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OZET

DiYABETIK SICANLARDA GLP-1 ANALOGU LIRAGLUTID’iN INDOMETAZIN-
INDUKLU GASTRIK ULSER UZERINE ETKIiSi

AMAGC: Diabetes mellitus (DM), peptik iilserlerin iyilesmesinde gecikme i¢in bagimsiz bir
risk faktorudur. Bu ¢alismada, glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) analogu liraglutid’in (LG),
streptozotosin  (STZ) ile indiiklenen diyabetik siganlarda, gastrik (lser rejenerasyonu

tzerindeki potansiyel pleiotropik etkisi arastirild.

YONTEM: Calismada 63 adet Wistar cinsi erkek si¢an rastlantisal olarak yedi gruba ayrildi.
Diyabetik kontrol (Grup 2), diyabetik kontrol + indometazin (INDO) (Grup 4), STZ + INDO
+ Omeprazol (OMP) (Grup 5), STZ + INDO + LG (0,2 mg/kg) (Grup 6), STZ + INDO + LG
(0,4 mg/kg) (Grup 7)’deki hayvanlara STZ intraperitoneal (ip) olarak uygulandi. STZ
uygulamasindan sonra kan sekeri >250 mg/dL olan hayvanlar diyabetik kabul edildi. 21. giinde
grup 5’¢ OMP ip olarak, grup 6’ya LG 0,2 mg/kg, grup 7’ye LG 0,4 mg/kg subkutan (sk)
olarak, sham (Grup 1), grup 2, non-diyabetik kontrol + INDO (Grup 3) ve grup 4’e serum
fizyolojik sk olarak 10 giin sureyle verildi. Deney sonunda grup 3, 4, 5, 6, 7’deki hayvanlara
INDO gavaj yolu ile uygulandi. Hayvanlarm ilk giin ve deney sonundaki agirliklari
karsilastirildi. Uglinci giin ve deney sonundaki kan glukoz degerleri karsilastirildi. INDO
uygulamasindan 12 saat sonra, ortalama ulser indeksleri dl¢lldi. Sonrasinda mide dokusunda
apoptozis (caspase-3), epidermal biylime faktort (EGF), vaskuler endotelyal buylime faktori-
A (VEGF-A), prostaglandin E2 (PGE2), interlékin-6 (IL-6), timér nekrozis faktorii-o (TNF-
a), siiperoksit dismutaz-1 (SOD-1), glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA) dizeyleri
caligildi

BULGULAR: LG, STZ diyabetik siganlarda doz bagimli olarak kilo alimini artirdi ve kan
glukoz diizeyini diisiirdii. INDO’ya bagl iilseri 6nledigi ve mide dokusunda apopitozisi
diisiirdiigii tespit edildi. LG’nin EGF, VEGF-A ve PGE2 diizeyini arttirdig1, IL-6 ve TNF-o.
diizeylerini disiirdiigii gézlendi. SOD-1 ve GSH diizeylerinin arttigi, MDA diizeyinin de LG
ile diistiigii tespit edildi. Ancak LG’nin bu etkilerinin doz bagimli olmadigi gézlendi. LG’nin

anti-ulser etkisinin OMP’den diisiik ancak yakin oldugu bulundu.

SONUGC: LG’nin, diyabetik siganlarda anti-oksidan, anti-inflamatuvar, anti-apopitotik
etkileri, EGF, VEGF-A, PGE2 diizeylerini regiile etmesi ve kan glukoz diizeyini diistirmesi

anti-ulser etkisinde rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Gastrik ulser, indometazin, liraglutid, glp-1, sican
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ABSTRACT

THE EFFECT OF LIRAGLUTID, a GLP-1 ANALOG, ON INDOMETHACIN-
INDUCED GASTRIC ULCERS IN DIABETIC RATS

AIM: Diabetes mellitus (DM) is a risk factor for delayed healing of peptic ulcers. This study
investigated the potential pleiotropic effect of liraglutide (LG), a glucagon-like peptide-1 (Glp-
1) analogue, on gastric ulcer regeneration among rats with diabetes induced by streptozotocin
(ST2).

METHOD: In this study, 63 male Wistar rats were randomly divided into seven groups. STZ
was administered intraperitoneally (ip) to the animals in diabetic control group (Group 2),
diabetic control + indomethacin (INDO) group (Group 4), STZ + INDO + Omeprazol (OMP)
group (Group 5), STZ + INDO + LG (0,2 mg/kg) group (Group 6), STZ + INDO + LG (0,4
mg/kg) group (Group 7). The animals with a blood sugar of >250 mg/dL after the STZ
administration were considered diabetic. On day 21, OMP was administered ip to Group 5, 0,2
mg/kg LG to Group 6 subcutaneously (sc), 0,4 mg/kg LG to Group 7 sc, normal saline to sham
(Group 1), Group 2, non-diabetic control + INDO (Group 3) and Group 4 sc for 10 days. At
the end of the experiment, INDO was administered to the animals in groups 3, 4, 5, 6, 7 through
gavage. The pre-experiment and post-experiment weights of the animals were compared. Their
blood glucose levels on Day Three and at the end of the experiment were compared. 12 hours
following the INDO administration, mean ulcer indexes were measured. Then, apoptosis
(caspase-3), epidermal growth factor (EGF), vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A),
prostaglandin E2 (PGE2), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-a (TNF-a), superoxide
dismutase-1 (SOD-1), glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA\) levels in the stomach

tissue were studied.

RESULTS: LG increased weight gain and decreased blood glucose level depending on dose
among STZ-diabetic rats. It was found that it prevented INDO-induced ulcer and decreased
apoptosis in stomach tissue. It was found that LG increased EGF, VEGF-A and PGE2 levels,
and reduced IL-6 and TNF-a. levels. It was found that LG increased SOD-1 and GSH levels
and decreased MDA levels. However, it was observed that these effects of LG did not depend

on the dose. It was found that the anti-ulcer effect of LG was lower but close to that of OMP.

CONCLUSION: The anti-oxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic effects of LG, its
capability to regulate the EGF, VEGF-A, PGE2 levels and to reduce blood glucose level

among diabetic rats may play a role in anti-ulcer effect.

Keywords: Gastric ulcer, indomethacin, liraglutide, glp-1, rat
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM), insiilin sekresyonunun eksikligi, insiilinin etkinliginin
azalmasi ya da her ikisi nedeniyle olusan, kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. Hem tip 1 DM (T1DM)’de, hem de tip 2 DM (T2DM)’de goriilen hiperglisemi,
pro-inflamatuar mediyatorlerin  yikselmesiyle kronik bir inflamasyona ve glukoz
oksidasyonuyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusmasina neden olarak oksidatif strese
katkida bulunur. Asir1i ROS iiretimi anti-oksidan savunmanin bozulmasina ve metabolik
komplikasyonlara yol agar (1). Bu komplikasyonlardan biri de yara iyilesmesinin bozulmasi
ve gecikmesidir. Anjiyogenez, yara bolgesine oksijen, besinler ve yara iyilesmesinde gerekli
olan diger araglarin taginmasini sagladigindan yara iyilesmesi i¢in hayati 6neme sahiptir.
Anjiyogenezde, vaskiiler endotelyal biytime faktéri (VEGF) gibi major anjiyogenik faktorler,
yeni kan damarlarinin olusumu, desteklenmesi ve stabilizasyonunda rol oynar. Diyabetli
hastalarda kronik hiperglisemi, vaskiiler endotel fonksiyonunu bozarak ve major anjiyogenik
faktorleri azaltip anjiyogenezi bozarak yara iyilesmesinin gecikmesine neden olur (2, 3).
DM’de sadece kutandz yaralar degil peptik iilser lezyonlarinda da iyilesme zor olmaktadir.
Diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek bir peptik tilser hastaligi
insidansi bildirilmistir. Hayvan ¢aligmalarinda ise diyabetik si¢anlarda iilserojenik ilaglara
veya strese karsi artmis gastrik mukozal duyarhilik ve gastrik iilser iyilesmesinin geciktigi

goOsterilmistir (4).

Inkretinler gida almma cevap olarak gastrointestinal sistemdeki (GIS) 6zel
hiicrelerden salgilanan ve insiilin sekresyonunu stimiile eden hormonlardir. Giiniimiizde
inkretin etkiden iki hormon sorumlu tutulmaktadir, bunlar glukoz bagimli insiilinotropik peptit
(GIP) ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) dir. inkretinler gida almim sirasinda
gastrointestinal kanaldan salgilanip pankreas, mide, iskelet kaslari, kalp, akciger ve beyindeki
reseptorlerine baglamir. Inkretin etkisi yemekten sonraki toplam insiilin saliverilmesinin
yaklasik %60’indan sorumludur (5, 6). GLP-1, ekzojen olarak verildigi zaman diyabetik
hastada kan glukozunu normallestirebilen bir inkretin hormondur. GLP-1 hem erken, hem de
ge¢ faz insiilin cevabini arttirir. GLP-1, hipoglisemiye neden olmaksizin, etkin bir sekilde
glukoz ile indiiklenmis insiilin saliverilmesini uyarir. Ancak biyolojik yar1 6mrii oldukca kisa
oldugundan (2-3 dakika) ilag olarak kullanilamamaktadir (7, 8). Dolasimda GLP-1 dipeptidil
peptidaz IV (DPP-IV) enzimi araciligi ile inaktive olmaktadir. Liraglutid (LG) DPP-IV
yikimma direngli dogal olarak bulunan bir GLP-1 agonistidir. LG ve diger GLP-1
analoglarmin (eksenatid, eksendin-4, liksisenatid ve dulaglutid) instlinotropik etkileri ile

DM’de kullanimi onaylanmustir (9).



Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda GLP-1 analoglariin sadece DM’de yararh
olmadigi aym zamanda santral ve periferik olumlu etkiler gosterdigi saptanmistir. Bu
analoglardan biri olan LG uzun etkili bir GLP-1 agonisti olup diyabetli hastalarda kan
glukozunu regilasyonu igin kullanilmaktadir. LG’nin ayni zamanda diyabetli hastalarda
kardiyoprotektif etkisi oldugu bildirilmistir (10). LG’nin si¢anlarda sitoprotektif yolaklari
aktive ederek diyabetik kardiyomyopatide yarar sagladigi gosterilmistir (11). LG nin anti-
inflamatuvar, anti-apoptotik ve anti-oksidan etkileri oldugu da 6ne stiriilmektedir (12). GLP-
1 agonistlerinin Alzheimer, Parkinson ve inme gibi nérodejeneratif hastaliklarda néroprotektif
etkilerinin gosterildigi deneysel ¢aligmalar da her gegen giin artmaktadir (13). LG’nin ayrica
yara iyilesmesini hizlandirdig1 ve diyabetik yaralarda ek fayda saglayabilecegi bildirilmistir
(14, 15). GLP-1 analoglarindan eksendin’in pro-anjiyogenik, anti-inflamatuar ve anti-oksidatif

etkileri ile diyabetik siganlarda peptik iilser iyilegmesini hizlandirdig1 gésterilmistir (3).

Indometazin (INDO) iyi bilinen bir non-steroidal anti-inflamatuvar (NSAil)’dur.
Ancak gastrik mukozal biitlinliigli bozarak, oksidatif strese yol agarak, mukus iiretimini
baskilayarak ve apoptozu indiikleyerek ciddi gastrik hasara yol agar (16). Bu nedenlerden
dolay1 INDO deneysel gastrik iilser modellerinde sik kullanilan bir ajandir.

LG’nin anti-inflamatuvar, anti-oksidan, anti-apoptotik ve yara iyilesmesini
hizlandiric1 etkinligi géz Oniine alindiginda diyabet sirasinda gelisen gastrik {ilserde yarar
saglayabilir. Bu ¢alismadaki amacimiz diyabetik si¢anlarda indometazin-indiklU gastrik tlser

modelinde LG’nin etkinligini arastirmaktir.



2. GENEL BiLGIiLER
2.1. Mide
2.1.1. Mide Embriyolojisi

Gastrointestinal trakt embriyolojik dénemde on bagirsak (foregut), orta bagirsak
(midgut: duodenumun Gglinct boéliminden transvers kolonun proksimaline kadar olan
segment) ve arka bagirsaktan (hindgut: transvers kolonun distalinden stiperior rektuma kadar)
koken alir. On bagirsaktan 6zofagus, mide, pankreas ve ampulla vateriye kadar olan duodenum

segmenti gelisir (17). Embriyolojik donemde gastrointestinal trakt endodermden gelisir.

Embriyolojik gelisimin dordiincii haftasinda mide genisleyerek 6n bagirsagin en genis
boliimiinii olusturur. Gelisimin besinci haftasinda midenin arka duvari 6n duvarindan daha
hizli biiyiiyerek mide karakteristik seklini almaya baslar. Gelisimin yedinci haftasinda, mide
longitudinal aksta saat yoniinde 90° doner ve sekizinci haftada anteroposterior aksda saat
yoniinde donerek kalici pozisyonunu almis olur (18). Onikinci haftada ise mide C2 vertebra
seviyesinden T11 seviyesine dogru iner. On bagirsak baslangigta silyali kolumnar epitel ile
doselidir ancak 16. haftadan itibaren ¢ok katli skuaméz epitele doniisiim baslar ve bu doniistim

dogumla beraber tamamlanir (19).

Gastrointestinal trakt karm arka duvarina mezenter ile asilidir. Midenin embriyolojik
donemde ¢6lyak trunkustan beslenen 6n ve arka olmak iizere iki adet mezogastriumu vardir.
Orta bagirsak ve midenin rotasyonunu takiben bu mezogastriumlar deforme olur ve diger

mezenterler ile birlesir (20).
2.1.2. Mide Anatomisi

Mide sol hipokondriyal bolgede yerlesimli miiskiiler bir organdir (21) Mide 6n tarafta
sol hemidiyafram, karaciger sol lobu ve batin 6n duvarinda pariyetal periton ile komsuluk
yapar. Arka duvarinda ise pankreas, sol bobrek ve adrenal bez komsu oldugu Onemli
yapilardir. Midenin lateralinde, posterioruna dogru uzanan dalak ve inferiorunda transvers
kolon bulunur. Mide, gastrofrenik ligaman ile diyaframa, hepatogastrik ligaman veya kuguk
omentum ile karacigere, gastrosplenik ligaman ile dalaga, gastrokolik veya biiylik omentum
ile transvers kolona baghdir (Sekil 1). Midenin anatomik bdliimleri abdominal 6zofagustan
baslayarak sirasiyla gastrodzofageyal bileske, kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilor’dan
olusur. J harfi seklindeki midenin korpusunun sagda olusturdugu kavis kiiciik kurvatur, solda
olusturdugu kavis ise biiylik kurvatur olarak adlandirilir (Sekil 2).



Midenin arteryel kan alimi ¢olyak trunkusdan saglanir. Sol gastrik arter kiigiik
kurvatur boyunca uzanarak ortak hepatik arter ile birlesir. Biiyiilk kurvatur sag ve sol
gastroepiploik arterlerin yaptigi anastomozlar ile beslenir. Mide kiigiik kurvaturu, sol ve sag
gastrik ven, biliyiik kurvatur ise siiperior mesenterik ven vasitasiyla portal vene drene
olur. Fundusun yaris1 pankreatikolienal grup lenf nodlarma, diger yarisi ve kardia ise stiperior
gastrik grup lenf nodlarina drene olur. Korpus, inferior gastrik subpylorik grup nodlarina, pilor
ise suprapylorik grup lenf nodlarina drene olur. Tiim lenf nodu gruplari ¢élyak nodlar
vasitasiyla sisterna siliye, oradan da torasik duktusa drene olurlar (22). Midenin parasempatik
lifleri 6n tarafinda sol dali, arka tarafinda sag dali ile vagus siniri tarafindan saglanirken,

sempatik lifleri T5-10 spinal segmentleri ile saglanir (23).
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Sekil 1. Midenin yerlesimi, komsuluklar1 ve ligamanlari (24).
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Sekil 2. Midenin anatomik bolumleri ve kas katmanlar (24).



2.1.3 Mide Histolojisi

Mide duvar1 mukoza, submukoza, miiskiiler tabaka ve seroza olmak tizere 4 farkli

katmandan olugsmaktadir (18, 25). Bu katmanlar (Sekil 3):

a)

b)

d)

Mucosa

Mukoza (mucous membrane): Mide duvarinin en derindeki tabakasi epitel, lamina
propria ve muskularis mukoza olmak Uzere 3 katman icerir. Epitelyal tabaka, lamina
propriaya dogru invajinasyon yaparak gastrik ¢ukurlar1 (foveola gastricae) ve bezleri
olusturur. Bu bezler hidroksiklorik asit ve intrinsik faktor salgilayan pariyetal
hiicreleri, pepsin salgilayan zimojen hiicrelerini, mukus salgilayan mukus hiicrelerini
ve hormonlari igerir. Mukozada rugae adi verilen, midenin yiizey alanini genisleten
diizensiz katlantilar bulunur.

Submukoza: Bol miktarda lenfosit, eozinofil, mast hiicresi iceren; damardan zengin
gevsek bag dokusudur. Biyikk kan ve lenf damarlariyla birlikte sinir pleksusu
(Meissner) bulunur.

