saksagliptin ve vildagliptin agiz yoluyla alinirlar.
En Onemli avantajlari, hipoglisemiye sebep olmamalari ile kiloya herhangi bir
etkilerinin bulunmamasidir. Kalp, bdbrek ve karaciger yetmezligi, pankreatit,

emzirme ve gebelik hikayesi olan bireylerde uygulanmasi risklidir (5).

Glukagon benzeri peptid reseptdr (GLP-1R) agonistleri ilaglar albiglutid,
dulaglutid, eksenatid, eksenatid XR, LIRA, liksisenatid, semaglutid gibi
ajanlardan olusur. GLP-1 ve GIP, postprandiyal bagirsaktan salman inkretin
hormonlaridir. GLP-1 reseptoriiniin uyarilmasi, pankreastan insiilin salinimini
arttirir ve glukagon salgilanmasini azaltir. Mide bosalmasini geciktirebilir ve bu
durum istahin bastirilmasina yol agabilir. GLP-1 reseptdr agonistleri gelismis
farmakokinetik 6zelliklere ve GLP-1’e gore daha stabil farmakodinamik profile
sahip insan GLP-1’in sentetik analoglaridir. Eksenatid ve liksisenatid, GLP-1
molekiilii ile yaklasik %50 benzerken, albiglutid, dulaglutid ve LIRA, GLP-1 ile
yaklagik %90 benzerlik gosterir. Giinde iki kez uygulanan eksenatid ve giinde bir
kez uygulanan liksisenatid devamli reseptor aktivasyonu saglayamazlar ve kisa
etkili bilesiklerdir. Giinde bir kez uygulanan LIRA ve haftada bir kez uygulanan
albiglutid, dulaglutid, semaglutid ve eksenatid ise devamli reseptor aktivasyonu
saglarlar ve uzun etkili bilesiklerdir. GLP-1 reseptor agonistleri etkinligi ve
giivenligi daha Once degerlendiren calismalar yayinlanmistir; bu ¢aligsmalara 2
kisa etkili ajan (eksenatid ve liksisenatid) ve 5 uzun etkili ajan (LIRA, eksenatid,
albiglutid, dulaglutid, semaglutid) dahil edilmistir. Tiim calismalarda, hastalara
rutin olarak GLP-1 RA’lar uygulanmis ve HbA1C'de %0.3 ile %1.9 arasinda

degisen oranlarda azalma goriilmiistiir (208).

2.5.3.5.1. Liraglutid (LIRA)

Inkretin familyasinda bulunan bir peptid hormon olan Glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) 30 aminoasit igerir (209). GLP-1, karbonhidratlar, proteinler ve
yaglar gibi besinlerin alinmasi iizerine bagirsak enteroendokrin L hiicrelerinden ve
beyin sapindaki soliter yolun c¢ekirdegindeki bazi néronlardan sentezlenen ve

salgilanan bir gastrointestinal peptittir (210).
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GLP-1 genis farmakolojik potansiyeli olan ¢ok yonli bir
hormondur. GLP-1'in ¢ok sayidaki metabolik etkileri arasinda, insiilin
sekresyonunun glukoza bagimli uyarilmasi, gastrik bosalmanin azalmasi, gida
alimmin inhibisyonu, natrilirez ve diiirezin  artmasi ve kemirgen [-hiicresi
proliferasyonunun ~ modiilasyonu  yer  alir. GLP-1 ayrica  kardiyo
ve ndroprotektif etkilere sahiptir. Inflamasyonu ve apoptozu azaltir, 6grenme ve
hafiza, 6diil davranisi ve lezzetlilik {lizerinde etkileri vardir. Arttirilmis etki ve
siirekli etki i¢in biyokimyasal olarak degistirilmis GLP-1 reseptorii agonistleri,
T2DM tedavisi i¢in klinik kullanimda basarilidir ve birkag GLP-1 bazh

farmakoterapi, obezite tedavisi i¢in klinik degerlendirmededir (211).

Acillenmis bir GLP-1R agonisti olan LIRA insan GLP-1 ile %97
homolojiye sahiptir, giinde bir kez subkutan enjeksiyona izin veren 10-14 saatlik
bir yar1 6mre sahiptir ve T2DM i¢in yeni bir tedavi olarak onaylanmistir. T2DM’1i
hastalarda LIRA'nin klinik deneyleri hem aglik hem de tokluk glukoz
diizeylerinde 1iyilesme, [-hiicre fonksiyonunda iyilesme, plazma glukagon
konsantrasyonunda azalma, kilo kaybi, kan basincinda azalma ve kardiyovaskiiler
risk biyobelirteclerinde iyilesme oldugunu gostermektedir. Son zamanlarda
yapilan in vivo calismalar, LIRA’nin prediyabetten diyabete ilerlemesini de

etkileyebilecegini gostermektedir.

LIRA, vaskiiler adezyon molekiillerinin in vivo ekspresyonu ile
kardiyovaskiiler olaylarin bilinen bir belirteci olan endotel hiicre disfonksiyonunu

ve TNF- a kaynakli oksidatif stresi, inflamasyonu azaltir (212,213).

ApoE (—/-) farelere LIRA’nin infiizyonu, aort duvarmda monosit/makrofaj
infiltrasyonu ve makrofajlarda baskilanmis kopiik hiicre olusumu ve Acil-CoA:
kolesterol agiltransferaz 1 (ACAT1) ekspresyonu ile aterosklerotik lezyonlar
onemli olciide geciktirdi. Bu bulgular, LIRA’nin, esas olarak ACAT1 asag
regiilasyonu ile iligkili makrofa; kopiik hiicre olusumunu baskilayarak

aterosklerotik lezyonlarin gelisimini onleyebilecegini gostermektedir (213).

LIRA 'min kardiyovaskiiler sonuglar ve diger klinik agidan énemli olaylar
tizerindeki uzun vadeli etkilerini degerlendirmek i¢in 2010°da baglatilan, toplam

9340 hastanin dahil oldugu ve ortalama 3,8 yil siiren, DM’de LIRA etkisinin ve
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eyleminin tasarimi: Kardiyovaskiiler sonuclarinin degerlendirilmesi (LEADER)
calismasinda uzun etkili GLP-1R, LIRA ile kardiyovaskiiler mortalitenin azaldig1
raporlanmistir. Plasebo grubuna gore kardiyovaskiiler 6liimde %22 seviyesinde
anlamli bir diisiis, 6liimciil olmayan MI’da %12 seviyesinde anlamli olmayan bir
diisiis ve olimciil olmayan inme seviyesinde %11 diisiis tespit edilmis. Herhangi
bir nedenden &liim seviyesinde %15 diisiis saptanns. LIRA grubunda kalp
yetmezligi sebebiyle hospitalizasyon %13 seviyesinde daha az siklikta tespit
edilmis. LIRA’nin ayrica hipoglisemi, viicut agirligi ve HbAlc’yi de azalttig
raporlanmis (214).

2.5.3.6. insiilin Tedavisi

T1DM’lilerde veya insiilin rezervi azalmis T2DM hastalarinda fizyolojik
sekresyonu taklit edecek sekilde bazal-bolus seklinde verilir. Ancak birgok
hastada insiilin tiretimi normal diizeyde olup insiilin direnci ya da eslik eden diger

sorunlar nedeniyle insiilin destegi yapilmasi gerekebilir (5,187).

T1DM, diyet ile kontrol altina alinamayan GDM ve baslangigta yavas
seyirli yetigkinin otoimmun diyabeti (LADA) olgular1 klasik olarak insiilin
kullanim1 gerektirir. Bunun yaninda Tip 2 DM vakalarinda da bazi durumlarda
insiilin tedavisinin kullanilmas1 onerilmektedir: Insiilin harici tedavilerle
amaclanan glisemik kontroliin elde edilememesi (6rn. glisemi >300 mg/dl ve/veya
HbAlc >%10), insiilin eksikligi akla getiren durumlar (asikar hipertrigliseridemi,
asir1 kilo kaybi ile ketozis), polidipsi ve poliiliri gibi agir hiperglisemik
semptomlar, HHD ve DKA gibi hiperglisemik aciller, pankreas yetersizligi
(kronik pankreatit, pankreatektomi gibi), agir ve bobrek karaciger yetersizligi,
gebelik ve laktasyon, major cerrahi operasyonlar, akut atesli ve sistemik
hastaliklar, akut MI, insiilin harici tedavilere tolerasyon gosterememek, klinik
acidan ciddi instilin direnci, yiiksek doz kortikosteroidin uzun siireli kullanima,

diyetle kontrol edilemeyen GDM (5,187).