Miskuler tabaka (muscularis propria/externa): En derinde oblik, orta katmanda
sirkiiler ve en dista longitudinal diiz kas tabakasi igeren, midenin muskuler yapisini
olusturan esas tabakasidir. En distaki longitudinal diiz kas tabakasi ile sirkiler kas
tabakasi1 arasinda her iki tabakanin innervasyonunu saglayan ve mide igeriginin
duodenuma dogru hareketini saglayan Auerbach (myenterik) pleksusu mevcuttur.
Seroza (visseral periton): Mideyi en digtan saran ince gevsek bag dokusu Ortiisiinii
igerir.
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Sekil 3. Mide duvarinin katmanlar1 (24).

2.1.4. Mide Fizyolojisi

Mide, agizdan alinan besinlerin asidik ortamda sindirilmesi i¢in gerekli ortam

saglamak ve bunlar1 belli hiz ve hacimde pilor ile duodenuma iletmek, kat1 yiyecekleri



enzimatik reaksiyonlarla duodenum ve diger intestinal mukozalar tarafindan rahatca

emilebilecek kimiis kivamina getirmek gibi fonksiyonlara sahiptir (26).

Pariyetal hiicreler tarafindan sekrete edilen hidroklorik asit midenin ac¢hk pH
seviyesinin 1 ile 3.5 arasinda tutulmasini saglar. Bu pH seviyesi zararli mikrobiyal ajanlar igin
koruma saglamaktadir. Ayrica midede gastrik asit iiretimini tetikleyen gastrin ve pepsinojeni
salgilayan hiicreler bulunur (27). Gastrin, esas olarak antrumdaki G hiicrelerinden Uretilen
peptid yapidaki bir hormondur. Pariyetal hlcrelerdeki ve enterokromafin hicrelerdeki
reseptorlerine baglanarak hidroklorik asit salinimint uyarir ve pH 3 civarinda salimmi
inhibisyona ugrar. Gastrin salinimi peptidler, aminoasitler tarafindan uyarilir ve gastrik
motilitenin artmasi ile sonuglanir. Hipergastrinemi gibi gastrin tiretiminin kontrolsiiz arttig
durumlar gastrik iilser olusumuna neden olur (28). Pepsin, zimojen hiicrelerinden salinmadan
once pepsinojen halinde prekiirsér olarak bulunur. Pepsinler diisiik pH’da proteinleri
peptidlere pargalarlar, yliksek pH’da ise inaktive olurlar. Mukus ise mukus hiicrelerinden
salgilanir ve mide mukozasini sivayarak gastrik enzimlerden ve zararl ajanlardan midenin
korunmasinda yardimei1 olur (26).

Histamin viicutta alerjik, inflamatuvar reaksiyonlar, gastrin salinimi gibi bir¢ok
hiicresel cevaba aracilik eden bir kimyasal habercidir. Viicutta bazofiller, mast hiicreleri, deri,
akcigerler, beyin ve epidermisde depolandigi iizere midede de enterokromafin benzeri
hiicrelerde depolanir. Histamin, hiicre yiizeyinde bulunan H1 ve H2 adi verilen iki reseptoriine
baglanarak etkisini gosterir ve bu etkiler peptik iilser tedavisinde kullamilan H2 reseptor
antagonistleri (H2RA) simetidin ve ranitidin tarafindan inhibe edilir. Bu ilaglar pariyetal
hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak etki eder ve bu hiicrelerden hidroklorik asit salinimini
inhibe ederler (28).

2.1.5. Mide Mukozasimin Koruyucu Faktorleri

Mide yiizeyi pH degeri 2-3 civarinda asidik olmasina ragmen bikarbonattan zengin,
pH degeri nétre yakin mukus tabakasi tarafindan fiziksel ve kimyasal olarak korunur. Mukus,
mukus hiicreleri tarafindan salgilamir ve salimmi vagal uyari ile birlikte artar. Mide
mukozasimin hasarlanmasinda baslica etkenler ROS, mide asidi ve Helicobacter pylori
(H.pylori) ’dir. Koruma mekanizmalarmin ortadan kalkmasi ve epitelin hasarlanmasi
sonucunda mukozaya sizan asit, kan akigini arttiran ve H* (hidrojen)'i uzaklastiran nitrik oksit
(NO) ve prostaglandin (PG) salinimini uyarir. Hasarlanan epitel, farklilasmamis mukoza
hiicrelerinin taginmasiyla onarilir. Mide epitelindeki hiicre dongiisii oldukca hizlidir ve
hiicreler birkag giinde bir dongiiye ugrar (29, 30).

PG’ler, histamin ve gastrin, basta GIS olmak Uizere viicut fonksiyonu igin gerekli

birgok fonksiyonu olan fizyolojik bilesenlerdir. PG’ler giiglii vazodilatérlerdir. Doymamis



yag asidi ve aragidonik asidden {iretilirler. Cok sayida PG olmasina ragmen fizyolojik olarak
onemli olanlar prostaglandin E2 (PGE2) ve prostaglandin F2 (PGF2)’dir. Fosfolipaz A,
membran fosfolipidlerini katalize ederek arasidonik asit olusturmak i¢in fosfolipidler tizerinde
etki ederken, siklooksijenaz (COX), arasidonik asit tizerine etki ederek PG’leri olusturur.
Doku hasarinda trombosit agregasyonunu artirir. PG E ve |, 6zellikle mide ve duodenumda,
GIS’de yaygin olarak iiretilir. Yapilan ¢ok sayida calisma PGE2’nin gastrik asit ve pepsin
salmimmini inhibe ederken, mukus ve bikarbonat salimmim stimiile ettigini, mukozanin
kanlanmasimi ve epitelyal hiicre dongiisiinii hizlandirdigin1 onaylamustir (28). Epidermal
biyime faktori (EGF) ise gastrik asit sekresyonunu inhibe eder, epitelyal hicre
proliferasyonunu, hiicre onarimi ve korunmasini uyarir. Zararli ajanlardan mide mukozasinin
korunmasi ve biitlinliigiiniin devaminda 6nemli bir rol oynar. PGE2 ve EGF’nin mide

mukozasinda koruyucu etkileri oldugu kanitlanmustir (29, 30)(Sekil 4).
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Sekil 4. Mide mukozasinin koruyucu ve onarici faktorleri (31).
2.1.6. Gastrik Ulser ve Stres Ulseri

2.1.6.1. Gastrik Ulser

Gastrik Ulser Ust gastrointestinal sistemin en sik goriilen benign hastaligi olup bati
popiilasyonunda prevalansi %2.4’tiir (32). Gastrik iilser, mukozanin koruyucu faktorleri ile
fiziksel, kimyasal ve psikolojik etkenlerin arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisir
(Tablo 1). Psikolojik stres, sigara, alkol ve kafein tiiketimi, NSAII ve H.pylori enfeksiyonu bu
dengenin bozulmasina katkida bulunur (33). H.pylori diisiikk ve orta gelirli iilkelerde hala
gastrik iilserin en sik sebebiyken yiiksek gelirli gelismis iilkelerde NSAII ve aspirin kullanimi
gastrik {ilser olusumun en sik goriilen sebeplerindendir. NSAII ve aspirin 6zellikle COX-1i

inhibe ederek mukozal biitiinligin siirdiiriilmesine katkida bulunan PG’lerin miktarmi



azaltarak mukozal hasara ve devaminda iilserasyona yol agarlar. Bu ilaglara bagl iilser

gelisimi doza, kullanim siiresine, yasa ve komorbid hastaliklara baghdir (34).
2.1.6.2. Stres Ulseri

Genellikle altta yatan ciddi hastaliga da bagli olarak yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyreder. Gastrik, duodenal veya 6zofageyal mukozal bariyerin altta yatan hastaliga bagli
olarak biitiinliigiliniin bozulmas1 sonucunda olusur (Sekil 5). Yaniklara bagli olusan stres
tlserlerine Curling, travmatik beyin hasar1 sonucu gelisen stres iilserlerine Cushing tilser adi
verilir. Stres iilserleri en sik korpus ve fundusda goriilmekle birlikte antrum ve duodenumda
da gorulebilir. Akut gastrik mukozal hasar, inflamatuvar infiltrasyon, endotelyal disfonksiyon
ve ROS ile olusan hiicre membran hasari ile olusur. Gastrik asit sekresyonunun azaltilmasi

dahil birgok tedavi stratejileri gelistirilmistir (35, 36).
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Sekil 5. Stres Ulserinin patofizyolojisi (37).

Tablo 1. Peptik iilser hastaliginin gelisimi veya ilerlemesi ile iligkili faktorler (38).

Faktor Neden Olan Ajan

Enfeksiyon H.pylori

Sitomegaloviriis

Herpes simpleks viris
Helicobacter heilmannii
Ilaglar NSAIl

Asetilsalisilik asit (Aspirin)

Kortikosteroidler

Keyif verici maddeler




Hastalklar

Gastrik adenokarsinom

Lokal ilag irritasyonu
Sistemik mastositoz

Multipl endokrin neoplazi tip 1
Obezite

Diyabet

Salgilanmamin Arttigi Durumlar

Zollinger-Ellison sendromu
Hiperparatiroidizm
Kistik fibroz

Cerrahi Sonrasi

Anastomoz hattinda marjinal tilser

Otoimmun Hastahk

Crohn hastalig1

Stres Psikolojik faktorler

Travma

Sepsis

Coklu organ yetmezligi
Yasam Tarzi Alkol ve Sigara kullanimi
Diger Nedenler Radyoterapi sonrasi

Hepatik arter kemoterapisi

2.1.6.2.1. Stres Ulseri Proflaksisi

Kritik hastaligi olan hastalarda, 6zellikle yogun bakim iinitesinde tedavisine devam
edilen hastalarda, gastrik mukozanin koruyucu faktorleri ortadan kalkar ve strese bagl
olusacak mukozal hasar tek kiigiik bir erozyondan, ¢ok sayida gastrik iilsere ve buna bagh
gelisen masif kanamalara kadar farkli boyutlarda goriilebilir. Altta yatan patoloji
hemodinamik bozulma ya da bir inflamatuvar sirece ait olabilir. Bu patoloji direkt olarak
iskemik hasara neden olmasa da COX ve lipooksijenaz yollarinin inhibisyonu sonucunda basta
PGE2 olmak Uzere PG seviyeleri digurir ve bu siire¢ gastrik mukoza savunmasinin
azalmasiyla sonuglanir. Yogun bakim iinitesinde kritik hastaligi nedeniyle tedavisi devam
eden cogu hasta yiiksek mortalite sebebiyle stres iilser proflaksisi (SUP) icin proton pompa
inhibitorleri (PPI) ve H2RA’lar1 igeren asit siipresyon tedavileri almaktadirlar. SUP,
hastanede yatan hastalarda en sik kullanilan medikal tedavi olmakla birlikte, yogun bakim
iinitesinde en sik regete edilen endikasyon dist ilag pantoprazol’dur. En son yayimlanan
Surviving Sepsis Campaign 2016 rehberinde SUP’iin sadece yiiksek riskli hastalarda kullanimi
onerilmektedir ¢iinkii gastrik asit zararl patojenler i¢in dogal bir bariyer olmakla birlikte SUP
ile elde edilen asit siipresyonu bu dogal bariyeri ortadan kaldwrarak zararl patojenlerin

istilasina sebep olur (39-41).



2.1.6.2.1.1. Omeprazol

Omeprazol (OMP) midenin pariyetal hiicrelerindeki H/K*ATPaz (hidrojen
/potasyum ATPaz)’a geri doniisiimsiiz baglanarak gastrik asit sekresyonunu azaltir. OMP ve
diger PPI’ler peptik iilser, gastrodzefageal reflii hastahigi, dispepsi, Zollinger-Ellison
sendromu, gastrinomalar ve laringofaringeal reflii gibi gastrointestinal hastaliklarda ilk tercih
ilaglardir. OMP’nin gastrik Ulser progresyonuna neden olan OH" (hidroksil) radikaline kars1
anti-oksidan aktivitesi oldugu ayrica INDO ile indiiklenen iilser olusumunda H,O, (hidrojen
peroksit) ile iligkili inaktivasyon ve metalloproteinazlarin ekspresyonunun down-

reglilasyonunda koruyucu etki sagladigi gosterilmistir (42).

PPI’ler genellikle bas agris1, diyare, konstipasyon gibi kolayca yonetilebilen minor
yan etkilere sahiptir. Ayrica gastrik asit sekresyonunu baskilamasi sebebiyle kritik, yliksek
riskli hastalarda mikrobiyal patojenlerin tst GiS’de kolonizasyonu sonucunda salmonella,
campylobacter, clostridium difficile enfeksiyonlari, pndmoni, spontan bakteriyel peritonit gibi
bazi ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. PPi kullanimi, refliiye bagh kronik 6zofageyal

inflamasyonu, barret 6zofagusu ya da kanser gelisiminden korur.

Uzun sdreli gastrik asit inhibisyonu vitaminlerin, minerallerin ve ilaglarin emilimini
etkileyebilir. Onceki ¢alismalarda PPI kullanan hastalarda vitamin B12 eksikligi ve demir
eksikligi anemisinin goriilme sikligmda artis bildirilmistir. PPI’ler kalsiyum tuzlarmin

emilimini etkileyerek osteoporoz ve kemik kiriklarina neden olabilir (43).
2.2. Serbest Radikaller, Anti-oksidan Savunma Sistemleri ve Ulser liskisi
2.2.1. Serbest Radikaller

Gastrik mukozada, gastrik asidin ve pepsinin aktivitesini notralize ederek mukozay1
koruyan yulzeyel mukoza hiicreleri, PG’ler, bikarbonat ve mukus gibi koruyucu faktorler
vardir. Fizyolojik olarak zararli faktorler ve koruyucu faktorler arasinda bir denge bulunur.
Koruyucu faktorler azaldiginda ya da ortadan kalktiginda gastrik tilseri olusturan siireg baslar.
Bu dengeyi bozan faktorler arasinda ROS’lar da bulunur. ROS’lar yapisinda hiicresel
proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve niikleik asitler ile reaktif olabilen eslenmemis kararsiz
elektronlar igeren, oksijen merkezli kiiciik molekiillerdir. GIS, maruz kaldig1 ekzojen ve
endojen etkenler (alkol, NSAII, iskemi-reperfiizyon hasar1, kronik enfeksiyonlar, inflamatuvar
bozukluklar, radyasyon ve sigara) sonucunda ROS’lar iiretir ve bu olusan radikallerin,
mukozanin koruyucu bariyerine ragmen verdikleri hasarlar ile olusan deoksiribo niikleik asit
(DNA) hasar1 sonucunda ortaya hastalik ya da kanser hiicreleri ortaya cikabilir. Hiicre ici

kaynaklar arasinda mitokondriyal elektron taginmasi en ¢gok ROS’un iiretildigi olaydir (44).
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Oksidatif hasar sonucu gastrik mukozal yaralanma, erozyon, Ulser ve kanama gibi patolojiler
olusabilir. Hiicresel diizeyde ise ROS’lar ile hiicre membran fosfolipidlerinin yapisindaki
coklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuyla hiicre membramina dogrudan zarar
verebilen ve lizozom, mitokondri gibi hiicre i¢i organellerinin salinmasina neden olabilen Oy
(superoksit) radikalleri ve H,O, miktarinda artig gerceklesir (Sekil 6). Anti-oksidanlar,
ROS’larin potansiyel temizleyicileri olarak bilinirler ve hiicre membranlarim ROS’lardan
korurlar. Anti-oksidan sistemler, enzimlerden, anti-oksidanlardan ve besinlerden (vitaminler,
karotenoidler) olusur (45). GiS’de ROS’larmn verdigi hasar genellikle yiizeyel mukoza ile
smirhidir ve normal sartlarda bu hasar anti-oksidanlar tarafindan radikaller ortadan kaldirilarak
kisa siirede sonlandirilir. Yapilan ¢alismalarda iilser olusumu sirasinda mide mukozasinin
koruyucu faktorleri ortadan kalkip hasar gordiigiinde  malondialdehit (MDA) ve
miyeloperoksidaz (MPO) miktarlarinin arttigi, glutatyon ve enzimleri, siiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (46). Ksantin oksidaz (XO) ve
nikotinamid adenin dintkleotit fosfat (NADPH) oksidaz sistemlerinin GiS’de ROS (ireten
esas iki enzimatik sistem oldugu diisintlir. ROS’larn iretildigi diger kimyasal reaksiyonlari
katalizleyen enzimler peroksidazlar, NADPH oksidaz, NADPH oksidaz izoformlar1 (NOX),
ksantin oksidaz, lipoksijenazlar, glukoz oksidaz, MPO, nitrik oksit sentaz (NOS) ve COX’dur
(Sekil 6). Gastrik mukoza ¢ok sayida fagositik hiicre bulundurmasi sebebiyle biiyiik
miktarlarda O™ iiretebilir ve yiiksek hipoksantin konsantrasyonlarina sahiptir. Ayrica GiS’de
NOS tarafindan tiretilen NO da potent bir serbest radikaldir. Fizyolojik durumda NO gastrik
mukozanin biitiinliiglinlin devaminin saglanmasina, gastrik mukozal kan akiminin kontroliine
katkida bulunurken fazla miktarda iiretimesi peptik iilsere neden olabilir. Ciinkii ayn1 zamanda
NO, DNA, ribo nikleik asit (RNA), proteinler ve lipidler gibi énemli molekillerin nitrasyonu
ve nitrozasyonuna yol acarak onlar1 hasara ugratabilir ya da islevlerini degistirebilir. Bu
etkilesimler sonucunda olusan ROS’larin hiicre ici birikimi sebebiyle hedef molekuller geri
doniistimsiiz sekilde etkisiz hale gelebilir ya da anti-oksidanlarin hiicre igi dlzeyleri
etkilenebilir (47, 48).

2.2.2. Anti-oksidan Savunma Sistemleri

Anti-oksidanlar serbest radikalleri uzaklastirirlar ve kendi kendilerine oksitlenerek
oksidasyonu engellerler. Diyet ile temin edilebilirler bu nedenle miktarlar1 malniitrisyon ve
malabsorbsiyondan etkilenirler. Anti-oksidan savunmaya katilan en énemli enzimler SOD,
CAT, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GSH-Rd) ve hemeoksijenaz (HO)
olmakla birlikte glutatyon, tioredoksin, melatonin, peroksiredoksin 6nemli endojen anti-

oksidan molekiillerdir (Sekil 7). Diyetle alinabilen ekzojen antioksidanlar ise C ve E
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vitaminleri, A vitamini ve diger karotenoidler,mineraller ve polifenolleri icermektedir.
Solunan oksijenin yaklasik olarak % 5'inin, O2, OH ve H20; gibi birkag¢ zararh ROS’a
dontstirildiigii tahmin edilmektedir (49). Anti-oksidanlar, dogrudan bir ROS nétralizasyonu
veya protein fosforilasyonuna sekonder hiicre proliferasyonunu inhibe ederek oksidatif stres
kaynakli karsinogenezi azaltabilir. Anti-oksidan savunma sistemini olusturan maddeler

enzimatik olmasina ya da olmamasina, endojen ya da ekzojen olmasina gore gruplandirilir.
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Sekil 6. Baglica endojen oksidatif ve anti-oksidatif enzimatik reaksiyonlar (47).

2.2.2.1. Endojen Enzimatik Anti-oksidanlar

En 6nemli enzimatik anti-oksidanlar SOD, GSH-Px, GSH-Rd, CAT’dir. ROS’lara
kars1 SOD ve CAT 6nemli anti-oksidan savunma olusturur. Mitokondriyal solunum sirasinda
uretilen O2, SOD tarafindan daha kararli olan H;O;’ye déniistiriilir. Bu daha sonra

mitokondriyumda GSH-Px tarafindan veya diger hiicresel bolmelerdeki peroksidazlar ve CAT

12



tarafindan H>O'ya donistiiriilebilir. Gastrointestinal mukozada olusabilecek hasarlar SOD ile
onlenebilir. SOD normalde GIS’in mukozasinda eksprese edilir ve aktif iilser kenarlarinda
miktarmin azaldig1 tespit edilebilir. Bagirsaktaki azalmis SOD aktivitesi gastrik iilser
olusumuyla ve artmig SOD aktivitesi {ilser iyilesmesiyle iligkilendirilmistir. Mide
adenokarsinomunda ve skuaméz hicreli 6zofagus karsinomunda dokular normal mukozaya

gore Mn (manganez)-SOD ekspresyonunda artig gésterir.

GSH-PX, H202’nin suya doniisiimiine aracilik eder ve bu reaksiyonda indirgenmis
glutatyon (GSH) oksitlenmis glutatyon disiilfide (GSSG) oksitlenerek elde edilir. GSH-Px
H20, konsantrasyonu yiikseldiginde 6nemli gorev iistlenir ve peroksit ayrigmasinin zararli
etkilerinden hcreleri korumada 6nemli bir rol oynar. GSH-PX’in diger bir islevi, lipid
hidroperoksitleri (LOOH) karsilik gelen alkollerine indirgemektir. insanda GSH-PX’in sekiz
farkli izoformu bulunur. GSH-Px2 esas olarak gastrointestinal kanalin mukozasinda eksprese
olur. GSH-Px2, gastrointestinal mukozadaki GSH-Px etkinliginin en az %350’sini olusturur.

GSH-Px’in izozimleri sitoplazmik, mitokondriyal ve ekstraselliiller kompartmanlarda bulunur.

CAT, esas olarak peroksizomlarda bulunur. CAT doért porfirin hem grubuna sahip
olmakla birlikte H,O; ile reaksiyona girerek suya ve oksijene doniistiiren bir enzimdir.
Insanlarda tiim organlarda CAT bulunur ancak en ¢ok bulundugu organlar karaciger, bobrek
ve eritrositlerdir. Azalmis CAT aktivitesi kolorektal kanserde, mide adenokarsinomunda ve

H.pylori gastritinde gorulr.

GSH-Rd ise H2O2’nin eliminasyonu sirasmnda GSH-Px tarafindan kullanilan bir
hidrojen dondrli olan GSH’1 yeniden olusturur ve oksidatif strese yanit olarak diizenlendigi
gosterilmistir. GSH-Rd kirmizi kan hiicrelerini, hemoglobini ve hiicre zarlarmi GSH

olusturarak oksidatif stresten korur.

HO, Heme'nin oksidatif bozunmasin1 katalize ederek karbon monoksit (CO), serbest
demirin (Fe'*) ve daha sonra biliverdin rediiktaz tarafindan bilirubine doniistiiriilen
biliverdinin olusumuna neden olurlar. HO-1 ve HO-2 olmak iizere iki farkli HO izoformu
vardir. HO-1’in direkt olarak enzimatik anti-oksidan fonksiyonu olmasa da HO-1 ve Urlni
CO’nun oksidatif strese kars1 sitoprotektif oldugu diisiiniilmektedir. HO-1 ayrica GIS’deki
timor hiicrelerinde de sitoprotektif isleve sahiptir. HO reaksiyonu tarafindan iiretilen bu ii¢
uriintiin 6nemli yararlar1 vazodilatator, anti-oksidan ve anti-inflamatuvar ozelliklere sahip
olmalaridir (50).

MPO, patojenlere karst ROS’larin hizli salimi sirasinda hidroklorik asit {ireten,

notrofilik grandlositlerde en bol bulunan lizozomal bir proteindir (47).
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2.2.2.2. Non-enzimatik Anti-oksidanlar

A, C ve E vitaminleri, GSH, o-lipoik asit, karotenoidler, Cu (bakir), Zn (ginko) ve
selenyum (Se) gibi eser elementler, koenzim Q10 ve folik asit, Urik asit, albiimin, B1, B2, B6
ve B12 vitaminleri gibi kofaktdrler enzimatik olmayan antioksidanlar olarak kabul edilir.

2.2.2.2.1. Endojen Non-enzimatik Anti-oksidanlar

Bir tripeptid olan GSH, GSH-Px i¢in bir ko-substrat olmanin yani sira dogrudan bir
serbest radikal temizleyici olarak islev goriir. GSH, tiim organlarin hiicrelerinde en bol
bulunan tiyol bilesigidir ve beyindeki oksidatif strese karsi 6nemli bir koruyucu rol oynar.
Genellikle indirgenmis hali olan GSH olarak bulunur. GSH-Rd, GSH-Px ve glutatyon S-
transferaz (GST) ile beraber GSH sistemini olusturur. GSH sistemi barsak mukozasinda
koruyucu bir anti-oksidan bariyer olusturur. GSH konsantrasyonlar1 glandiiler gastrik dokuda
yiiksek seviyede bulunur ve gastrik asidin zararli etkilerine kars1 ek bir bariyer saglar. H.pylori
gastritinde ise ROS’larin Uretimi artarak mukoza hucreleri ve lokal GSH’1in ROS’un verecegi

hasara kars1 tiretecegi yanit1 bozar.

Tiyoredoksin sistemi, tiyoredoksinden (TRX) ve tiyoredoksin rediiktaz’dan (TrxR)
olusur. TRX disUlfiir iceren bir oksidorediiktaz olup redokssensitif transkripsiyon faktérlerinin
aktivitesini duzenler. TRX sitoplazmada, hiicre membraninda ve ekstraselliiler aralikta
bulunur. TRX-1 DNA hasarim ve notrofil agregasyonunu azaltarak stipiiratif gastritlerde
onemli bir koruyucu rol oynar. Tioredoksin baglayici protein-2 (TBP-2) TRX i¢in negatif bir
dizenleyici olmakla beraber hiicresel redoks diizenlemesi, biiyiime, apoptoz ve yaslanma gibi

hicresel bir cok diizenleyici role sahiptir.

Melatonin primer olarak memeli epifiz bezinde serotoninden sentezlenen bir
hormondur ve retina, lenfositler, GIS ve kemik iliginde de bulunur. Kan-beyin bariyerini
kolayca gecebilir. Melatonin geri doniisiimsiiz olarak oksitlenmistir ve indirgenemez, bu
nedenle 6limcill anti-oksidan olarak tamimlanir. Mitokondri, hicrelerde en ¢ok ROS’un
tretildigi yerdir. Melatonin mitokondriyal membranlar1 gegebildigi igin mitokondriyi oksidatif

hasardan korumada 6nemli bir role sahiptir.

Koenzim Q10, mitokondriyal elektron tasima zincirinin kompleks II'sinde bir elektron
tasiyicisi olarak hareket eden, endojen olarak sentezlenmis bir bilesiktir ve yagda ¢6ziinen bir

anti-oksidandir. Yiiksek konsantrasyonlarda O, yi temizler.
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2.2.2.2.2. Ekzojen Non-enzimatik Anti-oksidanlar

Vitamin C (askorbik asit) plazma ve hiicrelerdeki en 6nemli anti-oksidandir. C
vitamini ile ROS, reaktif nitrojen tlrleri (RNS), stlfur radikalleri, O3z (0zon), nitrozasyon
bilesikleri ve hipoklordz asit indirgenir. Askorbik asit, NOS kofaktorii tetrahidrobiopterin’i
(BH.) stabilize ederek endotel hiicrelerinde NO iiretimini arttirir (51). C vitamini Fenton
reaksiyonu ile serbest radikaller Uretebilen Fe ve Cu gibi agir metal iyonlarini indirgeyerek
pro-oksidan aktivite gosterebilir ancak esas olarak bir anti-oksidandir. E vitamini yagda
¢ozilinen ve hiicre membranlarini lipid peroksidasyonundan koruyan dnemli bir anti-oksidandir
ve bu etkisini lipid peroksil radikallerini temizleyerek yapar ancak bu reaksiyon esnasinda
kendisi bir reaktif radikale doniisiir. En aktif formu a-tokoferol’dur. Fe ve Cu’yu indirgeyerek
pro-oksidan gibi davranabilir. Vitamin A, alfa ve beta karoten, likopen ve kriptoksantin
gidalardaki ve viicuttaki ana Kkarotenoidlerdir. Biyolojik karotenoidlerin anti-oksidan
ozellikleri retinol baglayici proteinlere ve diger in vivo endojen anti-oksidanlara baghdir. Zn,
Cu, Mn, Fe, and Se anti-oksidan enzimlerin ana bilesenleridir. Zn, Mn ve Cu SOD’un
kofaktorleridir. Fe ise CAT’in bir komponentidir. Se, selenoprotein sekliyle ROS’larmn

sitotoksik etkilerini azaltan énemli bir anti-oksidandir (47, 52-54).

[ ®Reaktif oksiien radikalleri

(D) Oksiien radikallerinin enzimatik
+ve mon-enzimatilk kaymnallar

D Antioksidan enzimler

NAD(P)H oxidases
Cytochrome P450
Cyclooxygenase
Lipoxygenase

UV-radiation
Y -radiation

MDA
4-HNE

LOO | —| LOOH |—+]

Sekil 7. Oksidatif stresin ana kaynaklar1 ve hiicrelerde énemli anti-oksidan savunma sistemleri (54).
2.3. Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi karmasik bir siirectir ve gesitli hiicreleri, biiylime faktdrlerini,
sitokinleri, hiicre dis1 matriks yapilarini igerir (Tablo 2). Yara iyilesmesinde rol alan en 6nemli
hiicreler epidermal kok hiicreler, fibroblastlarin dermal prekiirsorii, adipoz doku tlrevi kdk
hiicreler, kemik iligi hiicreleridir. Bu hiicrelerin aktiviteleri EGF, fibroblast biiyiime faktorii
(FGF), trombositten tiiretilmis biiyiime faktorii (PDGF), doniistiiriicli biiyiime faktorii (TGF),

VEGF gibi ¢esitli bityiime faktorleri tarafindan diizenlenir. Kok hticrelerin fonksiyonunda ya
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da biiyiime faktdrlerinin aktivitesinde olusabilecek herhangi bir bozukluk yara iyilesmesinde
kusurlara, gecikmeye ya da hipertrofik iyilesmeye yol acabilir (Tablo 3). Yara iyilegsmesi,
hemostaz, inflamasyon fazi, proliferasyon fazi ve yeniden sekillenme fazi olmak iizere 4

evreden olusur (55-58).
2.3.1. Hemostaz

Vazokonstriiksiyon, primer hemostaz ve sekonder hemostaz olmak iizere 3 asamadan
olusur. Doku yaralandiginda ilk olarak vazokonstriiksiyon gergeklesir. Sonrasinda es zamanli
olarak primer ve sekonder hemostaz siireci basglar. Bunun sonucunda kanama durur ve
pihtilagma, agregasyon sonrasinda hiicre disi matriksin birikmesine (TGF-f), kemotaksise
(PDGF), epitelizasyona (FGF ve EGF) ve anjiyogeneze (VEGF) neden olan blyime

faktorlerinin salinimu ile sonuglanir (55-58).
2.3.1.1.Vazokonstriksiyon

Vaskiiler diiz kasin refleksif kasilmasi, hasarlanan endotelden salinan endotelin gibi
vazokonstriiktorler tarafindan tetiklenir ve yaralanan hiicrelerden salinan katekolaminler,
epinefrin, norepinefrin ve PG’ler tarafindan diizenlenir. Plateletlerden tiretilen PDGF de damar

duvarindaki diiz kas hiicrelerini uyararak vazokonstriiksiyona neden olur (55-58).
2.3.1.2. Trombosit Tikactmin Olusumu (Primer Hemostaz)

Yaralanmamis endotel tabakasi, trombosit aktivasyonunu, yapismasini ve
agregasyonunu o6nleyen NO, prostasiklin ve glikozaminoglikanlar Greterek anti-trombotik
ozellikler sergiler. Yaralanma sonrasinda trombojenik subendotelyal matriks aciga cikar.
Trombositler, ylizeylerindeki G proteinine bagh reseptorler araciliiyla bu matrikse
baglanarak integrin aktivasyonuna ve trombositlerin diger trombositlere ve g¢evreleyen
ekstraselliiler matrikse artmis baglanmasina neden olur. Intraselliiler graniiller, trombosit
aktivasyonu icin gerekli olan adenozin difosfat (ADP), serotonin, kalsiyum ve histamin gibi
300'den fazla aktif maddeyi, primer ve sekonder hemostaz igin gerekli olan von willebrand
faktor (VWF) ve integrinleri salgilar. Glikoproteini 1b-1X-V ve glikoprotein VI submatrikste
bulunan vWF ve kolajeni baglayarak, trombosit agregasyonuna ve subendotelyal matrikse
baglanmaya neden olur. Aktive edilmis trombositler ayrica tromboksan A2 gibi agregasyonu
arttiran bilesikler de salgilar. Bu olaylarinin hepsinin sonucunda trombosit tikaci olusur. Bu
tikaci olusturan trombositler PDGF, TGF-B, EGF ve inslin benzeri buytme faktorii (IGF)

gibi sonraki yara iyilesme fazlar1 i¢in 6nemli biiyiime faktorii ve sitokinler salgilarlar. (55-58).
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2.3.1.3. Trombosit Tikacimn Koagulasyonu

Klasik pihtilagsma yollarindan her ikisi de subendotelyal matriksin agiga ¢ikmasiyla
aktive olan ve faktor X aktivasyonuna yol acan intrensek ve ekstrensek yollardir. Faktér X un
her iki yoldan da aktive edilmesinin ardindan pro-trombin, fibrinojeni fibrine doniistiiren
trombine doniigiir. Faktor XIII, kiimelenmis trombosit tikacina baglanarak sekonder hemostaz

tikaci veya trombiis olusturan fibrine ¢apraz kovalent baglarla baglanir. (55-58).

a) Intrensek yol (Temas ile aktivasyon): Yaralanma ile subendotelyal dokular aciga
cikar ve faktor XII (Hageman faktorii)’nin aktive olmasina neden olur. Protrombini trombine
doniistiiren faktor X'un aktivasyonuyla sonuglanan proteolitik olaylar zinciri baslar ve

fibrinojen fibrine doniisiir ve bir fibrin tikaci olusur.

b) Ekstrensek yol (Doku faktorii): Yaralanma ile olusan endotel hasari ile doku
faktoriiniin kan bilesenleriyle karsilasmasi ile faktor VII'nin aktivasyonu gergekleserek

ekstrensek yol baslatilir ve sonug olarak trombin aktive olur.