Etki profillerine gore hizli etkili (glulisin-lispro-aspart), kisa etkili
(kristalize insan insiilin), orta etkili (NPH insan insiilin), uzun etkili (glargin-
detemir-degludec) ve inhaler insiilinler bulunmaktadir. Kisa/hizli etkili ya da

inhaler insiilinler prandiyal, orta/uzun etkili insiilinler bazal ihtiyaci
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karsilamaktadir. Tedavi uyum kolaylig1 saglamak i¢in orta/uzun etkili ile kisa/hizli
etkili insiilinlerin bir¢ok kombinasyonu olusturulmustur. Genelde ciltalti
enjeksiyonla kullanilirlar. Hizli/kisa etkililer ayrica intramiiskiiler ve intravendz

verilebilir ancak orta/uzun etkililerin intravendz kullanimi kontrendikedir (5,187).

2.6. Deneysel Tip 2 Diabetes Mellitus Modelleri

Bu modeller tige ayrilir;

Spontan modeller: Yiiksek seviye hiperglisemi ile 1limli seviyede

hiperglisemi modelleri bulunur.

Deneysel modeller:  Cerrahi  modeller (hipotalamik  lezyon,
pankreatektomi), kimyasal modeller (alloksan, Streptozotosin), diyet (sekerli,
yiiksek yagli beslenme), gebelikte malnutrisyon, uzun siireli hiperinsiilinemi

maruziyeti, yiiksek doz insiilin karsitt hormonlar ve benzerlerini igcermektedir.

Transgenik modeller: Bir gen insanda hastalikla baglantili bulunursa,
hayvanlarda hedef haline getirilerek mutant hayvan sentezlenir. Genomlarinda
kendilerinin sahip olmadig1 bir geni tasiyan bu hayvanlar, Transgenik hayvanlar
seklinde isimlendirilir (215).

2.6.1. Nikotinamid (STZ+NA) ve Streptozotosin Kullamlarak
Meydana Getirilen Deneysel Tip 2 Diabetes Mellitus Modeli

Insan T2DM’sine ¢ogu acgidan yakin olan bir sigan T2DM modeli son
zamanlarda gelistirilmis, sik sik ¢alismalarda kullanilmistir. Bu modelde; 60-65
mg/kg STZ (intravendz ya da intraperitonel) enjeksiyon yapilmasindan 15 dakika
evvel 90-290 mg/kg NA (intravenéz ya da intraperitonel) enjeksiyon
yapilmaktadir (216). NA bir Vitamin B3’lin formudur; temel nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD+) metaboliti Onciiliigliyle enerji liretimi, genom biitlinliigiiniin
saglanmasi, sinyal uyumu ve besin metabolizmasiyla alakali gorevleri
bulunmaktadir. NA’nin, etki mekanizmasi net bicimde bilinmemektedir ancak
anti-diyabetojenik 6zelligi bilinmektedir. B hiicrelerindeki immiin hasar1 azalttigi
veya serbest radikalleri temizledigi gibi anti-diyabetojenik isleyisiyle alakali
hipotezler bildirilmektedir (217). STZ, serbest radikallerin pankreatik f

hiicrelerinde olusumuyla, pankreatik B hiicre islevinin bozulmasia, B hiicre
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yikimina ve DNA yapisinin bozulmasina sebep olmaktadir. Bu mekanizmalar, poli
ADP riboz sentazin aktive edilmesini DNA tamiri amaciyla stimiile eder ve
NAD’1n 6nemli bir kism1 bu onarim sirasinda biter. NA replasmaniyla biten NAD
depolart disaridan doldurulur. STZ’nin bitirdigi NA depolarinin  tekrar
doldurulmasi ve NA’nin B hiicre hasarin1 engellemesi bu modelin ana isleyisidir
(218). NA ve STZ’nin kombine edilmesi ile olusan bu modelle B hiicre kiitlesinde
yalmzca %40’lik diisiis meydana gelmektedir. Insiilin sekresyonunun devamlilig,
glukoz intoleransi ve stabil ile normal sinirlarda hiperglisemi tipiktir. Bu modelde
B hiicreleri islevselligini korumasi sebebiyle insan T2DM’siyle bir¢ok acgidan

benzerligi ifade edilmistir (216).
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3. GEREC VE YONTEM

“Deneysel diyabetik ratlarda antidiyabetik LIRA ve EMPA’nin oksidatif
stres, inflamatuar yanit ve kardiyoprotektif etkilerinin arastirilmasi” adl
calismamizda Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma
Merkezinden (DUSAM) temin edilen siganlar kullanildi. Calisma DUSAM’da
Eyliil-Kasim 2022 tarihleri arasinda yapildi. Calisma 6ncesi Dicle Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK)’ten 01/12/2021 tarihli 2021/29

protokol numarali etik onay1 alindi.

Arastirma Dicle Universitesi DUSAM’da gergeklestirildi ve calisma
biitcesi proje kapsaminda Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatérliigii (DUBAP) tarafindan SBE.22.002 no’lu proje biitcesinden
karsilandi.

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma icin ortalama 260-300 g agirliginda 37 adet 8-12 haftalik erkek
Wistar albino sigan kullanildi. Deneye baslamadan once biitlin hayvanlarin
agirliklan 6lgiildii. Hayvanlar; saglikli kontrol grubu, DM kontrol grubu, LIRA
tedavi grubu, EMPA tedavi grubu olmak iizere 4 gruba ayrildi. Hayvanlar deney
sliresi boyunca optimum laboratuvar kosullarinda (23+2 °C, % 55+5 nem, 12 saat
aydinlik/karanlik periyodunda) standart sican yemi ve musluk suyu verilerek ad
libitum beslenmislerdir. ‘“‘Laboratuvar Hayvanlar1 Kullanimi ve Bakimi
Kilavuzu”na uygun sekilde tiim uygulamalar gergeklestirildi. Saglikli kontrol

grubu hari¢ diger gruplara STZ+NA uygulamasi yapildi.

Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarina Dair
Yonetmeliginde gecen 3R kuralinin azaltma (reduction) ilkesi esas alinarak
hayvan denek sayilar1 optimal diizeyde tutuldu. Kimyasal ajanlar ile meydana
getirilen DM modellerinde hayvanlarin bir boliimiiniin 6ldiigii, bir bolimiinde de
DM olusmadig1 i¢in DM gruplarindaki hayvan sayist 10, saglikli kontrol
grubundaki hayvan sayist1 7 olarak belirlendi. Deneysel T2DM olusturulmus

siganlarda deney boyunca mortalite % 20-25 oraninda gozlenmistir.
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3.2. Tip-2 Diyabet Olusturma

Diyabet olusturmadan oOnce 12 saat a¢ birakilmis siganlara viicut
agirliklarina gore 2 ml olarak ayarlanan, serum fizyolojik (sf) icerisinde ¢oziinmiis
110 mg/kg dozunda NA intraperitoneal (i.p.) uygulanmistir. 15 dakika sonra yine
2 ml hacimli olacak sekilde ayarlanan ve 0.1 M sitrat tamponu (pH: 4.5)
icerisinde, uygulanacagi giine kadar -20 derecede muhafaza edilen, sigma marka
STZ ¢ozindiriilerek tek doz i.p. yolla enjekte edilmistir. DM olusturulmayan
kontrol grubuna ise ayni miktarda serum fizyolojik (SF) i.p. yolla enjekte
edilmistir. Sitrat tamponu 1,3514 gram sodyum sitrat dihidrat ve 1,0384 gram
sitrik asit 100 ml distile suyla karistirilarak hazirlanmis, uygulama giiniine kadar
+4 derecede muhafaza edilmistir. NA +STZ uygulamasindan sonra yem ve su
alim1 serbest birakilmistir. T2DM modeli i¢in uygulanan ilacin olusturabilecegi
hipoglisemiyi engellemek i¢in ilag uygulanan gece hayvanlarin sularina %15
glukoz ¢ozeltisi eklenmistir. STZ+NA uygulamasindan 48 saat sonra siganlarin
kuyruk veninden alinan kanda seker Olgiim cihazi ile kan sekeri degerleri
Olciilmiis ve 250 mg/dL (14mmol/dL) lizerinde olan siganlar DM olarak kabul
edilip ¢alismaya dahil edilmistir (219). Deney siiresince sicanlarin kan sekerleri
ve agirliklart haftalik olarak Ol¢lilmiistiir ve alinan veriler kaydedilip istatistik

degerlendirmesi yapilmistir.