c) Trombosit aktivasyonu: Trombin, tromboksan veya ADP ile aktivasyonu takiben
alfa ve yogun graniillerin igerigi salgilanir. Aktive olmus trombositler, bir trombosit tikaci
olusturmak ve kanamay1 gegici olarak durdurmak i¢in agiga ¢ikan kollajen bélgelerine yapisir
ve kiimelenir. Bu tikag¢, fibrin ve vWF yam sira trombositler igindeki aktin ve miyozin

filamentleri ile guclendirilir (55-58).
2.3.2. inflamasyon

Kemotaksis, interlokin (IL) aktivasyonu ve TGF-p sinyali dahil olmak iizere gesitli
kimyasal sinyal mekanizmalar1 araciligiyla gergeklesir. Yaralanma bolgesinde ilk olarak
ortaya ¢ikan hiicreler nétrofillerdir ve debrisleri, bakterileri temizleyerek yara iyilesmesi i¢in
optimum kosullar1 saglarlar. No&trofiller, fagositoz ile yabanci pargaciklart dogrudan yok
edebilirler, bakterileri ve ayn1 zamanda 06lii dokular1 yok edecek cesitli toksik maddeleri
(laktoferrin, proteazlar, notrofil elastaz ve katepsin) ortama salabilirler ve Urettikleri ROS’lar
bakterisidal dzelliklere sahiptir. Notrofiller gorevlerini tamamladiginda, ya apoptoza ugrarlar
ya da makrofajlar tarafindan fagositoza ugrarlar. Monositler yaralanmadan sonra 48-96 saat
icinde yara bolgesine gelir ve doku makrofajlarina doniisiirler. Doku makrofajlari, doku
debridmanindan sorumlu olmakla birlikte fibroblast proliferasyonunu, anjiyogenezi ve
keratinosit migrasyonuna katkida bulunan sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilar. Langerhans
hicreleri, dermal dendritik hiicreler ve T hicrelerini igeren adaptif bagigiklik sistemi de self
ve yabanci antijenlerle savagmak icin aktive edilir. Makrofajlar, trombositlerden ve hasarl

hiicrelerden salinan kimyasal haberciler tarafindan yaraya ¢ekilirler. Makrofajlar inflamatuvar
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yanitin diizenlenmesinde, anjiyogenezin uyarilmasinda ve graniilasyon dokusu olusumunun
arttirtlmasinda 6nemli olan TGF-f ve EGF gibi biiyiime faktorlerini biinyesinde barindirir.
Makrofajlar nétrofillerin apoptozunda rol oynayarak, uzamis inflamasyona ve kronik yaralara
neden olabilecek hiicreleri temizleyebilirler. Lenfositler yarada 72 saat sonra ortaya ¢ikar ve
yara iyilesmesinde ekstraselliiler matriks iskelesi olusturulmasinin ve kollajenin yeniden
sekillendirilmesinin  diizenlenmesinde Onemli olduklar1 diiginiilmektedir. Deneysel
caligmalar, T lenfositlerin inhibisyonunun, yara mukavemetinin azalmasina ve kollajen
birikiminin bozulmasina neden oldugunu gostermistir. Uzamig inflamasyon, genis doku

hasarina, gecikmis proliferasyona ve kronik bir yara olusumuna yol agabilir (55-58).
2.3.3. Proliferasyon

Proliferatif fazda yara bolgesinde ¢ok sayida hiicre ve bag dokusu birikir.
Proteoglikanlar, hyaluronik asit, kollajen ve elastinden olusan ekstraselliiler matriks (ECM),
olusan pihtinin yerini alacak bir graniilasyon dokusu olusturur. TGF-p ailesi (TGF-1, TGF-
B2, TGF-B3), interlokinler ve anjiyogenez faktorleri (VEGF) gibi ¢ok sayida biiyiime faktori
ve sitokin bu fazda rol alir. Proliferatif faz giinler ya da haftalarca siirebilir. Es zamanli
epitelizasyon, anjiyogenez, graniilasyon dokusu olusumu ve kollajen birikimi proliferasyon

basamagini olusturur (55-58).
2.3.3.1. Anjiyogenez

Trombositlerden TGF-B, PDGF ve FGF salinmasiyla hemostatik tika¢ olusur ve
anjiyogenez tetiklenir. Hipoksiye yanit olarak VEGF, diger sitokinlerle birlikte salinir ve
endotel hiicrelerini neovaskiilarizasyon ve hasarli kan damarlarinin onarimi i¢in uyarir.
Anjiyogenez sirasinda endotelyal hiicreler yeni damarlar olusturmak icin prolifere olur,
migrasyona ugrar ve dallanirlar. Endotel hiicreleri ¢ogalirken bazal lamina i¢indeki perisitler
aktive olarak endotel hiicrelerine yapisal biitiinliik saglar. Matriks metalloproteinaz (MMP),
hipoksik dokudaki nétrofilleri istila ederek aktive olan bir enzim ailesidir. VEGF'Un serbest

birakilmasiyla ve ECM’in yeniden sekillenmesiyle anjiyogenezi tesvik ederler (55-58).
2.3.3.2. Fibroblast Migrasyonu

Yaralanmay1 takiben fibroblastlar, hemostatik pihtidan salinan biiylime faktorleri
(TGF-B, PDGF) tarafindan proliferasyon i¢in uyarilir ve daha sonra yaraya goc¢ ederler.
Ugiincii giin yara fibroblastlar agisindan zengin hale gelir. Yara bolgesinde piht ile yer
degistiren pembe, vaskiiler ve fibroz yapida graniilasyon dokusu olusmaya baslar.
Fibroblastlar ayrica elastin {iretiminden ve hiicre dis1 matriksin organizasyonundan

sorumludur. Yeterli matriks olustugunda fibroblastlar miyofibroblast’a doniisiir ve psddopod
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gelistirir. Bu doniisiim, onlar1 ¢evreleyen proteinler fibronektin ve kollajene baglanmalarina
ve yara kasilmasina yardimci olur. Miyofibroblastlar ayrica MMP aktivitesi ile anjiyogenezi

destekler. Asir1 kolajen tiretimi, hipertrofik bir yara izinin olugmasina neden olabilir (55-58).
2.3.3.3. Epitelizasyon

Epitelizasyon yara kenarinda bulunan keratinositler tarafindan baslatilir. Hiicrenin
mitotik bolunmesi ile baslar ve EGF, FGF, TGF-f, sitokinler tarafindan uyarilir. Epitel
hiicreleri, yaralanmadan hemen sonra, yaranin kenarlarindan tam bir hiicre tabakasi yaranin
Uzerini kaplayip asagidaki matrikse baglanana kadar go¢ eder. Epitel-mezenkimal degisim
(EMT) olarak adlandirilan bu embriyolojik siireg, epitel hiicrelerinin, hareketlilik kazanmasina

ve yara ylzeyi boyunca hareket etmesine izin verir (55-58).
2.3.3.4. Yara Retraksiyonu

Yaralar, yaralanmadan yaklasik yedi giin sonra myofibroblastlar ile retrakte olmaya
baslar. Aktin ve miyozin arasindaki etkilesimler, hiicreleri birbirine yaklastirir ve iyilesmesi
gereken doku alanini azaltir. Bu iyilesme asamasindaki bozukluklar deformiteye ve kontraktlr

olusumuna neden olabilir (55-58).
2.3.4. Maturasyon ve Yeniden Sekillenme

Yara iyilesmesinin son fazi ise yeni hiicre olusumu ve apoptozis arasmda siki1 bir
dengenin oldugu maturasyon ve yeniden sekillenme fazidir. Baslangigta fibroblastlar ¢cogalir
ve hiicre basma kollajen iiretimini arttirir. Uretilen bu ilk kollajen, hasar gérmemis olgun
kollajenden daha incedir ve cilde paralel uzanir. Tip III kollajen baslangigta graniilasyon
dokusunun %30'unu olustururken, zarar gérmemis ciltte %10 ila 20'dir. Zamanla tip III
kollajen oran1 azalir ve tip I kollajen orani artar. Tip I kollajendeki artisa paralel olarak yara
mukavemeti artar. Yara mukavemeti 1. haftada sadece %3 iken 3. haftadan sonra %20'ye
cikmaktadir. Yaralanmadan yaklasik 3 ay sonra yara, normal yara mukavemetinin %80'ine
ulagir ancak asla %100'tne ulasamaz. Bu fazin uzamas: hipertrofik yaralara, keloide veya

kronik, iyilesmeyen yaralara neden olabilir (55-58).

Tablo 2. Yara iyilesmesinde yer alan biyime faktorleri ve inflamatuvar sitokinler (55, 57).

Faktor Salgilandig: Yer

TGF-alfa Makrofaj, Trombosit Graniilasyon dokusunun
olusumu, epitelyal hiicrelerin

fibroblastlara dontistimii
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TGF-beta Trombosit Kemotaksis, fibroblastlarin
Makrofaj myofibroblastlara doniisiimi,
Notrofil kollajen matriks
Fibroblast yapimi,anjiyogenez,yara
kontraksiyonu,diger biylime
faktorlerinin salinimi, MMP
stimlasyonu
PDGF Trombosit Kemotaksis, fibroblast
Fibroblast proliferasyonu, kollajen birikimi
Endotel
Makrofaj
VEGF Trombosit,Nétrofil Anjiyogenez,
Keratinosit neovaskularizasyon
Serotonin Trombosit Vazokonstriksiyon, trombosit
agregasyonu, kemotaksis,
vaskiiler gecirgenlikte artis
TNF-alfa Trombosit Kemotaksis, NO salinimi, diger
blyume faktorlerinin
aktivasyonu
PGE: Keratinosit Vazodilatasyon,trombosit
Makrofaj disagregasyonu,vaskiler
Endotel gecirgenlikte artis, agri, ates
TromboksanA: Trombosit Trombosit agregasyonu,
vazokonstriksiyon
Lokotrien Trombosit Vaskiiler gegirgenlikte artis,
Lokosit kemotaksis, I6kosit adhezyonu
nétrofil kemotaksisi
Interlokin-1 Trombosit Kemotaksis
Endotel
Lenfosit
Interferon-y Fibroblast Makrofaj maturasyonu, NO
Lenfosit salinimi
Lipoksin Trombosit Inflamatuvar yanit1 azaltir,
Lokosit notrofil kemotaksisi inhibisyonu
EGF Trombosit Anjiyogenez, reepitelizasyon

Makrofaj,Fibroblast
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FGF Makrofaj
T hiicreleri

Mast hicreleri

Fibroblast déngsu

Interferon-a Monosit Kollajen {iretimini azaltir
Makrofaj

Interlokin-8 Makrofaj Reepitelizasyon, anjiyogenez
Endotel

Interlokin-10 Monosit Diger sitokinlerin down-
Lenfosit regulasyonu, fibroblast

proliferasyonunu sinirlar

Tablo 3. Yara iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik faktorler (59, 60).

‘ Lokal
Nekrotik doku

Sistemik

Yas ve cinsiyet

Bakteri kolonizasyonu ya da biyofilm

Seks hormonlari

Artms eksiida

Stres

Y Uksek metaloproteinaz seviyesi

iskemi (Anemi)

BlyUme faktorlerinde eksiklik

Hastaliklar (Diyabet, keloid, fibrozis,
herediter yara iyilesme hastaliklari,

sarilik, iiremi)

Ekstraselltler matriksin

olusumundaki bozukluk

Obezite

Hiicresel yaslanma

Tlaclar (kortikosteroidler,NSAII,

kemoterapi)

Doku hipoksisi

Alkol ve sigara

Tekrarlanan travma

Immiinyetmezlik (Kanser,

radyoterapi, AIDS)

Radyoterapi ge¢misi

Nutrisyon

2.4. Diabetes Mellitus

2.4.1. Tammm

DM, pankreas hiicreleri tarafindan {iretilen insiilin saliniminin yetersiz olmasi veya
hiicrelerin iretilen insiiline yanit vermemesi ya da her ikisinden kaynaklanan kronik
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (61-63). Diyabette gorilen kronik

hiperglisemi sonucunda poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, polifaji, karbonhidrat, yag ve protein
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metabolizmasinin bozulmasi, uzun dénemde goézler, bobrekler, sinirler, kalp, kan damarlar
gibi organlarm hasar1 ve disfonksiyonu gelisebilir. Diyabette karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki anormalliklerin temeli, instlinin hedef dokular Uzerindeki yetersiz
etkisidir.

2.4.2. Komplikasyonlari

Kontrolsiiz diyabetin akut, yasamu tehdit eden komplikasyonlar1 diyabetik ketoasidoz
(DKA) ve hiperozmolar komadir. Uzun dénem diyabet komplikasyonlari ise potansiyel gérme
kaybina neden olabilen retinopati; bobrek yetmezligine yol acan nefropati; diyabetik ayak,
ampitasyon ve Charcot ekleme neden olabilen periferik noropati; gastrointestinal,
genitodiriner, kardiyovaskiiler semptomlara ve cinsel islev bozukluguna neden olan otonomik
ndropati sayilabilir. Diyabetli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler, periferik arteriyel ve
serebrovaskiiler hastalik insidansi vaskiilopati nedeniyle artmistir ve bu hastalarda yara
iyilesmesi gecikir. Hipertansiyon ve lipoprotein metabolizmasi anormallikleri genellikle

diyabetli kisilerde bulunur (61, 63, 64).
2.4.3. Simiflandirmasi
Diyabet, dort farkli genel kategoriye ayrilabilir:

a) Tip 1 diyabet (T1DM): Yeterli insiilin tiretilememesi nedeniyle olusur. Otoimmiin
bir siire¢ sonucunda insiilin iireten pankreatik B adacik hiicrelerinin hasarlanmasiyla
karakterizedir ve hayatin devamlilig: i¢in insiilin tedavisi gereklidir. insiilin bagimli DM ya

da juvenil diyabet olarak da adlandirilir.

b) Tip 2 diyabet (T2DM): Insiilin direnci vardir ve hastaligin erken déneminde insiilin
direncini kirabilmek i¢in pankreatik B adacik hiicrelerinden insiilin iiretimi artar ve insiilin
seviyeleri yiikselebilir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde ise artan insiilin {iretimi azalabilir.

Insiiline bagimli olmayan DM ya da yetiskin baslangich diyabet olarak da adlandirilir.

c¢) Gestasyonel diyabet (GDM): Diyabet 6ykiisii olmayan kadinlarda gebeligin ikinci

veya liglincii trimesteri sirasinda ortaya ¢ikan yiiksek kan sekeri seviyeleri olarak tanimlanir.

d) Monogenik diyabet sendromlari (yenidogan diyabeti ve genglerin eriskin
baslangicli diyabeti gibi), pankreasin ekzokrin hastaliklar: (kistik fibroz gibi) ve ilag veya
kimyasal kaynakl1 diyabet (HIV tedavisinde veya organ nakli sonrasi) pankreatektomi sonrast,
akromegali ile iliskili, HIV (Insan bagisiklik yetmezligi viriisii) veya hepatit C viriisti (HCV)
ile iliskili, polikistik over sendromu ile ilgili gibi diger nedenlere bagli 6zel diyabet tiirleridir
(61, 63-66).
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2.4.4. Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

DM serbest radikal olusumunun arttigi, anti-oksidan miktarmim azaldigi, bunun
sonucunda olusan oksidatif stresin insulin direnci, hiicre disfonksiyonu ve sonucunda
diyabetik komplikasyonlara neden oldugu metabolik bir hastaliktir (Sekil 8). Uzamig
hiperglisemi ile artan hiicre i¢i glukoz miktar1 ROS’larin olusumunda artisa neden olur,
normalde anti-oksidan sistemle ortadan kaldirtlan ROS’larin miktar1 hiicrenin anti-oksidan
kapasitesini asar ve hiicre hasar1 baglar (67-70). Lipid peroksidasyonu ve anti-oksidan
miktarindaki azalma, insiiline bagimli olmayan DM’de sekonder komplikasyonlarin ortaya
¢cikmasindan 6nce baglar ve DKA, non-ketotik hiperozmolar koma, nefropati, néropati,
dermatolojik, gastrointestinal, genitoiiriner, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
olusmasimna neden olur. Oksidatif stres, T2DM’de pro-trombotik reaksiyonlar1 arttirarak

kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol acar (68, 70).

Hiperglisemi ile oksidatif strese maruz kalan dokularda ROS’lar 4 énemli molekiiler
yolagi aktive eder. Protein Kinaz C (PKC)’ nin aktivasyonu, heksozamin yolaginin aktivitesi,
ileri glikasyon son drlnleri (AGEs) ve poliol yolunun aktivitesi artar. AGE yolunun
aktivasyonu, gen transkripsiyonuna, matriks ile diger hiicreler ve kan proteinleri (6rnegin
alblimin) arasindaki sinyallesmeyi diizenleyen hiicrelere zarar vererek, bunlarin makrofajlar
ve mezangiyal hucrelerdeki AGE reseptorine (RAGE) baglanmasina neden olur. Bunlarmn
sonucunda biytme faktorleri ve pro-inflamatuvar sitokinlerin tretimi artar. Poliol (sorbitol)
yolunda, glikoz metabolizmasinin artmasi, O radikallerinin artmasina neden olur.
Hiperglisemik durumdaki diyabetik hastalarda Oy, oksidatif stres olusumunun ilk
basamagidir. Normalde Oz molekilleri, endojen anti-oksidan sistemler ile ortadan kaldirilir.
Hiperglisemik durumda ise endotel hiicresi, diyabet komplikasyonlarinin gelisimine neden
olan, basta O, olmak Uzere ROS’larin iiretimini arttirir. Glukozun oto-oksidasyonu sonucunda
OH - radikalleri olusur (68, 69).