47



Intraperitoneal STZ ve NAD uygulamas1
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Resim 3.2. Kan sekeri 6l¢timii
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3.3. Deney Gruplan
30 adet sigana NA + STZ verilerek deneysel DM olusturulmus ve 3 gruba
(n=10) ayrilmistir. 7 sican saglikli kontrol olarak ¢alismaya dahil edilmistir

Saglikli kontrol grubu (n=7)
DM kontrol grubu (n=10)
DM + liraglutid tedavi grubu (n=10)

DM+ empagliflozin tedavi grubu (n=10)

3.4. Deney Siireci ve ila¢c uygulamasi

Diyabet olusturulduktan sonraki giin tedaviye baslanmistir ve 8 hafta
devam edilmistir. 3. Gruptaki siganlara 0,6 mg/kg dozunda LIRA (victoza, Novo
Nordisk) hacmi 0,2 ml olacak sekilde ayarlanip sf igerisinde ¢ozdiiriiliip glinde bir
defa subkutan olarak enjekte edilip, 2 cc sf oral gavaj yoluyla verilmistir. 4.
gruptaki sicanlara ise 30 mg/kg dozunda EMPA (jardiance; Jardiance, Boehringer
Ingelheim Pharmaceuticals) hacmi 2 cc olarak ayarlanip sf igerisinde ¢ozdiiriiliip
oral gavaj yoluyla uygulanip 0.2 cc sf subkutan olarak verilmistir. Kontrol grubu
ve DM gruplarma ise 0,2 ml sf subkutan ve 2 cc sf orak gavaj yoluyla verilmistir.
[lag dozlar1 haftalik agirhik degisimi goz 6niinde bulundurularak giinliik olarak

hazirlanmstir.
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Resim 3.4. Oral gavaj ile Empagliflozin uygulamasi
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3.5. Deneyin sonlandirilmasi

8 haftalik tedavi siiresinin sonunda siganlar 80 mg/kg dozunda ketamin ve
8 mg/kg dozunda ksilazin anestezisi altinda gdgiis kafesleri ve batinlar1 agilip
vena cava caudalis’ten kan alma gerceklestirildi (resim 3.5). Bu sayede genel
anestezi altinda eksanguinasyon ile hem sakrifikasyon gerceklestirildi hem de kan
ornekleri toplandi. Kanlar sar1 kapakli biyokimya tiiplerine alinip 3000 rpm'de
elektromag M 815 A marka santrifiij cihazinda santrifiijlenerek serumlar1 ayrildi
ve -80°C’de saklandi. Kalp dokusu ve koronerler yiizde 10’luk formaldehit
soliisyonuna almip inceleme icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji

Anabilim dalina teslim edildi.

Resim 3.5. Abdominal aortadan kan alinmasi
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Resim 3.6. Kan ve doku 6rneklerinin toplanmasi

3.6. Kan Numunelerinde Olgiilen Biyokimyasal Parametreler
Kan numunelerinin biyokimyasal incelemesi Dicle Universitesi, Tip

Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuarinda gergeklestirildi.

Degerlendirilecek biyokimyasal parametreler i¢in daha once alinan kan
ornekleri -80 derecedeki dondurucudan c¢ikarilip +4 derecede ¢ozdiiriildii. TNF-a,
IL-1, insiilin, MDA, SOD, AGE degerleri (Sunred Biological Technology Co.,
China) ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) kitleri kullanilarak

belirlendi. Tiim biyokimyasal 6l¢iimlerde si¢an kitleri kullanildi.

Stok standarttan seri diliisyon ile 5 farkli standart 6rnegi hazirlanmistir. 96
kuyulu plate igindeki kuyulara hazirlanan diisiik yogunluklu standarttan
baglayarak 50 pl sirastyla eklenmistir. Oda sicakligina getirilen serum 6rnekleri 40

ul hacimde kuyulara eklenmistir. Bos ve standart kuyular hari¢, Elisa platedeki
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orneklere 10 pl istenilen kite ait antikordan eklenmistir. Bos kuyu disindaki diger
kuyulara 50 pl Streptavidin-HRP eklenmistir. Uzeri yapiskan film ile kapatilan
plate 37°C'de calkalayici inkiibatorde 60 dk inkiibe edilmistir. Kit igerisindeki
yogunlastirilmis 20 ml hacimli yikama soliisyonu 1/30 oraninda distile su ile dilue
edilmistir. Plate igerisindeki siv1 icerigi bosaltildiktan sonra tiim kuyular 0,35 ml
yikama soliisyonu ile 5 kez yikanmistir. Tim kuyulara 50 pl kromojen A,
ardindan da 50 pl kromojen B soliisyonundan eklenmistir. Uzeri yapiskan film ile
kapatilan plate (1siktan korunarak) 37°C'de ¢alkalayici inkiibatorde 10 dk inkiibe
edilmistir. Her bir kuyuya 50 pl renk gelisimi durdurma soliisyonundan
eklenmistir Durdurma ¢o6zeltisi eklendikten sonra, elisa okuyucuda absorbanslar
kaydedildi. Standartlara ait kalibrasyon egrisinden yararlanilarak absorbanslara

karsilik gelen konsantrasyon degerleri belirlendi.

3.7. Doku Takibi

Calisilan dokular ilk once zinc formalin soliisyonuna alinarak rutin
paraffin doku takibine baslandi. Bir gece fiksasyon isleminden sonra dokular 6
saat akar cesme suyu altinda bekletildi. Dokular %50, %70, %80, %90, %96 ve
saf etil alkol serilerinden geg¢irilerek ve seffaflagtirma islemi i¢in ksilende 3 kere
45 dakika bekletildi. Son olarak dokular infiltrasyon i¢in 58°C” de parafin yagina
alindi. Daha sonra dokular parafin bloklara gomiildii ve mikrotom yardimiyla
bloklardan Hematoksilen-Eozin, Masson Trichrome boyamalar i¢in 4 pm

kalinliginda kesitler alindi.

3.8. Hematoksilen-Eozin boyama

Parafin bloklardan aliman doku kesitleri 37°C’ye ayarlanmis benmariye
alindi. Lam iizerinde fazla parafini eritmek i¢in kesitler 58°C etiivde bir gece
bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi. Kesitler azalan alkol
serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika geg¢irildi ve
distile suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Hematoksilen boyasinda 8 dakika
bekletildikten sonra kesitler akar su altinda 5 dakika yikandi. Kesitler duruland: ve
alkolik eozin boyasinda 6 dakika bekletildi. Kesitler artan alkol serilerine (%80,
%90, %96 etil alkol serileri) hizlica daldirild1 ve saf (%100) alkolde 2 dakika
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bekletildi. Son olarak kesitler 3x15 dakika ksilende bekletildi ve dokular kapatma

mediumu ile kapatildi.

3.9. Masson Trikrom Boyama

Lam {izerinde fazla parafini eritmek icin kesitler 58°C etlivde bir gece
bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi. Kesitler azalan alkol
serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika gegirildi ve
distile suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Daha sonra firetici firmanin (Bio
Optica) asagida belirtilen tavsiyeleri dogrultusunda Masson Trikrom boyama

prosediirii gerceklestirildi.

1. 6 damla reaktif A ve reaktif B eklenerek 10 dakika beklendi

2. Yikama yapilmadan, sadece lam iizerindeki fazla boya uzaklastirildiktan
sonra 10 damla reaktif C eklendi ve etki etmesi i¢in 4 dakika beklendi.

3. 3-4 saniye distile suda hizlica yikandiktan sonra 10 damla rekatif D
eklendi ve etki etmesi i¢in 4 dakika beklendi.

4. Distile suda yikandi ve 10 damla reaktif E eklendi ve etki etmesi i¢in 10
dakika beklendi.

5. Yikama yapilmadan, lam tizerindeki fazla boya uzaklastirildiktan sonra 10
damla reaktif F eklendi ve etki etmesi i¢in 5 dakika beklendi.

6. Distile suda yikandi, artan alkol serilerinden (%80, %90, %96 etil alkol)
gecirildi ve absolii (%100) alkolde 1 dakika bekletildi. Ksilenle temizlendi

ve lamel ile kapatildi.

3.10. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 26.0 (Statistical Program for Social
Sciences 26) paket programi kullanilarak ¢o6ziimlendi. Siirekli degiskenlerin
(sayisal veriler) normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi, histogram ve
skewness- kurtosis ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
ANOVA’da P degeri 0.05’in altinda olan degiskenlerin ikili karsilastirmalart igin

post-hoc testi olarak Bonferroni testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
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degiskenlerin gruplar arast karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis analizi
kullanildi. Kruskal-Wallis analizinde P degeri 0.05’in altinda olan degiskenler i¢in
farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla alt gruplarin her bir
ikili kombinasyonu arasinda Mann Whitney U testi uygulandi ve Bonferroni
diizeltmesi yapilarak P<0.01 anlamli farklilik diizeyi olarak belirlendi. Gruplarin
1. ile 8. hafta glukoz ve kilo degerlerinden kilo normal dagilima uydugu igin her
bir grup icin ayr ayr1 paired samples t testi, normal dagilim gostermeyen glukoz
i¢cin ise wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilima uyan degiskenler ortalama =+
standart sapma seklinde, normal dagilima uymayan degiskenler ise ortanca(min-

max) seklinde 6zetlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Agirhk Degisimleri
Deney hayvanlari deney basinda ve 8. hafta sonunda tartilarak viicut
agirliklar1 gram cinsinden kaydedildi. Dort grup icin agirliklar, ortalama+standart

sapma (SD) seklinde 6zetlendi.

Saglikli kontrol grubunun ilk agirlik ortalamasi 280,6+13,5, son agirlik
ortalamas1 301,7+19,2 olarak kaydedildi. Ilk ve son agirlik ortalamalart
karsilastirildiginda saglikli kontrol grubunda bu siirecte %7,5’luk bir agirlik artisi
oldugu tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,01).

DM kontrol grubunun ilk agirlik ortalamasi 277,1£12,3, son agirlik
ortalamas1 236,4+18,2 olarak kaydedildi. ilk ve son agirhk ortalamalari
karsilagtirildiginda Tip 2 DM grubunda bu siiregte %14,7’lik bir agirlik kaybi
oldugu tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,01).

DM + liraglutid grubunun ilk agirlik ortalamasi 265,8+20,1, son agirlik
ortalamas1 235,8+32,6 olarak kaydedildi. Ilk ve son agirhik ortalamalari
karsilagtirildiginda Tip 2 DM + liraglutid grubunda bu siirecte %11,2°lik bir
agirlik kaybr oldugu tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,02).

DM + Empagliflozin grubunun ilk agirlik ortalamasi 284+8,6, son agirlik
ortalamas1 261,7£12,7 olarak kaydedildi. ik ve son agirlik ortalamalari
karsilastirildiginda DM + Empagliflozin grubunda bu siirecte %8,1°lik bir agirlik
kayb1 oldugu tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,01).
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Tablo 2. Gruplarin ilk ve son Agirliklarinin Karsilagtirmast

%

ilk agirhk Son agirhk
Degisim
Ortalam SD Ortalam SD P

a a
Saghkh Kontrol 280,6 +13,5 301,7 +19,2 +%7,5 <0,01*
DM kontrol 277,1 +12.3 236,4 +18,2 -%14,7 <0,01*
DM + Liraglutid 265,8 +20,1 235,8 +32,6 -%11,2 0,02"
DM + 284.,0 +8,6 261,7 +12,7 -%8,1 <0,01*
Empagliflozin

* P<0,05 Paired Samples T Testi Anlamlilik Degeri
Gruplarin Agirlik Degisimleri
400
300
200
100 I I
0
Saglikh Kontrol DM Kontrol DM + liraglutid DM + Empagliflozin

milk Agirlik  m Son Agirlik

Sekil 4.1. Gruplarin 1k ve Son Agirlik Degisimlerinin Grafigi

4.2. Kan Sekeri Diizeyleri
Deney hayvanlarindan deney baslangicinda ve 8. Hafta sonunda alinan
venoz kanda glukoz diizeyleri ¢alisildi ve mg/dl cinsinden kaydedildi. Dort grup

icin glukoz diizeyleri, ortanca (min-max) seklinde 6zetlendi.

Saglikli kontrol grubunun ilk glukoz ortancast 89(70-97), son glikoz
ortancast 77(66-85) olarak kaydedildi. Ilk ve son glikoz ortancalari
karsilastirildiginda saglikli kontrol grubunda bu siirecte glukoz diizeyinin diistiigii
tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,02).

DM kontrol grubunun ilk glukoz ortancasi 367(258-559), son glikoz
ortancast 472(263-600) olarak kaydedildi. ilk ve son glukoz ortancalari
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karsilagtirildiginda Tip 2 DM grubunda bu siirecte glukoz diizeyinin yiikseldigi
tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,23).

DM + liraglutid grubunun ilk glukoz ortancas1 317(251-432), son glukoz
ortancast 91(79-138) olarak kaydedildi. ilk ve son glukoz ortancalari
karsilastirildiginda Tip 2 DM + liraglutid grubunda bu siirecte glukoz diizeyinin
diistiigii tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,03).

DM + Empagliflozin grubunun ilk glikoz ortancasi 336(274-461), son
glikoz ortancas1 99(76-118) olarak kaydedildi. ilk ve son glikoz ortancalari
karsilagtirildiginda Tip 2 DM + Empagliflozin grubunda bu siiregte glikoz
diizeyinin diistiigii tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,03).

Tablo 3. Gruplarin 11k ve Son Hafta Kan Sekeri Degerleri (mg/dL)

Ilk Kan Sekeri Son Kan Sekeri P
Median Min-Max Median Min-Max
Saghkh Kontrol 89 70-97 77 66-85 0,02"
DM kontrol 367 258-559 472 263-600 0,23
DM + Liraglutid 317 251-432 91 79-138 0,03"
DM + 336 274-461 99 76-118 0,03"
Empagliflozin
* P<0,05 Wilcoxon Testi Anlamlihik Degeri
Gruplarin ilk ve Son Kan Sekeri Degisimleri
500
400
300
200
100 l I
, 1N ] ]
Saglikh Kontrol DM Kontrol DM + liraglutid DM + Empagliflozin

m ilk Kan Sekeri  ® Son Kan Sekeri

Sekil 4.2. Gruplarin {1k ve Son Hafta Kan Sekeri Degisimlerinin Grafigi
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Son hafta dlgiilen kan sekeri diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
DM kontrol grubunun kan sekeri diizeyinin diger li¢ gruptan istatiksel olarak

anlaml diizeyde ytiksek bulundu (p<0,01).

DM+ liraglutid grubunun son hafta kan sekeri diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,01).

Saglikli kontrol ile DM+ empagliflozin ve DM+ liraglutid ile DM+

empagliflozin arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4. Son Hafta Olgiilen Kan Sekeri Diizeylerinin Gruplar Aras1
Karsilastirmasi

Son Kan Sekeri p
Median Min-Max

Saghikh Kontrol 77 66-85 <0,01* 1&2P<0,01**
%k

DM Kontrol 472 263-600 1&39<0,01

1&4» 0,06
DM + Liraglutid 91 79-138 2&3P<0,01%*
DM + Empagliflozin 99 76-118 2&4»<0,01%*

3&4» 0,93

* P<0,05 Kruskal-Wallis Testi Anlamlilik Degeri

** P<0,01 Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney U Testi Anlamlhilik Degeri

4.3. Insiilin Diizeyleri
Deney hayvanlarindan 8. Hafta sonunda alinan vendz kanda insiilin
diizeyleri calisildi ve mU/L cinsinden kaydedildi. Deney gruplarinin insiilin

degerleri tablo-5’te gosterilmistir.

Insiilin degerleri, Saglikli kontrol grubunda 14,45(8,46-14,82), DM kontrol
grubunda 5,87(4,51-7,81), DM + liraglutid grubunda 8,04(7,11-10,22) ve DM +
Empagliflozin grubunda 7,08(5,44-9,43) olarak bulundu.

Insiilin degeri saglikli kontrol grubunda diger ii¢ gruptan istatiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p<0,01).
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DM + liraglutide grubunun insiilin degeri DM kontrol grubuna gore

anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,01).

DM  kontrol ile DM-+empagliflozin ve  DM-+liraglutide ile
DM-+empagliflozin grubu insiilin degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Tablo 5. Gruplara Ait insiilin Degerleri (mU/L)

Insiilin P
Median Min-Max
Saghkh Kontrol 14,45 8,46-14,82 <001  1&2»<0,01
*%
DM Kontrol 5,87 4,51-7,81 183 P <0,01
DM + Liraglutid 8,04 7,11-10,22 ok
DM + Empagliflozin 7,08 5,44-9,43 1&4»<0,01
*%
2&3p»<0,01
*%
2&4» 0,11
3&4» 0,09
* P<0,05 Kruskal-Wallis Testi Anlamlilik Degeri
** P<0,01 Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney U Testi Anlamlhilik Degeri
" instilin( mU/L)
16
14 *p<0,01
12 “p<0,01 .
***p>0'05 **p<0’01
10 3 p>0,05
*p<0,01 L
: . ]
6 ]
4
2
0
Saglikli Kontrol DM Kontrol DM + liraglutid DM + Empagliflozin

M Insilin

Sekil 4.3. Gruplarin Insiilin Diizeyi Grafigi
*Saglikli Kontrol ile karsilastirildiginda
**DM Kontrol ile karsilastirildiginda
***DM+ Empagliflozin ile karsilastirildiginda
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4.4. AGE Diizeyleri
Deney hayvanlarindan deney sonunda alinan ven6z kanda AGEs diizeyleri
calisildi ve ng/L cinsinden kaydedildi. Dort grup i¢in AGEs diizeyleri, ortanca

(min-max) seklinde 6zetlendi.

Saglikli kontrol grubunun AGEs ortancasi1 30,3(11,03-44,02), DM kontrol
grubunun AGEs ortancas1 74,37(43,28-90,72), DM + liraglutid (grup 3) grubunun
AGEs ortancas1 31,6(17,33-47,72) ve DM + Empagliflozin (grup 4) grubunun
AGEs ortancasi 38,83(29,22-51,43) olarak bulundu.