Enzimatik olmayan yolakta glukoz, AGEs’de artisa neden olan, hiicresel, immiin
fonksiyonu degistiren proteinlerle reaksiyona girer. RAGEs’e baglanir ve aktive olmus hiicre
sinyal yolaklarina ve ROS’larin artmasma neden olur. Mitokondride bulunan ¢esitli enzimatik
ve enzimatik olmayan yolaklar DM’de oksidatif stres olusumunda rol alir. Mitokondriyal
solunum zinciri enzimatik olmayan mekanizma ile oksidatif fosforilasyon sirasinda, ig
mitokondriyal membranda elektronlarin, elektron tasiyicilari  nikotinamid adenin
dintikleotit’den (NADH) FADH; (indirgenmis FAD- flavin adenin dinukleotit)'ye transferi
sonucunda reaktif tiirlerin olusumunda bir kaynak olarak rol alir. Mitokondriyal disfonksiyon

instlin direncine yol acabilir (68).
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OKSIDATIF STRES INSULIN RESEPTORIDT

IRS-1
Transkripsivon faktGrleri Ser/ Thr
(NFEB., AP-1, FHIF-1) - kinazlarin #
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¥

Akt
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4 GLUT-4 tasiyict

FProinflamatuvar gemn J Gluko= alimmna
ekspresyomm
(L6, TINF-a, MIiCF-1)

e
metabolizmasy

DIiABETES
MELLITUS

Sekil 8. Insiilin sinyal yolaginda oksidatif stresin rolii (67).
2.4.5. Diabetes Mellitus Tedavisi

DM tedavisi, hastamin T1DM ya da T2DM hastasi olup olmamasina gore degismekle
birlikte baslica insiilinleri, pramlintidi, kok hiicre tedavisini, stlfoniltreleri (klorpropamid,
tolazamid ve tolbutamid, glipizid, glimepirid ve gliburid), biguanidleri (metformin), o-
glukozidaz inhibitorlerini ve tiazolidindionlar: (rosiglitazon ve pioglitazon), meglitinidleri
(repaglinid ve nateglinid), DPP-4 inhibitorlerini (DPP-4i) (sitagliptin, vildagliptin,
saksagliptin, linagliptin, alogliptin), sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorlerini
(dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin) icerir (Sekil 10)(Tablo 4).

Insiilin uygulamasi, TIDM tedavisinin temelini olusturur ve bu hastalarda insiilin
uretimindeki eksikligin sonucunda gelisebilecek DKA’y1 Onler, kan glukozu dizeylerini
normal aralikta tutar. Ideal insiilin tedavisi uzamus hiperglisemi nedeniyle olusabilecek mikro
ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 engellemeli ve hipoglisemi gelisimini miimkiin olan en
az noktaya ¢ekmelidir. Yogun insiilin tedavisinin kilo alimi ve hipoglisemi gibi yan etkileri
vardir (71). Hizli etkili insiilin analoglari instilin lispro, insiilin aspart ve glulisinden olusur.
Bunlar enjeksiyondan sonra regiiler insiilin’e gore daha yiiksek plazma insulin seviyelerine
daha hizl yiikselir ve daha izl diistis gosterir. Kisa etkili, reguler insilin, intravendz inflizyon
yoluyla verilebilen tek insilindir (72). [zofan (NPH-nétral protein hagedorn), lente veya
ultralente gibi ara insiilinler (orta etkili) etki baslangicindan yaklasik birkag saat sonra glukoz
diistiriicti etkisi pik yapar ve zellikle geceleri hipoglisemi riskinde artisa neden olur. Uzun
etkili (bazal) insiilin analoglar1 saglikl1 bireylerdeki bazal insiilin salgilanmasini taklit ederek
tepe noktasi olmayan bir insiilin yonetimi saglar. [nsulin glargine ve instlin detemir ise bazal

insiilin analoglaridir. Ara insiilinlere kiyasla daha az hipoglisemik ataklarin goriilmesine neden
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olur. Etki sureleri 14-24 saat arasinda degisir (Sekil 9). Son olarak iki uzun etkili insiilin

analogu, glargine U300 ve insilin degludec piyasaya sirildi. Bu uzun etkili insilin

analoglari, TIDM ve T2DM’nin tedavisinde regiiler ve ara (orta etkili) insdlinlerle

karsilagtirildiginda glikozile hemoglobin (HbA1C) azalmasi iizerindeki etkisi azdir.

\
I" Hazh etkili (Lispro, Aspart, Glulisin)

rialall=120 Aol

N\ Kisa etkili (Regiiler)

Orta etkili (infermediate)
“a (NPH)

Uzun etkili (Detemir)

0t b

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

ENJEKSIYONDAN SONRA GECEN SAAT

Sekil 9. Insiilinlerin etki siireleri (73).

Uzun etkili
(Glariin)

Amilin, Langerhans adaciklarinin §§ hiicreleri tarafindan iiretilen bir peptit hormondur.

T1DM’de insiilin eksikligi ile beraber insiilin ve glukagon salinimini diizenleyen amilin

eksikligi de goriiliir. Bir amilin analogu olan Pramlintid T1DM tedavisinde insiilin ile birlikte

kullamlabilir ve bdylece insiilin dozu azaltilabilir. Pramlintid mide bosalmasini geciktirir,

toklugu arttirir ve glukagonun pankreas tarafindan salgilanmasini azaltir (71).

TZD
MET

GLP-1 RA
DPP-4i
Siilfoniliireler Azalmis inkretin
TZD etkisi
GLP-1 RA
DPP-4i

\ Gastrointestinal traly

HIPERGLISEMI

4
GLP-1 RA| &%}
DPP-4i

Artmis
glukagon
sekresyonu

Bobrek

TZD
\ Y MET
Nérotransmitter GLP-1 RA
disfonksiyonu T
GLP-1 RA
GLP-1 RA DPP-4i
Bromokriptin QR
Sekil 10. T2DM’da goriillen patofizyolojik bozukluklar ve anti-diyabetik ilaglarin etki yeri ve

mekanizmasi (74). (HGP: Hepatik glukoz tiretimi, QR: Hizli salinim)
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Kok hiicre tedavisi ile hasarlanmis B hiicrelerinin yerine saglam hiicrelerin koyulmasi
hedeflenmektedir. Ancak zamanla otoantikorlarin gelismesi bu tedavinin etkinligini azaltir.
Adacik hiicrelerinin ekstraksiyonu ve transplantasyonu girisimleri, hem biiyiik bir cerrahi hem

de 6miir boyu immiinsiipresyon gerektirmesi nedeniyle su an i¢in hedefe ulasamamustir (75).
2.4.5.1. Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1 RA)

Bu grup ilaglar albiglutid, dulaglutid, eksenatid, eksenatid XR, liraglutid (LG),
liksisenatid, semaglutid gibi ajanlardan olusur. GLP-1 ve GIP, postprandiyal bagirsaktan
salian inkretin hormonlaridir. GLP-1 resept6riiniin uyarilmasi, pankreastan insiilin salinimini
arttirir ve glukagon salgilanmasini azaltir. Mide bosalmasini geciktirebilir ve bu durum igtahin
bastirilmasina yol agabilir. GLP-1 RA’lar gelismis farmakokinetik 6zelliklere ve GLP-1’¢
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 LG, GLP-1 ile yaklasik %90 benzerlik gosterir. Giinde iki kez uygulanan eksenatid ve
glinde bir kez uygulanan liksisenatid devamli reseptér aktivasyonu saglayamazlar ve kisa etkili
bilesiklerdir. Giinde bir kez uygulanan LG ve haftada bir kez uygulanan albiglutid, dulaglutid,
semaglutid ve eksenatid ise devamli reseptor aktivasyonu saglarlar ve uzun etkili bilesiklerdir
(72). GLP-1 RA’larin etkinligi ve giivenligi daha o6nce degerlendiren c¢aligmalar
yayinlanmistir; bu ¢alismalara 2 kisa etkili ajan (eksenatid ve liksisenatid) ve 5 uzun etkili ajan
(LG, eksenatid, albiglutid, dulaglutid, semaglutid) dahil edilmistir (76). Tiim ¢alismalarda,
hastalara rutin olarak GLP-1 RA’lar uygulanmis ve HbA1C'de %0.3 ile %1.9 arasinda degisen
oranlarda azalma goriilmiistiir (76). Baz1 ¢calismalarda haftada bir kez eksenatid uygulamasi,
giinde iki kez eksenatid uygulanmasina gére daha fazla HbA1C azalmasi ile sonuglanmistir
(77-79). 26 haftalk DURATION-6 ¢aligmasinda ise giinde bir kez LG uygulanmasinin,
haftada bir eksenatid uygulamasina gére HbA1C diizeyinde daha belirgin bir azalma meydana
getirdigi bildirilmistir (80). Yine 26 haftalik LEAD-6 calismasinda giinde bir kez LG
uygulanmasi ile eksenatid’in giinde iki defa uygulanmasi karsilastirilmis ve HbA1C’de
azalma, sirasiyla %1.12 ve %0.79 olarak bildirilmistir (81). GetGOAL-X ¢aligmasinda
liksisenatid’in haftada bir uygulanmasi ve eksenatid’in giinde iki defa uygulanmasi
karsilastirilmis ve HbA1C’deki azalma oranlari benzer bulunmustur (82). HARMONY-7
calismasinda ise LG nin, albiglutid’e gére HbA1C degerlerinde daha fazla azalma sagladigi
raporlanmistir (83). AWARD-6 galismasinda LG ve dulaglutid arasinda kan glukozu disiiriicii
etkinligi arasinda anlaml bir fark bulunamamustir (84). Aglik ve postprandiyal plazma glukoz
konsantrasyonlarimi da degerlendiren ¢aligmalar yayinlanmistir. Kisa etkili GLP-1 RA’lari,

mide bosalmasini uzun etkililere gore daha ¢ok geciktirirler ve bu nedenle kisa etkili agonistler
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postprandiyal kan glukozunu diizenlemede daha etkindirler. Uzun etkili agonistler ise aglik
kan glukozunun diizenlenmesinde etkilidirler (85). GLP-1 RA’lar viicut agirhiginda da 6nemli
azalmalara (>2 kg) neden olurlar (85). T2DM’de GLP-1 RA’larn kardiyovaskuler
sonuglariyla ilgili ¢aligmalar raporlanmustir (86). ELIXA c¢alismasinda liksisenatid’in
T2DM’li ve akut koroner sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler giivenirliligi plasebo ile
karsilastirilmig ve kardiyovaskiiler riskte azalma ya da kalp yetmezliginde gruplar arasi fark
gbzlenmemistir (87). LEADER c¢alismasinda ise uzun etkili GLP-1 RA, LG ile
kardiyovaskiiler mortalitenin azaldigi raporlanmistir (88). SUSTAIN-6 c¢alismasinda
semaglutid’in T2DM’li hastalarda kardiyovaskiiler ve diger uzun déonem sonuglari iizerine
calisilmis ve kardiyovaskiiler riskte azalma raporlanmistir (89). GLP-1 RA’lar, insilin veya
insiilin salimmini uyaran anti-diyabetik ilaglar (siilfoniliireler gibi) ile beraber kullanilmadig:
siirece hipoglisemi gelisme riski azdir. Gastrointestinal rahatsizliklar GLP-1 RA’larin en sik
goriilen yan etkileridir. Tedavi siiresi uzadik¢a gastrointestinal yan etkilerin goriilme siklig
azalir. GLP-1 RA tedavisi, gastroparezi de dahil olmak iizere siddetli gastrointestinal hastalig
olanlarda 6nerilmemektedir (72). GLP-1 RA’lar (eksenatid ve liksisenatid hari¢) kisisel veya
ailesel dykisiinde meduller tiroit kanseri olanlarda ve multipl endokrin neoplazi sendromu tip
2 olan hastalarda kontrendikedir (90). Bu durum preklinik ¢alismalarda uygulanan GLP-1
RA’larin benign ya da malign tiroit C hiicreli tiimérlere neden olduguna dair yayinlanan

raporlardan kaynaklanmaktadir ancak insanlarda bu iliski net olarak ortaya konamamustir.

GLP-1 RA’lar piyasaya siiriildiikten sonra bazi ilaca bagli pankreatit vakalari
bildirilmistir. Bu nedenle pankreatit Oykiisii olan hastalarda baska hipoglisemik ajanlar
diistiniilmeli ve tedavi sirasinda pankreatit geligirse tedavi derhal durdurulmalidir. Yine GLP-
1 RA kullanan hastalarda akut gelisen, hemodiyaliz ya da renal transplantasyon gerektirebilen
bobrek hasari bildirilmistir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda eksenatid ve

liksisenatid kullanilmamalidir (72).

Tablo 4. T2DM'de kullanilan insilin dis1 anti-diyabetik ajanlarmn 6zellikleri (74). (KV: Kardiyovaskiiler,
GI: Gastrointestinal, KE: Kontraendikasyon, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik,
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, Mi: Myokard infarktiisii, PPAR-y:Peroksizom proliferator-aktive reseptor y )

Hicresel Fizyolojik Avantaj Dezavantaj

Mekanizma Etki

Biguanid  Metformin AMP-kinaz1 | Hepatik -Yuksek -Gl yan etkiler
Metformin aktive eder glukoz tecrlibe Vit B12
XR Uretimi -Nadir eksikligi
(oral) hipoglisemi -Laktik asidoz
-|KV olay -KE: Asidoz,
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- HbAlc’ye hipoksi,
daha dehidratasyon,
fazla etki GFR<30mL/dk
GLP-1 Albiglutid GLP-1 -finsalin -Nadir -Gl yan etkiler
RA Dulaglutid reseptor salinimi hipoglisemi TKalp hiz1
Eksenatid aktivasyonu -lglukagon -[Kilo -Akut pankreatit
Eksenatid XR salmimi -JPostprandiyal -C hiicre hiper-
Liraglutid -Gastrik glukoz Plazisi
Liksisenatid bosalma- - JKV risk (hayvanlarda
Semaglutid nin -|KV olay Med(ller tiroit t-
(subkutan) yavaglamasi - KVH morleri)
“Tokluk olanlarda ‘Enjeksiyon
Jmortalite ‘Egitim
gerektirir
SGLT2i Canagliflozin ~ Proksimal Bobrekte ‘Nadir -Genitodriner
Dapagliflozin  tubullerde glukoz hipoglisemi enfeksiyon
Empagliflozin  SGLT2 geri -[Kilo -Poliliri
(oral) inhibisyonu emilimini en- - |Kan basinci -Hipotansiyon,
geller. ‘KVH olanlar-  bas
Glukozuri da diisiik KV dénmesi
artar. olay ve “LDL
mortalite “TKreatin(gegici)
‘DKA,
Urosepsis,
pyelonefrit
DPP-4i Alogliptin DDP-4 Tinsiilin -Nadir Anjiyoddem,
Linagliptin inhibisyonu salinimi hipoglisemi Urtiker
Sitagliptin Postprandiyal ~ |glukagon - yi tolere Akut pankreatit
Saksagliptin inkretinlerde  saliimi edilir TKalp yetmezli-
(oral) (GLP-1, GIP) gine bagl yatis
artis
Sdlfonil- Ikinci nesil B hiicre Tinsiilin -Yiksek -Hipoglisemi
ure Glipizid zarmdaki salinimi tecrlibe rKilo
Glimepirid Katp -} Mikrovasku-
Gliburid kanallarini ler risk
(oral) kapatir ‘HbAlc’ye
daha
fazla etki
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TZD Pioglitazon PPAR-y’y1 Tinsiilin -Nadir TKilo
Rosiglitazon akti- duyarliligi hipoglisemi -Odem / kalp yet
(oral) ve eder ‘HbAlc’ye mezligi
daha ‘Kemik
fazla etki fraktarleri
-} Trigliserid “TLDL
-linme, MI

2.5. indometazin

Farmakolojik olarak, tiim NSAIli'ler, 1971'de J.R. Vane tarafindan kesfedilen ortak bir
etki mekanizmasina sahiptirler. PG G/H sentaz’in (COX) rekabet¢i ve geri donisimlii
inhibitorleri olarak hareket ederler. COX inhibisyonu, arasidonik asit metabolizmasini
degistirerek PG, prostasiklin ve tromboksan olusumunun azalmasma neden olur. PG
sentezinde ortaya c¢ikan azalma, bu ajanlarin etkilerinin ¢ogundan sorumludur. INDO, COX

inhibisyonuyla anti-inflamatuvar, analjezik ve anti-piretik etkinlik gosterir (91-97).

COX'un iki izoformu, COX-1 ve COX-2 olarak tammlanmistir: COX-1 ve COX-2,
aragidonik asidi prostasiklin, PG’ler ve tromboksan iceren endoperoksit metabolitlerine
doniistiiriir; bunlarin hepsi inflamasyon, diiz kas tonusu ve tromboz gibi ¢esitli biyolojik
aktiviteye sahiptir. COX-1 normalde birgok hiicrede eksprese edilen, sadece mide
mukozasinin korunmasinda degil, ayn1 zamanda trombosit ve renal homeostazda da dogrudan
rol oynayan prostanoidlerin birincil kaynagi olarak kabul edilir. COX-1 ile Uretilen PG’ler
mide mukozasim ilserasyondan korur ve PG tirevi tromboksan A2 yoluyla trombosit
agregasyonuna katilir. COX-1 inhibisyonu, INDO’nun neden oldugu mide iilserasyonu ve
kanamada giiglii bir sekilde rol oynar. Trombositlerde COX-1'in inhibisyonu, tromboksan A2
sentezinin inhibisyonuna yol acar ve trombosit agregasyonunu ¢ok etkili bir sekilde engeller.
COX-2, agri, ates ve inflamasyon ile ilgili PG’leri Ureten pro-inflamatuar sitokinler ile
indtklenir. Prostanoid Uretimi, stres ve inflamasyon kosullar1 sirasinda 6nemli 6lgiide up-
regule edilir. (92, 93, 95-97).