Yapilan Kruskal-Wallis analizinde dort grup arasinda istatiksel olarak
anlaml bir farklilik tespit edildi (p<0,01).

Gruplar aras1 farklilig1 tespit edebilmek icin ikili gruplar arasinda Mann-
Whitney U testi yapildi ve Bonferroni diizeltmesi sonucu yeni anlamlilik diizeyi

P<0,01 olarak alind.

DM kontrol grubunun AGEs ortanca degeri diger {i¢ grubun AGEs ortanca
degerinden istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,01). Diger

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 6. Gruplara ait AGEs Degerleri (ng/L)

AGEs
Media Min- P
n Max

Saghikh Kontrol 30,30 11,03- <0,01*  1&2P<0,01**

44,02 1&3» 0,66
DM kontrol 74,37 43,28- 1&4» 0,15

90,72 283 P <0,01%*
DM + Liraglutid 31,60 17,33- 2&4»<0,01**

47,72 3&4» 0,10
DM + Empagliflozin 38,83 29,22-

51,43

* P<0,05 Kruskal-Wallis Testi Anlamhhik Degeri

** P<0,01 Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney U Testi Anlamhlik Degeri
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AGEs
90 *p<0,01

80 -[

70

60 *p>0,05 "p>0,05
**p<0'01 **p<--°'01

50 *kk
p>0,05

40
30
20

10

Saghkh Kontrol DM Kontrol DM + liraglutid DM + Empagliflozin
B AGEs

Sekil 4.4. Gruplarin AGEs Diizeyi Grafigi
*Saglikli Kontrol ile karsilastirildiginda
**DM Kontrol ile karsilastirildiginda
***DM+ Empagliflozin ile karsilastirildiginda

4.5. IL-1 Diizeyleri

Deney hayvanlarindan 8. Hafta sonunda alinan vendz kanda Interldkin-1
(IL-1) diizeyleri g¢alisildi ve ng/L cinsinden kaydedildi. Dort grup igin IL-1
diizeyleri, ortalama+SD seklinde 6zetlendi.

Saglikli kontrol grubunun IL-1 ortalamast 163,6£21,7, DM kontrol
grubunun IL-1 ortalamas1 275,5+14,85, DM + liraglutid grubunun IL-1 ortalamasi
214,65+£23,35 ve DM + Empagliflozin grubunun IL-1 ortalamasi 219,15+37,6

olarak bulundu.

Yapilan ANOVA analizinde dort grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edildi (p<<0,01).

Gruplar aras1 farklilig1 tespit edebilmek i¢in post-hoc testi olarak yapilan

Bonferroni analizinde;

Saglikli  kontrol grubunun IL-1 ortalamasi diger ii¢ grubun IL-1

ortalamasindan istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,01).
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DM +liraglutide ve DM+ empagliflozin gruplarinin IL-1 ortalamasi DM
kontrol grubunun IL-1 ortalamasindan istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

bulundu (p<0,01).

DM +tliraglutide ve DM+ empagliflozin gruplarimin IL-1 ortalamalar

arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 7. Gruplar Arasinda IL-1 Degerleri Karsilagtirmasi (ng/L)

IL-1 p
Ortalama SD
Saghkl Kontrol 163,59 421,73 <0,01 1&2»<0,01%*
DM Kkontrol 275,48 +14,85 y izi : ?gi::
<
DM + Liraglutid 214,65 +23,35 ’
e~ 2&3P<0,01%*
DM + Empagliflozin 219,15 +37,62 284 <0,01%%
3&4» 1,00
* P<0,05 ANOVA Anlamhlik Degeri
** P<0,05 Post-hoc Testi Olarak Bonferroni Anlamhilik Degeri
IL-1
320 *p<0,01 *p<0,01
300 + **p<0,01 *p<0,01
250 p>_0'05 p<_?'01
200
150
100
50
0
Saglikl Kontrol DM Kontrol DM + liraglutid DM + Empagliflozin
HIL-1

Sekil 4.5. Gruplarin IL-1 Diizeyi Grafigi
*Saglikli Kontrol ile karsilastirildiginda
**DM Kontrol ile karsilagtirildiginda
***DM+ Empagliflozin ile karsilastirildiginda
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4.6. TNF- o Diizeyleri

Deney hayvanlarindan 8. Hafta sonunda alinan vendéz kanda TNF-a
diizeyleri ¢alisild1 ve ng/ml cinsinden kaydedildi. Dort grup i¢in TNF-a diizeyleri,
ortalama+SD seklinde 6zetlendi.

Saglikli kontrol grubunun TNF-a ortalamasi 38,56+8,41, DM kontrol
grubunun TNF-a ortalamas1 76,3+13,48, DM + liraglutid grubunun TNF-a
ortalamasi 28,43+13,75 ve DM + Empagliflozin grubunun TNF-a ortalamasi
36,76+18,38 olarak bulundu.

Yapilan ANOVA analizinde dort grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edildi (p<0,01).

Gruplar aras1 farklilig tespit edebilmek i¢in post-hoc testi olarak yapilan

Bonferroni analizinde;

DM kontrol grubunun TNF-a ortalamasi diger li¢ grubun TNF-a
ortalamasindan istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,01). Diger

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 8. Gruplar ait TNF-a Degerleri (ng/ml)

TNF-a P
Ortalama SD
Saghkl Kontrol 38,56 18,41 <0,01" 1&2»<0,01*
DM Kkontrol 76,30 £13,48 1?2: i,gg
DM + Liraglutid 28,43 +13,75 ’
agt : ’ 283P<0,01*
DM + Empagliflozin 36,76 +18,38 &4 <0.01%
9
3&4» 1,00

* P<0,05 ANOVA Anlamhilik Degeri

** P<0,05 Post-hoc Testi Olarak Bonferroni Anlamhilik Degeri
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TNF-a

100
90 *p<0,01
80
70 .
60 *p>0’05 p>0,05
- **p<0’01 p<0,01
***p>0,05 T
40 P e
30
20
10
0
Saglikh Kontrol DM Kontrol DM + liraglutid DM + Empagliflozin
®TNF-a

Sekil 4.6. Gruplarin TNF-a Diizeyi Grafigi
*Saglikli Kontrol ile karsilastirildiginda
**DM Kontrol ile karsilastirildiginda
***DM+ Empagliflozin ile karsilastirildiginda

4.7. SOD Diizeyleri

Deney hayvanlarindan 8. Hafta sonunda alinan vendéz kanda SOD
diizeyleri calisildi ve ng/ml cinsinden kaydedildi. Dort grup icin SOD diizeyleri,
ortalama+SD seklinde 6zetlendi.

Saglikli kontrol grubunun SOD ortalamast 10,2+0,96, DM kontrol
grubunun SOD ortalamas1 6,9+1,65, DM + liraglutid grubunun SOD ortalamasi
9,5+1,86 ve DM + Empagliflozin grubunun SOD ortalamas1 9,8+1,77 olarak

bulundu.

Yapilan ANOVA analizinde dort grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edildi (p<0,01).

Gruplar aras1 farklilig1 tespit edebilmek i¢in post-hoc testi olarak yapilan

Bonferroni analizinde;

DM kontrol grubunun SOD ortalamast diger {ii¢ grubun SOD
ortalamasindan istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,01). Diger

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 9. Gruplar Arasinda SOD Degerleri Karsilastirmasi (ng/ml)

SOD
P
Ortalama SD
Saghkh Kontrol 10,20 +0,96 <001 1&2P<0,01%*
1&3» 1,00
DM Kkontrol 6,92 +1,65 1&4» 1,00
2&3»0,049%*
DM + Liraglutid 9,48 +1,86 2&4» 0,023
3&4» 1,00
DM + Empagliflozin 9,76 +1,77
* P<0,05 ANOVA Anlamhilik Degeri
** P<0,05 Post-hoc Testi Olarak Bonferroni Anlamhilik Degeri
SOD .
p>0,05 X
12 **p<0,05 **p>0.05
***p>0,05 p=0,02
10
*p<0,01
3 p
6
4
2
0
Saglikh Kontrol DM Kontrol DM + liraglutid DM + Empagliflozin
B SOD

Sekil 4.7. Gruplarin SOD Diizeyi Grafigi
*Saglikli Kontrol ile karsilastirildiginda
**DM Kontrol ile karsilastirildiginda
***DM+ Empagliflozin ile karsilastirildiginda

4.8. MDA Diizeyleri

Deney hayvanlarindan 8. Hafta sonunda alinan vendz kanda MDA
diizeyleri calisildi ve nmol/ml cinsinden kaydedildi. Dort grup igin MDA
diizeyleri, ortalama+SD seklinde 6zetlendi.
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Saglikli kontrol grubunun MDA ortalamas: 0,36+0, 20; DM kontrol
grubunun MDA ortalamas1 0,67+0,07; DM + liraglutid grubunun MDA ortalamasi
0,44+0,06 ve DM + Empagliflozin grubunun MDA ortalamas1 0,38+0,15 olarak

bulundu.