INDO hizla GiS’den emilir. Emildikten sonra yogun hepatik metabolizmaya
ugrayarak, glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon yoluyla atilir. Bundan dolayi, tipik
olarak siddetli karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir. Esas
olarak plazma proteinlerine baglandigindan, inflamasyon bdlgesinde kolayca ve hizli bir
sekilde birikebilir, boylece 30 ila 60 dakika i¢inde hizli analjezik rahatlama saglar (98, 99).
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INDO, 6zellikle yashlarda ve ek hastaliklari olan hastalarda ilaca bagl morbiditenin
onde gelen nedenidir. INDO ile iligkili en énemli yan etkiler GIS (gastrik irritasyon, gastrit,
gastrik tlser, kanama), kardiyovaskiiler (iskemik kalp hastaligi, myokardiyal infarktiis), renal
(akut bobrek yetmezligi), hepatik hasar (transaminazlarda doza ve siireye bagl geri doniistimlii
artis), kanamaya egilimi arttiran trombosit inhibisyonu ve cilt reaksiyonlaridir. INDO’nun yan

etkileri gogunlukla doza bagimlidir ve COX izoformlarinin inhibisyonu ile ilgilidir (98, 99).
2.6. Deneysel Gastrik Ulser Modelleri

Gastrik iilser tedavisinde kullanilacak ilaglarin potansiyel etkileri, NSAIi’ler, etanol,
soguk kisitlama stresi, pilor ligasyonu ve eroziv ajanlar ile indiiklenen hayvan modellerinde
gosterilmektedir. Bu modellerin ¢ogu, siganlar veya fareler tizerinde gergeklestirilir. Deneysel

olarak gastrik tilseri indiiklemek i¢in farkli teknikler vardir (100, 101).
2.6.1. in-vitro Teknikler

Gastrik iilser tedavisinde kullanilacak ilaglarm in-vitro degerlendirmesi igin preklinik
tekniklerin kullanini simirlidir. Yapilan ¢alismalar INDO’nun iilser igin en ¢ok kullanilan
indiikleyici oldugunu ortaya koymaktadir. Bu teknikte anti-iilser ilaglar, siganlarin mide hiicre
kiiltiirleri, mide mukoza hiicreleri, sican mide epitel hiicreleri, insan indiiklenmis pluripotent
kok hiicreleri, tavsan mide mukoza hiicreleri gibi gesitli biyolojik preparatlar kullanilarak

degerlendirilir (32).
2.6.2. in-vivo Teknikler

Gastrik tilser tedavisinde kullanilacak ilaglarin degerlendirilmesi igin in-vivo teknikler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Onceki c¢ahismalar incelendiginde toplam 28 ilser
indiikleyicisi rapor edilmistir. Bu caligmalarda sicanlar, fareler ve kobaylar gibi farkl
kemirgen tiirlerine bir ¢ok test ilac1 uygulanmustir. ilaclarmn anti-Glser etkinliklerinin preklinik
degerlendirilmesinde en sik kullanilan in vivo teknikler ise suya daldirma stresi veya soguk
kisitlama, NSAII, asetik asit, histamin, rezerpin, serotonin, pilor ligasyonu, dietil
ditiokarbamat (DDC), metilen mavisi, iskemi-reperfiizyon ve sisteamin ile indiiklenen gastrik
tlser teknikleridir (32, 102).

2.6.2.1. NSAil'lerin indiikledigi Gastrik Ulser Modeli

Aspirin, INDO ve ibuprofen gibi NSAil'ler gastrik iilserin en yaygin ikinci nedenidir.
NSAIii’lerin, COX yolunda PG sentetazi bloke ederek, PG’lerin, prostasiklinlerin ve
tromboksanin sentezini 6nleyerek iilseri indiikledigi bilinmektedir. NSAIll'lerin COX

inhibisyonu yoluyla PG {iretimini azaltmalari ile gastrik mukozal hasar olugur (Sekil 11).
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PG'ler, bikarbonat ve mukus salgilanmasinin uyarilmasi, mukozanin kan akiginin siirdiiriilmesi
ve mukozal hiicre yenilenmesinin diizenlenmesi ile mide mukoza biitiinligiiniin devaminda
onemli bir role sahiptir. Ek olarak, doku oksidasyonu, lipid peroksidasyonu ve apoptoz, NSAIi
kaynakli mide lezyonlarinin olusumuna katkida bulunan diger faktorlerdir. Cogu durumda,
membran hasar1 ve ardindan gastrik iilser olusturmak icin bir indol tiirevi olan INDO veya

aspirin kullanilir (101, 102).

INDOMETAZIN
CcOX-21 ~ l

Siklo-oksijenaz inhibisyonu
cox-11] <

l inflamatuvar mediyatorlerin iliretiminde degisim
/S—LOXT \
Miisin | Loékotrienler T

Pro-inflamatuvar

Bikarbonat | Asit sekresyonu T mediyatérler T
Kan akinu 1 Inflamasyon T
Lékosit aktivasyonuT Vazokonstriiksiyon

Lokosit adezyonu T

SERBEST RADIKAL SALINIMI

4

GASTRIK HASAR

Sekil 11. indometazin kaynakli gastrik hasar ile ilgili hiicresel ve molekiiler olaylar (102).
2.6.2.1.1. PROSEDUR

Hayvanlar 24-36 saat a¢ birakilir. NSAII (aspirin veya INDO) uygun bir arag ile (su
veya %1 karboksimetilseliiloz) agizdan verilir. Bir saat sonra hayvanlar test ilaci ile tedavi
edilir. Dort saat sonunda ise hayvanlar o6ldiiriiliir, mideleri ¢ikarilir ve iilserin siddeti dl¢iiliir.
Ulserleri indiiklemek i¢in kullanilan NSAII dozu, aspirin 150mg/kg ve INDO 30-100mg/kg’
dir (101, 102).

Tim bu bilgilerin 15181nda, yaptigimiz bu calismada diyabetik sicanlarda GLP-1
analogu liraglutid’in indometazin ile indiiklenen gastrik {ilser olusumunu O6nlemedeki

etkinligini gdstermek amacland.

31



3. GEREC ve YONTEM
3.1. GEREC
3.1.1. Deney Hayvanlar

Bu ¢aligmada 250-300 g agirhiginda 63 adet Wistar albino erkek siganlar kullanildi.
Hayvanlar oda sicakliginda (24+2°C) ve % 55+15 bagil nemde, 12 saat/12 saat 1g1k-karanlik
siklusunda sabit limitler arasinda polikarbonat seffaf kafeslerde tutuldu. Su ve standart sigan
yemi ad libitum olarak verildi. Sicanlar Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar Yetistirme Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Deneysel
caligma Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme
Aragtirma ve Uygulama Merkezi ve Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Hayvanlarla ilgili tim prosediirler hayvan deneyleri ile ilgili ulusal ve
uluslararasi diizenlemeler dikkate almarak gergeklestirildi. Calisma i¢in Kiitahya Saglik
Bilimleri Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’undan izin alind: (Etik kurul Karar
No: 2019.07.02/08.07.2019).

3.1.2. Kimyasal Maddeler ve Malzemeler
Indometazin (Acros)
Streptozotosin (Sigma)
Liraglutid (Victoza 6 mg/ml Pen, Novo Nordisk)
Omeprazol (Omeprol 40 mg flakon, Sandoz)
Ksilazin (Alfazyne)
Ketamin (Ketalar, Pfizer)
Sitrat tamponu (abcr GmbH)
Fosfat tamponlu salin (PBS)
Serum fizyolojik
Distile su
Formol
Etanol serileri

Parafin
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Hematoksilen&Eosin hazirlama kimyasallari

Sican VEGF Elisa kiti (Elabscience)

Sican EGF Elisa kiti (Elabscience)

Sican PGE2 Elisa kiti (Elabscience)

Sican TNF-a Elisa kiti (Elabscience)

Sican IL-6 Elisa kiti (Elabscience)

Sican MDA Elisa kiti (Elabscience)

Sican SOD-1 Elisa kiti (Elabscience)

Sican GSH Elisa kiti (Elabscience)

Sican MPO Elisa kiti (Elabscience)

Caspase-3 (apopitoz) antibody (Abcam)
3.1.3. Cihaz ve Malzemeler

Buzdolab1 (+4) (Bosch)

Derin dondurucu (-20) (Bosch)

Derin dondurucu (-80) (Vestel)

Distile su cihazi (Nlve)

Hassas terazi (AND)

Homojenizatér (Benchmark, USA)

Manyetik karigtirici (Wise Stir)

Sogutmali santrifiij (Heal Force)

ELISA reader (Allsheng Elisa Reader, PRC)

ELISA washer (Hayto)

Nanodrop Spektrofotometre (Quawell, USA)

Fotograf Makinesi (Nikon D5100)

Glukometre ve stripleri (Lifechek Compakt TD-4283, Lifechek Smart TD-4360)
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Hayvan kafesi

Enjektor (1 ml - 5 ml - 10ml)
Mikrotom

Makas

Bisturi

Penset

Disli penset

Klemp

Otomatik pipetler (BRAND)
Otomatik pipet uglari
Parafilm

Santrifdj tupleri

Elisa plate

Histoloji kaseti

Beher

Eldiven, maske

Mezur

Plastik doku takip kaseti
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3.2. YONTEM
3.2.1. Deney Gruplan

Sicanlar randomize olarak 7 gruba ayrilmistir (n=7), deney gruplar1 Tablo 5’te

gosterilmistir.

Tablo 5. Kontrol ve deney gruplar1.

Gruplar Grup Adi
Kisaltmasi
Grup 1 Sham (Non-diyabetik kontrol) SHAM
Grup 2 Streptozotosin (STZ) (Diyabetik STZ
kontrol)
Grup 3 Non-diabetik kontrol + Indometazin Ki
Grup 4 STZ + indometazin STZI
Grup 5 STZ+ indometazin + Omeprazol OMP
Grup 6 STZ + Indometazin + Liraglutid (0,2 0,2LG
mg/kg)
Grup 7 STZ + Indometazin + Liraglutid (0,4 0,4LG
mg/kg)

Deney baslangicinda gruplardaki hayvan sayis1 dokuz olacak sekilde olarak ayarlandi.
Ancak STZ kontrol grubunda iki, STZI grubunda iki hayvan, OMP grubunda iki hayvan,
0,2LG grubunda bir hayvan, 0,4LG iki hayvan STZ uygulanmasindan kisa siire sonra
kaybedildi. Deney gruplarinda hayvan sayis1 7 olacak sekilde yeniden dizenlendi.

3.2.2. STZ ile Diyabet Olusturma

24 saat a¢ birakilmis sicanlara 20 mM sodyum sitrat tamponu (pH: 4,5) icerisinde taze
olarak hazirlanmis STZ (Sigma) ¢ozeltisi 65 mg/kg (0,2 ml) olacak sekilde (tek doz)
intraperitoneal (ip) yolla sicanlara enjekte edilerek diyabet olusturuldu. Diyabet
olusturulmayan kontrol hayvanlarma sadece 0,2 ml sitrat tamponu ip yolla uygulandi. STZ
uygulamasindan sonra hayvanlarin yem ve su almasina izin verildi. STZ uygulamasinda 3 giin
sonra kan glukoz diizeyi kuyruk veninden alinan kanda glukometre (Lifechek Compakt TD-
4283) ile dlculdi. Kan glukoz diizeyi 250 mg/dL olan hayvanlar diyabetik kabul edildi (103).
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STZ uygulamasindan 3 hafta sonra iilser modeli ¢aligmalar1 yapildi (104). Deney protokoli
Sekil 12°de verilmistir.

) 1 »
1 T T 1—12 saat sonra_T

sTZ Kan glukoz OMP ve LG (0,2 ve 0,4 mg/kg) indometazin Otenazi
enjeksiyonu olglimii tedavisinin baglamasi gavaj

Sekil 12. Deney protokoldl.

3.2.3. Liraglutid ve Omeprazol’iin Uygulanmasi

STZ uygulamasindan 3 hafta sonra 10 giin siire (deney siiresi toplam 31 giin) ile giinde
tek doz liraglutid (Victoza Pen 6 mg/ml, Novo Nordisk) 0,2 ve 0,4 mg/kg dozlarinda subkutan
(sk) olarak hayvanlarin ense bolgesine uygulandi. LG serum fizyolojik ile diliie edilerek
literatlire uygun dozda verildi (105).

Omeprazol (Omeprol 40 mg flakon, Sandoz) ise 10 mg/kg dozunda ip olarak 10 giin
siire ile giinde tek doz uygulandi (106).

Non-diyabetik ve STZ kontrol gruplarindaki hayvanlara serum fizyolojik (SF) 10 giin

ile sk verildi.
3.2.4. indometazin-indikli Gastrik Ulser Modeli

NSAIl, gastrointestinal iritasyon ve gastrik mukozal hasara yol acabilirler.
NSAIii’lerden biri olan INDO, gastrointestinal kanama, ilserasyon ve delinme gibi mide-

barsak tahribatina neden oldugu i¢in deneysel gastrik iilser modelinde sik kullanilir (101, 102).

Gastrik iilser modeli i¢in si¢anlar 24 saat a¢ birakildi, ancak su igmelerine izin verildi.
Su i¢me deneyden 2 saat 6nce Kkesildi. LG ve OMP son dozlarinin verilmesinden 30 dk sonra
INDO (Acros) 30 mg/kg (0,5 ml SF iginde) dozunda gavaj yoluyla uygulandi (107). INDO
uygulamasindan 12 saat sonra hayvanlar ketamin (Ketalar, Pfizer) (100 mg/kg ip) + ksilazin
(10 mg/kg) (Alfazyne) ile anestezi edildi, intrakardiyak yolla kanlar1 alinip 6tenazi uygulandi

ve siganlarin mideleri ¢ikarildi.
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3.2.5. Deney Gruplarinda Yapilan islemler

Grup 1 Sham (Non-diyabetik kontrol) (SHAM); Kontrol grubundaki hayvanlara 21.
Giinden itibaren SF 10 giin siire ile sk olarak verildi. Deney sonunda hayvanlarin mideleri

cikarildi.

Grup 2 STZ (Diyabetik kontrol); Diyabetik kontrol grubundaki hayvanlar STZ
uygulandl. 3 hafta sonra SF 10 giin siire ile sk olarak verildi. Deney sonunda hayvanlarin

mideleri ¢ikarild.

Grup 3 KI (Non-diyabetik kontrol + Indometazin); Hayvanlara 21. giinden itibaren SF
10 giin stire ile sk olarak verildi. Deney sonunda hayvanlara INDO gavaj yolu ile uygulandi.

12 saat sonra hayvanlarin mideleri ¢ikarildi.

Grup 4 STZI (Diyabetik kontrol + indometazin); Hayvanlara STZ uygulandi. 3 hafta
sonra SF 10 giin sire ile sk olarak verildi. Deney sonunda hayvanlara INDO gavaj yolu ile

uygulandi. 12 saat sonra hayvanlarin mideleri ¢ikarildi.

Grup 5 OMP (STZ+ indometazin + Omeprazol); Hayvanlara STZ uygulandi. 3 hafta
sonra OMP 10 giin siire ile ip olarak verildi. Deney sonunda hayvanlara INDO gavaj yolu ile

uygulandi. 12 saat sonra hayvanlarin mideleri ¢ikarildi.

Grup 6 0,2LG (STZ + Indometazin + Liraglutid (0,2 mg/kg); Hayvanlara STZ
uyguland. 3 hafta sonra LG 10 giin siire ile sk olarak verildi. Deney sonunda hayvanlara INDO

gavaj yolu ile uygulandi. 12 saat sonra hayvanlarin mideleri ¢ikarildi.

Grup 7 0,4LG (STZ + Indometazin + Liraglutid (0,4 mg/kg); Hayvanlara STZ
uyguland. 3 hafta sonra LG 10 giin siire ile sk olarak verildi. Deney sonunda hayvanlara INDO
gavaj yolu ile uygulandi. 12 saat sonra hayvanlarm mideleri ¢ikarildi (Sekil 12).

3.2.6. Mide Dokusunda Yapilan Analizler
3.2.6.1. Ulser Indeksinin Olguimii

Mide ornekleri biiyiik kurvatiir boyunca kesilerek soguk SF ile yikandi ve bir skala
kullanilarak fotograflari ¢ekildi. Mide mukozasinin toplam alami ve {ilser alaninin kantitatif

analizi bir goriintiileme yazilimi (ImageJ Software) kullamlarak degerlendirildi (3).