Yapilan ANOVA analizinde dort grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edildi (p<<0,01).

Gruplar aras1 farklilig1 tespit edebilmek i¢in post-hoc testi olarak yapilan
Bonferroni testinde DM kontrol grubunun MDA ortalamasi diger {i¢ grubun MDA
ortalamasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulundu (p<0,05). Diger

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 10. Gruplar Arasinda MDA Degerleri Karsilastirmasi (nmol/ml)

MDA b
Ortalama SD
Saglikh Kontrol 0,36 +0,20 <0,01* 1&2»<0,01
DM k 1 0,6 +0,0 163 b 1,00
ontrg 07 07 1&4D 1,00
DM + Liraglutid 0,44 0,06 2&3» 0,03

DM + Empagliflozin 0,38 +0,15 28&4»<0,01"

3&4» 1,00

* P<0,05 ANOVA Anlamhilik Degeri

** P<0,05 Post-hoc Testi Olarak Bonferroni Anlamhilik Degeri
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038 *p<0,01

0,7 *p>0,05 .

0,6 "*p=0,03 **p>0,05
***p>0’05 p<0’01

0,5 + ***p>0,05

0,4

0,3

0,2

0,1

Saghkh Kontrol DM Kontrol DM + liraglutid DM + Empagliflozin

Sekil 4.8. Gruplarin MDA Diizeyi Grafigi
*Saglikli Kontrol ile karsilagtirildiginda
**DM Kontrol ile karsilagtirildiginda
***DM+ Empagliflozin ile karsilastirildiginda

4.9. Histopatolojik bulgular

4.9.1. Miyokard incelemesi
4.9.1.1. Saghkh Kontrol grubu

Kontrol grubuna ait miyokard kesitlerinin histolojik incelemesinde,
kardiyomiyositlerde c¢ekirdek tek ve merkezi yerlesimli, diizgiin seyirli
sarkolemma ile smirh, interstisyel alan ve vaskiiler yapilarin, diskus
interkalarislerin normal yapida oldugu herhangi bir fibrotik yapinin gelismedigi

kas yapisinin histolojik olarak normal oldugu tespit edildi (Resim 4.1 ve 4.2).
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Resim 4.1. Saglikli kontrol grubuna ait miyokard dokusu. Merkezi yerlesimli
niikleus (siyah ok) ve diskus interkalaris (kirmiz ok) (H&E boyama)

Resim 4.2. Saglikli kontrol grubu miyokard dokusu. Nukleusu merkezi yerlesimli
(siyah ok) normal kardiyomiyositler (Masson Trikrom boyama)

4.9.1.2. DM kontrol grubu

DM Grubuna ait miyokard kesitlerinde; kardiyomiyositlerde dejenerasyon,
piknotik c¢ekirdekler, 6dem, l6kosit infiltrasyonu, vakuolizasyon ve vaskiiler
konjesyon, damarlarin ¢evresinde fibrozis, kardiyomiyositlerde hipertrofi izlendi

(Resim 4.3 ve 4.4).
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Resim 4.3. DM kontrol grubu miyokard dokusu. Lokosit infiltrasyonu (y1ldiz),
vaskiiler konjesyon (asteriks), 6dem (kirmizi ok) (H&E boyama)

Resim 4.4. DM kontrol grubu miyokard dokusu. Kardiyomiyositlerde
dejenerasyon (siyah ok), damarlarin g¢evresinde fibrozis (kirmizi ok) (Masson
Trikrom boyama).

4.9.1.3. DM + Liraglutide grubu

DM + Liraglutide tedavi grubuna ait miyokard kesitlerinin histolojik
incelemesinde kardiyomiyositlerde dejenerasyon, inflamasyonun, damarlarda
konjesyon, kas hiicrelerinde hiperplazi, kas hiicrelerinin sitoplazmalarinda yer yer
vakuoller ve bag dokuda fibrozisin devam ettigi izlendi. DM kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bu gruptaki patolojilerin azaldigini gézlendi (Resim 4.5 ve
4.6).
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Resim 4.5. DM + Liraglutide tedavi grubu miyokard dokusu kardiyomiyositlerde
dejenerasyon (siyah ok), damarlarda konjesyon (asteriks) (H&E boyama).

Resim 4.6. DM + Liraglutide tedavi grubu miyokard dokusu. Inflamasyon (siyah
ok), fibrozis (kirmizi ok) (Masson trikrom boyama).

4.9.1.4. DM + Empagliflozin grubu

DM + Empagliflozin grubuna ait miyokard kesitlerinin histolojik
incelemesinde kardiyomiyositlerde nekrozis, fibrozisin, damar dilatasyonu ve
konjesyonun diger gruplara gore biiylik oranda azaldigi gozlendi. EMPA
tedavisinin LIRA tedavisine gdre miyokard dokusunun onarmminda daha etkin

oldugu sodylenebilir (Resim .4.7 ve 4.8).
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Resim 4.7. DM + Empagliflozin tedavi grubu miyokard dokusu.
Kardiyomiyositlerde necrozis (siyah ok), damar dilatasyonu ve konjesyonun
(kirmiz1 ok) (H&E boyama).

Resim 4.8. DM + Empagliflozin tedavi grubu miyokard dokusu Fibrozis (kirmizi
ok) (Masson trikrom boyama).

4.9.2. Koroner Arter incelemesi

4.9.2.1. Saghkh Kontrol Grubu

Saglikli  kontrol grubu koroner arterlerine ait histolojik kesitler
incelendiginde; endotel tabakasinin yassi oldugu, media tabakasinin normal

goriinimde merkezi yerlesimli diiz kas niikleuslara sahip oldugu, tunika
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adventisyadaki bag dokusunun normal goriinlimde oldugu tespit edilmistir (Resim

4.9 ve 4.10).

Resim 4.9. Saglikli kontrol grubu koroner arter Endotel tabakasinin yassi oldugu
(siyah ok), media tabakasinin normal goriinlimde (asteriks) (H&E boyama).

Resim 4.10. Saglikli kontrol grubu koroner arter. Media tabakasi (siyah ok)
(Masson Trikrom boyama).

4.9.2.2 DM kontrol Grubu

DM kontrol grubunun koroner arterlerine ait kesitler histolojik olarak

incelendiginde endotel hiicreleri ve elastik liflerinin dejenere oldugu, adventisya
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tabakasinda l6kosit infiltrasyonu, subendotel ve media arasindaki alanda yogun

bir inflamasyon ve fibrozis oldugu gézlemlenmistir (Resim 4.11 ve 4.12).

Resim 4.11. DM kontrol grubu koroner arter Endotel hiicreleri (siyah ok) ve
elastik liflerinin (kirmizi ok) dejenere oldugu, adventisya tabakasinda lokosit
infiltrasyonu (asteriks) (H&E boyama).

Resim 4.12. DM kontrol grubu koroner arter. inflamasyon (siyah ok) ve fibrozis
(asteriks) (Masson Trikrom boyama).

4.9.2.3 DM + Liraglutide tedavi grubu

DM-+Liraglutide grubunun koroner arterlerine ait kestiler histolojik olarak

incelendiginde endotel hiicrelerinin normal oldugu, kas hiicrelerinde hiperplazi,
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elastik lif yogunlugunun arttigi, vaza vazorumlarda vaskiiler dilatasyon ve
konjesyon ve yer yer fibrozisin kismen devam etttigi izlendi. DM grubuyla
karsilastirildiginda LIRA tedavisinin genel olarak koroner arter histolojisini
restore ettigi ancak bazi alanlarda patolojilerin devam ettigi izlendi (Resim 4.13

ve 4.14).

Resim 4.13. DM + Liraglutide tedavi grubu koroner arter. Endotel hiicrelerinin
normal oldugu (siyah ok), elastik lif (asteriks) (H&E boyama).

Resim 4.14. DM + Liraglutide tedavi grubu koroner arter Vaza vazorumlarda
vaskiiler dilatasyon /konjesyon (asteriks) ve fibrozis (mavi ok) (Masson Trikrom
boyama).
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4.9.2.4. DM + Empagliflozin tedavi grubu

DM+ Empagliflozin grubunun koroner arterlerine ait kestiler histolojik
olarak incelendiginde, endotel hiicrelerinde bazilarinda dejeneratif degisikler,
tunika mediada elastik lif yogunlugunun arttig1 ve adventisyal bolgede kollajen
liflerin diizenli oldugu ancak fibrozisin kismen devam ettigi goriildii. Genel olarak
damar histolojisinin korundugu sdylenebilir. DM sonrast EMPA tedavisinin damar
histolojik yapisi iizerinde LIRA tedavisine benzer sonuglar verdigi gézlemlendi

(Resim 4.15 ve 4.16).