Ulser alam hesaplanacak resim segildi. Daha sonra set scale segenegi ile fotograftaki
etiket uzunlugu referans deger kabul edildi. Freehand selections segenegine tiklanarak resmin

tim alan1 ¢izildi. Analyse sekmesinden measure ile alan olgildi ve mm olarak kaydedildi.
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Daha sonra ne kadar iilserli bolge varsa bu bolgelerin alam ¢izildi, sonuclar kaydedildi. Ulserli

bolgelerin alanlar1 toplandi. Olgiime ait 6rnekler Sekil 13 ve 14°te verilmistir.

Ulser indeksi = Ulserli alan(mm?) / Toplam mide yiizeyi alan1 (mm?) x 100 olarak

hesaplandi.
3.2.6.2. Histopatolojik Degerlendirme

Tiim sicanlarin mide doku &rnekleri %10 tamponlanmis nétral formaline alinarak
tespit edildi. Rutin takip sonrasi kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandi ve 151k
mikroskobunda (Olympus) degerlendirilip fotograflar1 ¢ekildi. Midede goriilen lezyonlar
asagidaki sekilde siniflandirildi:

0, Lezyon yok (normal mide)

1, Hiperemi

2, Hemorajik noktalar

3, Zayif derecede gastrit

4, Orta derecede gastrit

5, Erozif gastrit

6, Mukoza ve submukozada siddetli hasar (108).
3.2.6.3. Apopitozun Immunohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Mide dokusunda apopitozun tespiti icin immunohistokimyasal olarak caspase-3
(Sistein aspartat spesifik proteaz-3) ¢alisildi. Dokular deparafinize edildikten sonra etanol, su
ve fosfat tamponu ile rehidrate edildi. Dokular Anti-Caspase-3 (Abcam) solisyonunda oda
sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Daha sonra 151k mikroskobunda degerlendirildi.
3.2.6.4. Mide Homojenatlarimin Eldesi

Mide dokularindan 0,2 g tartilarak 2 ml % 10’luk 150 mM fosfat tamponla (pH 7,4)
homojenizatérde (Benchmark, USA) 2000 devir ve 1 dk sureyle homojenize edildi.
Homojenatlar +4 °C’de 12000 rpm’de 10 dakika santrifiij (Elekto Mag) edildikten sonra

supernatantlar analiz edilinceye kadar -80 °C’de saklandi.
3.2.6.5. Mide Homojenatlarindaki Protein Miktar:

Mide homojenatlarindaki protein miktar1 nanodrop spektrofotometre (Quawell, USA)
kullanilarak tayin edildi.
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3.2.7. Mide Homojenatlarinda Y apilan Analizler

3.2.7.1. EGF (Epidermal Growth Factor) Duzeyi

Yara iyilesmesinin degerlendirilebilmesi i¢in mide homojenatlarinda EGF diizeyi
sicanlara 6zgii ELISA (Enzim ilintili immin tutunma testi) kiti (Elabscience) kullanilarak
Olgtldii. Sican EGF’sine 6zgii antikor ile kapli mikro plaklara standart ve drnekler eklendi.
Daha sonra, sigan EGF’sine 6zgii biotinlenmis antikor ve Avidin-horseradish Peroksidaz
(HRP) konjugat: ile inkiibe edildi. Mikro plaklar yikanarak substrat soliisyonu her kuyuya
eklendi ve mavi renk elde edildi. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma g¢ozeltisinin
eklenmesiyle sona erdirildi ve renk sartya dondii. Optik yogunluk (OD), 450 nm + 2 nm dalga
boyunda spektrofotometrik (Allsheng Elisa Reader, PRC) olarak 6l¢tldi. Numunelerin OD'si
standart egri ile karsilastirarak EGF konsantrasyonu hesaplandi.
3.2.7.2. VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor-A) Dizeyi

Anjiogenezi ve dolayisiyla iilser iyilesmesini tespit edebilmek i¢in mide dokularinda
VEGF diizeyi ELISA teknigi ile sigan kitleri (Elabscience) kullanilarak tayin edildi. Sigan
VEGF-A’ya 6zgii antikor ile kapli mikro plaklara standart ve drnekler eklendi. Daha sonra,
sican VEGFya 6zgii biotinlenmis antikor ve Avidin-horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati
ile inklibe edildi. Mikro plaklar yikanarak substrat soliisyonu her kuyuya eklendi ve mavi renk
elde edildi. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma ¢ozeltisinin eklenmesiyle sona erdirildi ve
renk sarrya dondi. Optik yogunluk (OD), 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik
(Allsheng Elisa Reader, PRC) olarak olgiildii. Numunelerin OD'si standart egri ile
karsilastirarak VEGF-A konsantrasyonu hesaplandi.

3.2.7.3. PGE2 (Prostaglandin E2) Duzeyi

Gastrik PGE2 dulizeyi mukozal biitiinliigii ve tilser iyilesmesini degerlendirmek i¢in
olgiildii. PGE2 diizeyi ELISA teknigi ile sigan kitleri (Elabscience) kullamlarak tayin edildi.
Sican PGE2’ye 6zgii antikor ile kapli mikro plaklara standart ve drnekler eklendi. Daha sonra,
sican PGE2’ye 6zgii biotinlenmis antikor ve Avidin-horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati
ile inkiibe edildi. Mikro plaklar yikanarak substrat soliisyonu her kuyuya eklendi ve mavi renk
elde edildi. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma gozeltisinin eklenmesiyle sona erdirildi ve
renk sartya dondi. Optik yogunluk (OD), 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik
(Allsheng Elisa Reader, PRC) olarak olgiildii. Numunelerin OD'si standart egri ile
karsilagtirarak PGE2 konsantrasyonu hesaplandi.
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3.2.7.4. IL-6 (interleukin-6) Diizeyi

Mide dokusunda inflamasyonu degerlendirmek igin pro-inflamatuvar bir sitokin olan
IL-6 diizeyi 6l¢iildii. IL-6 diizeyi ELISA teknigi ile sican kitleri (Elabscience) kullanilarak
tayin edildi. Sican IL-6’ya 6zgii antikor ile kapli mikro plaklara standart ve 6rnekler eklendi.
Daha sonra, sigan IL-6ya 6zgii biotinlenmis antikor ve Avidin-horseradish Peroksidaz (HRP)
konjugati ile inkiibe edildi. Mikro plaklar yikanarak substrat soliisyonu her kuyuya eklendi ve
mavi renk elde edildi. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma ¢ozeltisinin eklenmesiyle sona
erdirildi ve renk sariya dondii. Optik yogunluk (OD), 450 nm £+ 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik (Allsheng Elisa Reader, PRC) olarak ol¢uldi. Numunelerin OD'si standart

egri ile karsilastirarak I1L-6 konsantrasyonu hesaplandi.
3.2.7.5. TNF-a. (Tumor Necrosis Factor-a) Duzeyi

Mide dokusunda inflamasyonu degerlendirmek igin pro-inflamatuvar bir sitokin olan
TNF-a dizeyi oOlguldi. TNF-a dizeyi ELISA teknigi ile sican Kkitleri (Elabscience)
kullanilarak tayin edildi. Sigan TNF-o’ya 6zgili antikor ile kapli mikro plaklara standart ve
ornekler eklendi. Daha sonra, sigan TNF-o’ya 0zgii biotinlenmis antikor ve Avidin-
horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati ile inkiibe edildi. Mikro plaklar yikanarak substrat
solusyonu her kuyuya eklendi ve mavi renk elde edildi. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma
cozeltisinin eklenmesiyle sona erdirildi ve renk sariya dondii. Optik yogunluk (OD), 450 nm
+ 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik (Allsheng Elisa Reader, PRC) olarak o6lcildd.

Numunelerin OD'si standart egri ile karsilastirarak TNF-a konsantrasyonu hesaplandi.
3.2.7.6. SOD-1 (Superoxide Dismutase-1) Diizeyi

Gastrik iilserde oksidatif stresin degerlendirilebilmesi i¢in mide dokularinda anti-
oksidan etkili bir enzim olan SOD-1 diizeyi 6lglldi. SOD-1 diizeyi ELISA teknigi ile sigan
kitleri (Elabscience) kullanilarak tayin edildi. Sigan SOD-1’ine 6zgii antikor ile kapli mikro
plaklara standart ve 6rnekler eklendi. Daha sonra, sigan SOD-1’ine 6zgii biotinlenmis antikor
ve Avidin-horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati ile inkiibe edildi. Mikro plaklar yikanarak
substrat sollisyonu her kuyuya eklendi ve mavi renk elde edildi. Enzim-substrat reaksiyonu
durdurma gozeltisinin eklenmesiyle sona erdirildi ve renk sariya dondii. Optik yogunluk (OD),
450 nm = 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik (Allsheng Elisa Reader, PRC) olarak 6lculdu.

Numunelerin OD'si standart egri ile karsilagtirarak SOD-1 konsantrasyonu hesaplandi.
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3.2.7.7. GSH (Glutathion) Duzeyi

Mide dokularinda anti-oksidan etkili bir enzim GSH duzeyi gastrik Ulserde oksidatif
stresin degerlendirilebilmesi i¢in Olglildii. GSH diizeyi ELISA teknigi ile sican kitleri
(Elabscience) kullanilarak tayin edildi. Sican GSH’sina 6zgii antikor ile kapli mikro plaklara
standart ve drnekler eklendi. Daha sonra, sigan GSH’sma 6zgii biotinlenmis antikor ve Avidin-
horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati ile inkiibe edildi. Mikro plaklar yikanarak substrat
solusyonu her kuyuya eklendi ve mavi renk elde edildi. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma
¢ozeltisinin eklenmesiyle sona erdirildi ve renk sartya dondii. Optik yogunluk (OD), 450 nm
+ 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik (Allsheng Elisa Reader, PRC) olarak olcildd.

Numunelerin OD'si standart egri ile karsilagtirarak GSH konsantrasyonu hesaplandi.
3.2.7.8. MDA (Malondialdehyde) Duzeyi

Mide dokularinda oksidatif stresi degerlendirebilmek i¢in lipid peroksidasyon iiriinii
olan MDA diizeyi Olcildi. MDA diizeyi tiyobarbiturik asit reaktivitesi yontemi ile
kolorimetrik olarak sigan kitleri (Elabscience) kullamlarak tayin edildi. Tiyobarbutirik asit ile
MDAin olusturdugu renkli kompleksin optik yogunlugu (OD), 532 + 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik (Allsheng Elisa Reader, PRC) olarak 6l¢uldi. Numunelerin OD'si standart

egri ile karsilastirarak MDA konsantrasyonu hesaplandi.
3.2.8. Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart hata olarak verildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren
degiskenlerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda tek yonli varyans analizi (ANOVA)
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda ise
Kruskal-Wallis analizi kullanildi. P<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Tim analizler SPPSS 16
paket programi kullanilarak yapildi.
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4, BULGULAR
4.1. Mortalite Oram

STZ diyabetik gruplarda mortalite oranlari; STZ kontrol grubunda 2 hayvan, STZI
grubunda 2 hayvan, OMP grubunda 2 hayvan, 0,2LG grubunda 1 hayvan, 0,4LG grubunda 2

hayvan olup deney gruplarinda hayvan sayis1 7 olacak sekilde yeniden diizenlenmistir.
4.2. Vicut Agirhg:

Diyabetik deney gruplarinda STZ uygulamasindan 31 giin sonra kilo alimimin durdugu
ve viicut agirliklarinin normale gore azaldig tespit edildi (p<0,001). STZ-diyabetik siganlarda
0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg LG uygulamasmin kilo kaybini benzer diizeyde oOnledigi ve

istatistiksel a¢idan aralarinda fark olmadig: goriildii (Tablo 6).

Tablo 6. STZ-diyabetik siganlarda liraglutid’in viicut agirligma etkisi.

Vicut Agirhg (9)
Gruplar % Kilo Alim

ik 31 Giin Sonra
SHAM (Kontrol Non-diyabetik) 268,57 + 5,08 295,71 + 2,97 10,23 +£1,26
STZ (Kontrol Diyabetik) 270,00 £ 5,34 252,86 + 5,22 -6,2 + 2,25 ***
Ki 265,71+ 4,29 288,57 + 2,61 8,72+ 1,50
STZi 277,14 + 3,60 260,00 + 3,78 6,13+ 1,5 ***
OMP 267,14 +2,86 251,43 + 4,04 -5,80 £ 2,0 ***
0,2LG 268,57 + 2,61 270,00 + 2,18 0,57 £ 1,0 *** A
0,4LG 270,00 + 3,09 277,14 +2,86 2,73+ 1,6***

Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).
** p<0,01, *** p<0,001 (Sham grubuna gore)
A p<0,01, # p< 0,001 (STZ kontrol grubuna gére)

4.3. Kan Glukoz Dizeyi

Diyabetik deney gruplarinda STZ uygulamasindan sonra 3. ve 31. giin kan glukoz
duzeyleri Tablo 7°de verilmistir. STZ uygulanan tim gruplarda kan glukoz diizeylerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli derecede yiikseldigi tespit edildi (p<0,001).
LG tedavisinin kan glukoz diizeylerini doz bagiml olarak diistirdiigii gézlendi. 0,2 mg/kg LG
uygulanan grupta kan glukoz diizeyi 223,71 + 11,93 mg/dL’ye (p<0,001) 0,4 mg/kg LG

42



uygulanan grupta ise 161,57 = 10,10 mg/dL’ye (p<0,01) diistii. 0,4 mg/kg LG’in kan glukoz
diizeyini digiirmede daha etkili oldugu gozlendi (p<0,05).

Tablo 7. STZ-diyabetik Siganlarda liraglutid’in kan glukoz diizeyine etkisi.

Kan Glukoz Duizeyi (mg/dL)

Gruplar
3. Gln 31 Gun Sonra

SHAM (Kontrol Non-diyabetik) 79,28 £ 5,92 82,14 + 5,22
STZ (Kontrol Diyabetik) 379,29 £9,97 387,14 + 10,68 ***
Ki 83,71+5,14 89,43 + 3,15
STZi 358,57 £ 13,66 375,71 £ 12,74 ***
OMP 349,29 + 9,09 357,86 + 10,40 ***
0,2LG 369,29 + 8,66 223,71 £ 11,93 *** A
0,4LG 391,00 + 6,73 161,57 £10,10 **~*

Ortalama + Standart hata Kruskal-Wallis (n=7).

** n<0,01, *** p<0,001 (Nondiyabetik kontrol grubuna gore)
A p<0,01 (STZ diyabetik kontrol grubuna gére)

+p <0,05 (0,2 LG grubuna gore)

4.4, Ulser Indeksi

Midede ulserli alanlar /mage J (V 1,52) kullanilarak 6lgiildii. Ulser alan1 hesaplanacak
resim secildi. Daha sonra set scale segenegi ile fotograftaki etiket uzunlugu referans deger
kabul edildi. Freehand selections segenegine tiklanarak resmin tiim alani ¢izildi. Analyse
sekmesinden measure ile alan 6lculdi ve mm olarak kaydedildi. Daha sonra ne kadar tlserli
bolge varsa bu bolgelerin alani ¢izildi, sonuglar kaydedildi. Ulserli bolgelerin alanlar1 toplands.
Ulser indeksi=Ulserli alan(mm?)/Toplam mide yiizeyi alan1 (mm?)x100 formiiline goére

hesaplandi. Olgiime ait drnekler Sekil 13 ve Sekil 14’te verilmistir.
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Sekil 14. Image J program1 ile midede Glserli alanlarin 6l¢tilmesi.

INDO uygulanmayan Sham ve STZ diyabetik gruplarda midede iilsere rastlanmad.
Diyabetik olmayan kontrol grubunda INDO uygulanmas ile iilser indeksi artt1 (4,27 + 0,28)
ve belirgin tlserasyon gozlendi (p<0,001 sham grubuna gore). STZ diyabetik grupta ise tlser
indeksinin diyabetik olmayan gruba gore daha yiiksek oldugu (6,43 + 0,42) (p<0,001) ve
diyabetin iilser olusmasini arttirdigi tespit edildi (p<0,05 Ki grubuna gore).

STZ diyabetik siganlara INDO’dan énce 10 giin siire ile OMP uygulamasi iilser
indeksini anlamli derecede diistirdii (1,31 = 0,08) (p<0,001 tiim gruplardan farklr).
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0,2 mg/kg LG grubunda iilser indeksinin STZ diyabetik gruba gore azaldig (4,52 +
0,18) (p<0,05), ancak diyabetik olmayan grup ile aralarinda fark olmadig: tespit edildi. 0,4
mg/kg LG uygulanan grupta ise Glser indeksinin STZ grubuna gére anlamli derecede diistiigi
(3,97 £ 0,26) (p<0,05) ancak ulseri 6nlemede 0,2 mg/kg dozuna gore benzer dizeyde etkili
oldugu tespit edildi. LG’nin her iki dozu da Ulser indeksini OMP’ye gore daha az oranda
dugiirdi. (Sekil 15, Sekil 16).
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Sekil 15. STZ diyabetik si¢anlarda liraglutid’in Ulser indeksi Uzerine etkisi.
Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7)
STZ: Streptozotosin, I:Indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
*** n<0,001, (Sham ve STZ kontrol grubuna gére) A p<0,01 (K grubuna gore) ,
A 9<0,001 (Tiim gruplardan farkh), # p<0,05 (STZI grubuna gére)
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Sekil 16. Deney gruplarinda midede tilserli alanlar.
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4.5 Histopatolojik Degerlendirme

H&E ile boyanan mide dokular1 1g1k mikroskobunda degerlendirildi. Midede goriilen
lezyonlar agagidaki sekilde siniflandirildi: 0; Lezyon yok (normal mide) 1; hiperemi 2;
hemorajik noktalar 3; zayif derecede gastrit 4; orta derecede gastrit 5; erozif gastrit 6; mukoza

ve submukozada siddetli hasar.