Resim 4.15. DM + Empagliflozin tedavi grubu koroner arter. Endotel
hiicrelerinde dejeneratif degisikler (siyah ok), tunika mediada elastik lif (asteriks)
(H&E boyama).
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Resim 4.16. DM + Empagliflozin tedavi grubu koroner arter. Adventisyal
tabakada kollajen lifler (siyah ok) ve fibrozis (mavi ok) (Masson trikrom

boyama).
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5. TARTISMA

Calismamizin temel bulgularma goére T2DM; glukoz seviyelerinin
yiikselmesi, bozulmus miyokardiyal morfoloji, artmig miyokardiyal fibrozis,
artmig oksidatif stres ve azalmis antioksidan savunma, artmis inflamatuar yanit ile
karakterize edilmistir. Ayrica DM’de oksidatif stresin ve inflamasyonun artigina
neden olan AGE seviyelerinde artis gdzlemlenmistir. LIRA ve EMPA ile tedavi bu
bulgular1 6nemli 6lgiide iyilestirdi, bu iki ila¢ karsilastirildiginda histopatolojik
olarak miyokard iizerinde empagliflozinin daha etkin oldugunu gdzlemledik.

Diger bulgular bakimindan ise belirgin bir fark gézlemlenmedi.

Bu c¢alismada bilinen bir DM modeli (NA ve STZ ile olusturulan)
kullanildi. STZ pankreatik  hiicre hasarini tetiklemek i¢in, NA ise bu hiicreleri
STZ hasarina karst kismen korumak i¢in kullanildi. Boylece DM grubunda
T2DM’nin gelistigini teyit eden nispeten diisiik insiilin diizeyi ile seyreden yiiksek
kan sekeri diizeyi saptandi (220,221). Ayrica ¢alismamizin bulgular1 arasinda IL1,
TNFa gibi bazi proinflamatuar sitokinlerin artisi, serum AGE ve MDA artis1 ile
SOD azalis1 gibi oksidatif stres lehinde olan parametreler de mevcuttur.
Calismamizda hem LIRA hem de EMPA'nin yiikselen kan glukoz seviyelerini
anlaml derecede diisiirdliglinii, iki ilag arasinda glukoz seviyeleri agisindan fark
olmadigin1 gbzlemledik. Ayrica bu iki ajanin kan insiilin diizeyini arttirdig1 ve iyi
bir glisemik kontrol sagladigini bulgularimiza dayanarak sdyleyebiliriz. Onceki
calismalarda da benzer sonuglar bildirilmistir (22, 222, 223). Diyabetik sicanlarda
SGLT-2i uygulamasinin GLP-1 analoglarina gore daha giiclii bir hipoglisemik etki
yarattigini ve insiilin direncini azalttigini belirten arastirma sonuglar1 da vardir
(22, 31). Yeni nesil antidiyabetik ilag¢ olarak kabul gdren bu ajanlarin viicut
agirhgim hafiflettigini, dolayisiyla viicut kitle indeksini azaltti§1 rapor edilmistir
(224,225). Biz de ¢alismamizda LIRA ve EMPA ile tedavi edilen gruplarin son
Olgiilen viicut agirliklarmin ilk Olgiilen viicut agirliklariyla karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk oldugunu bulduk. Bu sonuglar her iki

ilacin da DM hastalarinda kilo kaybina engel olamayacagin1 gostermektedir.
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DM’de  kardiyovaskiiller =~ komplikasyonlarin =~ patogenezi  kronik
hipergliseminin yol a¢tig1 oksidatif stres, inflamasyonla seyreden karmasik ve ¢ok
faktorlii bir siirectir. Oksidatif stres DKM nin ve aterosklerozun patofizyolojisinde
onemli rol oynar. Hipergliseminin arttirdigi ROT’lar hiicre hasarina ve sonug
olarak kalpte miyokardiyal fibrozis ve apoptozise neden olur. Ayrica DM’de
olusumu artan AGE’ler de oksidatif stresi ve inflamasyonu arttirarak
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynar (90,109,110). Biz bu
calismada DM-kontrol grubunda oksidatif stres belirteci olarak bir lipid
peroksidasyon {iriinii olan MDA’ nin ve ileri glikasyon son iiriinlerin (AGE) serum
seviyelerinde artig oldugunu bularak, DM’de oksidatif stresin arttigin1 gosterdik.
Yang ve ark. ve Wilson ve ark., oksidatif stresin DKM gelisimindeki roliinii
gbsteren benzer bulgular saptamislardir (226,227). Biz calismamizda LIRA ve
EMPA ile tedavi edilen diyabet gruplarinin serum MDA seviyelerinin DM-kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde azaldigini tespit ettik. Tedavi gruplari ile saglikli
kontrol grubu arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi. Bu da kullandigimiz
ilaglarin MDA seviyelerini neredeyse normale ¢evirdigini ve oksidatif strese karsi
koruyucu etki saglayabilecegini gostermektedir. Bizim bulgularimizla uyumlu
olarak Ashrafi Jigheh ve ark.nin yaptiklari deneysel bir ¢aligmada, EMPA
tedavisinin diyabetik-kontrol grubuna gére MDA'nin renal konsantrasyonunu
azalttigt ve Onemli bir serbest oksijen radikal temizleyicisi olan siiperoksit
dismutaz (SOD) enzim aktivitesini arttirdigr bulunmustur (228). Oksidatif strese
kars1 viicudun enzimatik antioksidan savunma sistemlerinden biri olan SOD
enzimi sliperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiirerek
hiicresel hasar1 onler. Li C. ve ark. diyabetik sicanlarda yaptiklar1 ¢aligmada
EMPA ile tedavi edilen grubun kalp dokusunda MDA diizeyinin DM kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi gosterilmistir (13).
Benzer konuda bir baska arastirmada diyabetik siganlarda LIRA’nin noroprotektif
etkileri arastirilmis, LIRA ile tedavi edilen DM grubun beyin dokusunda MDA
diizeyinin DM-kontrol grubuna gore diisiikk oldugu gosterilmistir (229). Ayni
calismada antioksidan GSH ve SOD enzimlerinin de DM-kontrol grubuna gore
tedavi alan gruplarda arttigit gozlemlenmistir (229). Diyabetik siganlarda
LIRA’nin serebral iskemiye karsi koruyuculugunun arastirildi§i bagka bir

calismada LIRAnin siganlarin beyin dokusunda SOD aktivitesini arttirdigini
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gdzlemlemislerdir (230). Aya Shiraki ve ¢alisma grubu LiRA ile in-vitro olarak
endotel hiicrelerinde yaptig1 calismada LIRA’nin SOD seviyesini arttirdigini
bulmuslardir (231). Bizim ¢alismamizda da hem LIRA hem de EMPA ile tedavi
edilen gruplarin SOD diizeyi, DM-kontrol grubuna gore anlamh diizeyde
yiiksekti. Saglikli kontrol grubu ile tedavi gruplari arasinda ise fark yoktu. Bu
sonuglar her iki ilacin DM hastalarinda, antioksidan etki gdsteren bir enzim olan
SOD diizeyini ytikseltebildigini ve bu sayede oksidatif stresin olumsuz kardiyak

etkilerini onleyebilecegini gostermektedir.

AGeE'ler, sekerlere maruz kalmanin bir sonucu olarak glike hale gelen
proteinler veya lipitlerdir. AGE olusumu diyabetik kosullarda artan oksidatif
strese bagli olarak artar ve artmis AGE seviyeleri de oksidatif stresin artmasina

sebep olur. Yani oksidatif stres ve AGE olusumu birbirini tetikleyen durumlardir

(107).

Calismamizda AGE seviyelerinin DM-kontrol grubunda saglikli kontrol
grubuna gore arttigini, EMPA ve LIRA tedavisinin ise AGE olusumunu azalttigini
ve saglikli kontrol grubu seviyesine getirdigini tespit ettik. Bulgularimiza benzer
olarak APO-E’si olmayan farelerde LIRA ile yapilan ¢alismada, LIRA tedavisinin
serum AGE seviyelerini hem saglikli farelere gore hem de eksojen AGE verilen
gruba gore anlamli olarak diisiirdigli tespit edilmistir (225). Empagliflozinin
oksidatif stres ve vaskiiler disfonksiyona etkilerinin arastirildigi bir baska
calismada DM-kontrol grubunda AGE seviyesinin saglikli-kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiikseldigi, EMPA ile tedavi edilen grubun AGE
seviyesinin DM-kontrol grubuna gore onemli ol¢iide diistiigli gbzlemlenmistir
(222). Yukarida verilen sonuglar ve bulgularimiz dogrultusunda her iki ilacin da
DM hastalarinda oksidatif stres iirtinii ve tetikleyicisi olan AGE seviyesini onemli
derecede diisiirebilecegini ve AGE’lerin aterosklerotik lezyon gelisimi iizerine

gosterdigi olumsuz etkiyi azaltabilecegini gostermektedir.

Insiilin  direnci ve hiperglisemi, inflamasyon, oksidatif stres,
hiperkoagiilasyon, yiiksek kan basinci, dislipidemi ve obezite, T2DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynayan 6nemli faktorlerdir
(232). DKM’nin erken donemindeki inflamatuar siiregte TNF-o, IL-1, IL-6 gibi
inflamatuar sitokinlerin ve VCAM-1, ICAM-1 gibi adezyon molekiillerinin
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diizeyleri artar (233). Abdelaziz M. Hussein ve ark. 2020 yilinda LIRA ve
dapagliflozin ile yaptig1 ¢aligmada inflamatuar sitokin olarak TNF-a ¢aligilmis ve
bu parametrede tedavi gruplarinin diizeyleri DM kontrol grubuna goére anlami
diizeyde diisiik bulunmustur (22). Nguyen Ngoc Trang ve ark. diyabetik
sicanlarda yaptig1 caligmada IL-1B, TNF-o ve boliinmiis kaspaz-1 ’in
miyokardiyal protein ekspresyonlarnda hem EMPA hem de LIRA ile tedavi
edilen gruplarda DM-kontrol grubuna gore azalma oldugu saptanmis ve bu
ilaglarin miyokariyal fibrozis ve apoptozisi azalttig1 belirtilmistir (31). Hattori’nin
tip 2 DM’li hastalarda EMPA’nin anti- inflamatuar etkilerini arastirdig:
calismasinda hsCRP diizeyleri dl¢iilmiis ve EMPA tedavisinin hsCRP’nin serum
diizeyini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir (224). Ashrafi Jigheh ve ark.
diyabetik sicanlarda EMPA ile yaptig1 bir calismada EMPA’nin TNF-a’nin renal
ekspresyonlarinda DM’nin neden oldugu artiglar1 azalttigi gosterilmistir (228).
Ayrica Oelze ve ark. c¢aligmasinda da EMPA’nin TNF-a ve IL-6 diizeylerinin
DM-kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiirdiigii tespit
edilmistir (222). Bizim ¢alismamizda hem LIRA hem de EMPA ile tedavi edilen
gruplarin IL-1 ve TNF-a diizeyleri DM kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
diisiik bulundu. Yukaridaki ¢alismalarin ve bizim bulgularimiz dogrultusunda her
iki ilacin da DM’den kaynaklanan inflamasyonu azaltabildigini gostermektedir.
Bu anti inflamatuar etki ayni zamanda inflamasyonun olumsuz kardiyak

sonuclarini onleyecektir.

Calismamizin amaglarindan biri de LIRA ve EMPA’nin kardiyoprotektif
etkilerini aragtirmakti. Buna yonelik olarak yaptigimiz histopatolojik inceleme
neticesinde de DM- kontrol grubunda miyokard fibrozis ve nekrozunun arttigini,
kardiyomiyositlerin diizensiz yerlesim gosterdigini, 6dem, inflamasyon ve
vaskiiler konjesyonun arttigini tespit ettik. Yine ayni grupta koroner arterlerde
dejenerasyon, fibrozis, l6kosit infiltrasyonu gibi diyabete bagli bulgular saptadik.
Tedavi gruplarinda ise hem miyokard dokusunda hem de koroner arterlerde bu
olumsuzluklarin azaldigim1 gozlemledik. Ayn1 amaca yonelik yapilmis bir
arastirmada LIRA ve dapagliflozinin miyokardiyal morfoloji ve fibrozis
tizerindeki etkileri calisilmisti. DM grubunda genis kardiyomiyosit araliklari,

interstisyel 6dem, kanama ve miyokard nekrozu ile diizensiz lif ve cekirdek
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yerlesim gosterdigini tespit etmislerdir (22). Ayrica, tedavi gruplarindan aldiklari
kalp numunelerinde, minimal deforme olmus ¢ekirdeklerle diizenli kardiyomiyosit
dizilimi gosterilmistir.  Fibrozis acisindan incelendiginde saglikli  kontrol
grubundan alinan kalp 6rneklerinde kollajen lifleri ve fibrozis bulunmazken, DM
grubunun kalp dokularinda kollajen liflerinin agir1 birikimi gosterilmistir. Tedavi
gruplarinda ise orta derecede interstisyel fibrozis saptanmistir (22). Nguyen Ngoc
Trang ve ark. 2021 yilinda yaptig1 ¢alismada kardiyomiyositlerde kaspaz-3'iin
immiinohistokimyasal boyanmasi ile apoptotik indeksi DM-kontrol grubunda
saglikli kontrol, EMPA ve LIRA ile tedavi edilen gruptan daha yiiksek
bulmuslardir. DM kontrol grubunun kalplerinde saglikli kontrol grubunun
kalplerinden 2,5 kat daha fazla fibrozis tespit edilmistir (31). Benzer bir diger
calismada ApoE 7 fare modelinde LIRA™nin, erken baslangigh, diisiik yiiklii
aterosklerotik hastaligin ilerlemesini azalttig1, aterosklerotik hastalikta stabilize
plak fenotipini 6nemli Slgiide arttirdigi ve yerlesik, yiiksek yiiklii aterosklerotik
hastalikta endotel hiicre islev bozuklugunu hafiflettigi bulunmustur (234). Oelze
ve ark.nin caligsmasinda ise aort duvari kalinliginin EMPA ile tedavi edilen grupta
anlamli bir azalma gosterdigi bulunmustur (222). SGLT-2i ile yapilan bir diger
calismada tedavi grubunda miyokardiyal fibrozis diizeyi DM kontrol grubuna

gore anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (13).

Bu c¢alismada; miyokard dokusu incelememizde saglikli kontrol grubunda
kardiyomiyositlerin normal oldugunu, c¢ekirdeklerinin merkezi yerlesimli
oldugunu ve fibrozisin olmadigint gozlemledik. DM-kontrol grubunda ise
diizensiz kardiyomiyositler, artmis fibrozis, artmis inflamasyon, 6dem ve vaskiiler
konjesyon gozlemledik. Tedavi gruplarinda ise bu olumsuz bulgularin 6nemli
olgiide azaldigimi tespit ettik. Iki ilag karsilastirldiginda EMPA’nin miyokard
lizerinde LIRA’ya gore daha fazla iyilestirici etki gosterdigini gozlemledik.
Koroner arter incelememizde; saglikli kontrol grubumuzda endotel tabakasinin
yass1 oldugu, media tabakasinin normal goriinimde merkezi yerlesimli diiz kas
niikleuslarina sahip oldugu, tunika adventisyadaki bag dokusunun normal
goriinlimde oldugu tespit edildi. DM- kontrol grubunda ise endotel hiicreleri ve
elastik liflerde dejenerasyon, adventisya tabakasinda 16kosit infiltrasyonu,

subendotel ve media arasinda yogun bir inflamasyon ve fibrozis oldugunu
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gozlemledik. LIRA ve EMPA gruplarimizda yine tiim bu bulgularin azaldigin,
normale yakin seviyelere geldigini gdzlemledik. Iki ila¢ karsilastirildiginda
koroner arterlere etkileri bakimindan fark olmadigini tespit ettik. EMPA ve LIRA
tedavilerinin, DM’in neden oldugu miyokard fibrozisini ve dejenerasyonunu
azalttigini, koroner arterlerde DM ile meydana gelen dejenerasyonlari
iyilestirdigini, EMPA’min miyokard {izerindeki iyilestirici etkisinin LIRA
tedavisine gore daha yiiksek oldugunu histopatolojik bulgulara dayanarak ifade

edebiliriz.
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6. SONUC

Literatiir taramasindan edindigimiz bilgiye gore bu c¢alisma liraglutid ve
empagliflozinin deneysel diyabet modelinde miyokard ve koroner arter
histopatolojisi ile oksidatif stres ve inflamatuar yanitlarin birlikte arastirildig: ilk

caligmadir.

Calismamizin bulgularina gore diyabet olusturulan sicanlarda serum IL-1,
TNF-a, AGE, MDA seviyelerinde 6nemli bir artis, SOD seviyelerinde 6nemli bir
azalma gozlemledik. Histopatolojik incelememizde DM grubunda bozulmusg
miyokardiyal ve arteryal yapi tespit ettik. Her iki ilacimizin da bu bozulma
tizerinde iyilestirici etkisi oldugunu go6zlemledik. Empagliflozinin miyokard
tizerinde daha fazla iyilestirici etkiye sahip oldugunu, koroner arterler tizerindeki
etkileri bakimindan ise iki ilag arasinda fark olmadigim1 gdzlemledik.
Bulgularimiza gore, inflamatuar yanit ve oksidatif stresin diyabetin patogenezinde
onemli rol oynadigini, empagliflozin ve liraglutidin kardiyoprotektif etkisinin

oksidatif stres ve inflamatuar yanit1 azaltmasindan ileri geldigini sdyleyebiliriz.
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