H&E boyama ile elde edilen preparatlarda yapilan histopatolojik incelemede, sham
grubunda ve STZ diyabetik grupta normal histolojik bulgular gériildii. INDO uygulanan
kontrol grubunda orta derecede gastrit, erozif gastrit ile mukoza ve submukozada siddetli
hasara varan diizeyde patolojik degisiklikler tespit edildi. INDO uygulanan STZ diyabetik
sicanlarda ise genel olarak mukoza ve submukozada siddetli hasar, gastrit ve hemoraji
saptandi. OMP verilen grupta mukoza ve submukozada hasarin azaldigi, bazi hayvanlarda
zay1f derecede gastrit bulgularinin kaldigi, hafif hiperemi ve hemorajinin oldugu goriildii. LG
verilen gruplarda ilser bulgular1 azalmis olmasina ragmen, iyilesme OMP verilen gruplara
gore daha az gordldi. 0,2 ve 0,4 mg/kg LG uygulanan gruplarda iilser iyilesmesinin benzer
oldugu, doz bagiml etkinin olmadig: tespit edildi. Gruplara ait iilser skorlar1 Sekil 17°de

verilmistir. Gruplara ait histopatolojik resimler asagida yer almaktadir.
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Sekil 17. STZ diyabetik siganlarda liraglutid’in histopatolojik iilser skoru Uzerine etkisi.
Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7)
STZ: Streptozotosin, 1:indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
** p<0,01*** p<0,001, (Sham ve STZ kontrol grubuna gére)A p<0,001 (Tim gruplardan farkli)
# p<0,05 (STZI grubuna gore)
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50 pym

Sekil 18. Sham grubunda mide tiim tabakalariyla ve icerdigi hiicrelerle normal histolojik
yapida gozlenmekte (x20).

50 pm

Sekil 19. STZ diyabetik grupta mide tiim tabakalariyla ve igerdigi hiicrelerle normal histolojik yapida
gb6zlenmekte (x20).
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50um

Sekil 20. iIndometazin uygulanan non-diyabetik grupta midede orta derecede gastrit, erozif gastrit ile
mukoza ve submukozada siddetli hasara varan lezyonlar goriildii (x20).

50 pm

Sekil 21. iIndometazin uygulanan STZ diyabetik grupta midede mukoza ve submukozada siddetli
hasar, gastrit ve hemoraji saptandi (x20).
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50 pm

Sekil 22. Omeprazol uygulanan STZ diyabetik grupta midede mukoza ve submukozada hasarm
azaldig1, bazi hayvanlarda zayif derecede gastrit bulgularmimn kaldigi, hafif hiperemi ve hemorajinin
oldugu goriildi (x20).

50 um

Sekil 23. 0,2 mg/kg liraglutid uygulanan STZ diyabetik grupta iilser bulgular1 azalmis olmasina
ragmen, iyilesme omeprazol verilen gruplara gore daha az goruldi (x20).



50 pm

Sekil 24. 0,4 mg/kg liraglutid uygulanan STZ diyabetik grupta iilser bulgularinin azaldig ve
iyilesmenin 0,2 mg/kg liraglutid uygulanan gruptan farkli olmadigi goriildi (x20).

4.6. Caspase-3’iin Immiinohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Mide dokusunda apopitozun tespiti icin immunohistokimyasal olarak caspase-3
cahisildi. Indometazin uygulanan kontrol ve STZ diyabetik gruplarda sham grubu ile
karsilagtirildiginda apopitozun arttigi, OMP ve LG uygulanan gruplarda ise azaldig1 goriildil.
0,2 ve 0,4 mg/kg LG uygulanan gruplarda apopitozun benzer oldugu, doz bagimli etkinin
olmadig1 tespit edildi. Caspase-3’e ait veriler Sekil 25°te verilmistir. Caspase-3

immiinohistokimyasal boyamasina ait resimler asagida yer almaktadir.
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Sekil 25. STZ diyabetik si¢anlarda liraglutid’in apopitoz Uzerine etkisi.
Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7)
STZ: Streptozotosin, I:indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve
0,4 mg/kg).
** p<0,01*** p<0,001, (Sham ve STZ kontrol grubuna gére) A p<0,001 (TUm
gruplardan farklt) ## p<0,001 (STZI grubuna gére)

50 pm

Sekil 26. Sham grubunda mide dokusunda caspase-3 immiinohistokimyasal boyamasi (x20).
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50 um

Sekil 27. STZ diyabetik grupta mide dokusunda caspase-3 immiinohistokimyasal boyamasi (x20).

50 um

Sekil 28. indometazin uygulanan non-diyabetik grupta mide dokusunda artmis caspase-3
immiinohistokimyasal boyamas1 (x20).



50 um

Sekil 29. iIndometazin uygulanan STZ diyabetik grupta mide dokusunda artmis caspase-3
immiinohistokimyasal boyamasi (x20).

50 um

Sekil 30. Omeprazol uygulanan STZ diyabetik grupta mide dokusunda azalan caspase-3
immiinohistokimyasal boyamasi (x20).



50 pm

Sekil 31. 0,2 mg/kg liraglutid uygulanan STZ diyabetik grupta mide dokusunda azalan caspase-3
immiinohistokimyasal boyamasi (x20).

50 pm

Sekil 32. 0,4 mg/kg liraglutid uygulanan STZ diyabetik grupta mide dokusunda azalan caspase-3
immiinohistokimyasal boyamasi (x20).



4.7. Ulser lyilesmesinin Degerlendirilmesi

4.7.1. Mide Dokusunda EGF Duzeyleri

STZ diyabetik grupta mide dokusunda EGF diizeyinin azaldig1 tespit edildi (p<0,001
Sham grubuna gore). Diyabetik olmayan kontrol grubunda INDO uygulanmasi ile EGF
diizeylerinin belirgin olarak distiigii gézlendi (p<0,001 Sham grubuna goére). En diisik EGF
diizeyi INDO uygulanan STZ diyabetik grupta dlciildii, ancak Ki grubu ile istatistiksel agidan
fark gozlenmedi.

LG’nin doz bagimli olarak mide dokusunda EGF diizeylerini yiikselttigi tespit edildi.
0,2 mg/kg LG grubunda EGF diizeyleri 45,94 + 5,82 pg/mg protein, 0,4 mg/kg LG grubunda
EGF diizeyleri 72,07 + 3,17 pg/mg protein olarak odl¢iildd, 0,4 mg LG’in daha etkin oldugu
gozlendi (p<0,01 0,2 LG grubuna gére). LG nin her iki dozu da EGF diizeyini OMP’ye benzer
oranda yukseltti (Tablo 8, Sekil 33).

Tablo 8. STZ diyabetik siganlarda liraglutid’in mide dokusunda EGF diizeylerine etkisi.

GRUPLAR EGF (pg/mg protein)
SHAM (Kontrol Non-diyabetik) 81,24 £ 6,22

STZ (Kontrol Diyabetik) 49,89 * 4,45 ***
Ki 33,87 £ 1,76 ***
STZI 23,78 £ 3,65 ***
OMP 66,03 + 2,96 **
0,2LG 45,94 + 5,82 *** #
0,4LG 72,07 + 3,17 " A

Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7)

STZ: Streptozotosin, I:Indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
*** n<0,001 (Sham grubuna gore) ## p<0,01 ### p< 0,001 (STZI grubuna gore)

M p<0,01 (0,2 LG grubuna gore)
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Sekil 33. STZ diyabetik siganlarda liraglutid’in mide dokusunda EGF diizeylerine etkisi.
Ortalama * Standart hata ANOVA (n=7)
STZ: Streptozotosin, I:indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
*** n<0,001 (Sham grubuna gére) ## p<0,01 ### p< 0,001 (STZI grubuna gore)
M p<0,01 (0,2 LG grubuna gore)

4.7.2. Mide Dokusunda VEGF-A Duzeyleri

STZ diyabetik grupta mide dokusunda VEGF-A dizeyinin sham grubuna gére
azaldig1 tespit edildi (p<0,05). INDO uygulanan kontrol grubunda VEGF-A diizeylerinin sham
grununa gore diisiik oldugu gézlendi (p<0,05). En diisik VEGF-A diizeyi INDO uygulanan
STZ diyabetik grupta 6lgiildii, ancak KI grubu ile istatistiksel agidan fark gézlenmedi.

LG uygulanan gruplarda mide dokusunda VEGF-A diizeylerinin STZi ve Ki
gruplarina gore anlamli derecede yiikseldigi ancak sham grubundaki diizeylere ulagamadigi
tespit edildi (p<0,05). LG’nin iki dozu arasinda etkinlik acisindan fark goriilmedi. LG
uygulanan gruplarda VEGF-A diuzeylerinin OMP grubu ile benzer oldugu gozlendi (Tablo 9,
Sekil 34).
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VEGF-A (pg/mg protein)

Tablo 9. STZ diyabetik siganlarda liraglutid’in mide dokusunda VEGF-A duzeylerine etkisi.

GRUPLAR VEGF-A (pg/mg protein)
SHAM (Kontrol Non-diyabetik) 416,80 + 20,78
STZ (Kontrol Diyabetik) 349,20 + 10,47 *
Ki 324,85 £+ 20,92 *
STZi 266,33 £ 11,08 ***
OMP 370,16 + 12,57 *
0,2LG 340,38 + 14,15 * *
0,4LG 345,81 + 10,20 * *

Ortalama * Standart hata ANOVA (n=7).
STZ: Streptozotosin, i:indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
* p<0,05 *** p<0,001 (Sham grubuna gére) # p<0,05 ## p< 0,01 (STZI grubuna gore)

500
T

400 ##
* * # * #
T * T

300 * k%

200

100

0
SHAM STZ Ki STZi OoMP 0,2LG 0,4LG

Sekil 34. STZ diyabetik si¢anlarda liraglutid’in mide dokusunda VEGF-A dlizeylerine etkisi.
Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).

STZ: Streptozotosin, I:indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
* p<0,05 *** p<0,001 (Sham grubuna gore) # p<0,05 ## p< 0,01 (STZI grubuna gore)
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4.7.3. Mide Dokusunda PGE2 Duzeyleri

STZ diyabetik grupta mide dokusunda PGE2 diizeyinin azaldig1 tespit edildi, ancak
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi. Diyabetik olmayan kontrol grubunda INDO
uygulamasinin PGE2 diizeylerini belirgin olarak azalttigi gozlendi (p<0,01 Sham grubuna
gore). En diisiik PGE2 diizeyi INDO uygulanan STZ diyabetik grupta élculdi (p<0,05).

LG’nin mide dokusunda PGE2 diizeylerini yiikselttigi tespit edildi. 0,2 mg/kg LG
grubunda PGE2 duzeyleri 325,08 + 14,44 pg/mg protein, 0,4 mg/kg LG grubunda PGE2
diizeyleri 377,63 £ 26,00 pg/mg protein olarak 6l¢tildii, gruplar arasi fark gézlenmedi. LG’nin
her iki dozu da PGE2 diuizeyini OMP’ye benzer oranda yukseltti (Tablo 10, Sekil 35).

Tablo 10. STZ diyabetik siganlarda liraglutid’in mide dokusunda PGE2 diizeylerine etkisi.

GRUPLAR PGE2 (pg/mg protein)
SHAM (Kontrol Non-diyabetik) 447,78 + 25,80

STZ (Kontrol Diyabetik) 355,75 + 25,90

Ki 253,09 + 09,03 **
STZI 158,37 £ 11,50 *** A
OMP 404,65 + 30,90
0,2LG 325,08 + 14,44 * *
0,4LG 377,63 £ 26,00 * *

Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).

STZ: Streptozotosin, I:Indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
* p<0,05 **P<0,01 *** p<0,001 (Sham grubuna goére) # p<0,05 (Ki grubuna gore)

A p<0,001 (Tiim gruplardan farkli)
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Sekil 35. STZ diyabetik sicanlarda liraglutid’in mide dokusunda PGE2 diizeylerine etkisi.
Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).
STZ: Streptozotosin, I:indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
* p<0,05 **P<0,01 *** p<0,001 (Sham grubuna gore) # p<0,05 (STZI grubuna gére)
A p<0,001 (Tiim gruplardan farklr)

4.8. Mide Dokusunda Inflamasyonun Degerlendirilmesi

4.8.1. Mide Dokusunda iL-6 Diizeyleri

STZ diyabetik grupta mide dokusunda iL-6 diizeyinin yiikseldigi tespit edildi (p<0,05
Sham grubuna gore). Diyabetik olmayan kontrol grubunda INDO uygulanmas: ile IL-6
diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigi gézlendi (p<0,001 Sham grubuna gére). En yiiksek IL-
6 diizeyi INDO uygulanan STZ diyabetik grupta 6lciildi (p<0,05).

LG’nin mide dokusunda IL-6 diizeylerini diisiirdiigii tespit edildi. 0,2 mg/kg LG
grubunda IL-6 diizeyi 223,64 + 16,01 pg/mg protein, 0,4 mg/kg LG grubunda 157,45 + 17,87
pg/mg protein olarak dlgiildii, 0,4 mg/kg LG grubunda IL-6 diizeyleri daha diisiik olmasina
karsin istatistiksel agidan iki doz arasinda fark bulunmadi. (Tablo 11, Sekil 36).
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IL-6 (pg/mg protein)

Tablo 11. STZ diyabetik sicanlarda liraglutid’in mide dokusunda IL-6 diizeylerine etkisi.

GRUPLAR IL-6 (pg/mg protein)
SHAM (Kontrol Non-diyabetik) 137,28 £ 16,74

STZ (Kontrol Diyabetik) 224,39 £ 17,43 *

Ki 285,83 £ 14,23 ***
STZI 376,06 £ 20,95 *** )
OMP 178,54 + 25,40 *
0,2LG 223,64 £ 16,01 *
0,4LG 157,45 + 17,87 **

Ortalama * Standart hata ANOVA (n=7).

STZ: Streptozotosin, I:indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
*p<0,05 *** p<0,001 (Sham grubuna gore) ## p<0,01 ### P<0,001 (Ki grubuna gére)

A p<0,001 (Ttm gruplardan farklr)
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Sekil 36. STZ diyabetik sicanlarda liraglutid’in mide dokusunda IL-6 diizeylerine etkisi.
Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).
STZ: Streptozotosin, I:Indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
*p<0,05 *** p<0,001 (Sham grubuna gore) ## p<0,01 ### P<0,001 (KI grubuna gére)
A p<0,001 (Tiim gruplardan farkli)
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4.8.2. Mide Dokusunda TNF-a Duzeyleri

STZ diyabetik grupta mide dokusunda TNF-a diizeyinin yiikseldigi tespit edildi
(p<0,05 Sham grubuna gore). Diyabetik olmayan kontrol grubunda INDO uygulamasmin
TNF-o diizeyini istatistiksel agidan belirgin olarak yiikselttigi gozlendi (p<0,01, Sham
grubuna gore). En yiiksek TNF-a. diizeyi INDO uygulanan STZ diyabetik grupta 6lctldi
(p<0,05).

LG’nin mide dokusunda TNF-a diizeyini disiirdiigii tespit edildi. 0,2 mg/kg LG
grubunda TNF-a dilzeyleri 707,32 + 51,38 pg/mg protein, 0,4 mg/kg LG grubunda TNF-a
diizeyleri 684,05 + 43,14 pg/mg protein olarak 6lgtildii, gruplar arasi fark gézlenmedi. LG’nin

her iki dozu da TNF-o. diizeyini omeprazole benzer oranda azaltti (Tablo 12, Sekil 37).

Tablo 12. STZ diyabetik siganlarda liraglutid’in mide dokusunda TNF-o diizeylerine etkisi.

GRUPLAR TNF-a (pg/mg protein)
SHAM (Kontrol Non-diyabetik) 474,96 + 29,53

STZ (Kontrol Diyabetik) 1008,64 + 112,39 *

Ki 1927,65 + 230,51 **
STZI 3034,29 £ 116,48 *** ),
OMP 526,02 + 32,96 *

0,2LG 707,32 +51,38 **
0,4LG 684,05 + 43,14 **

Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).

STZ: Streptozotosin, I:Indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/Kkg).
*p<0,05 ** P<0,01 *** p<0,001 (Sham grubuna gore) # p<0,05 (KI grubuna gére)

A p<0,001 (Tim gruplardan farkli)
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Sekil 37. STZ diyabetik si¢anlarda liraglutid’in mide dokusunda TNF-a. diizeylerine etkisi.
Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).
STZ: Streptozotosin, I:indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
* p<0,05 **P<0,01 *** p<0,001 (Sham grubuna gore) # p<0,05 (STZI grubuna gore)
A p<0,001 (Tum gruplardan farklr)

4.9. Mide Dokusunda Oksitadif Stresin Degerlendirilmesi
4.9.1. Mide Dokusunda SOD-1 Duzeyleri

STZ diyabetik grupta mide dokusunda SOD-1 diizeyinin azaldigi tespit edildi (p<0,05
sham grubuna gére). Diyabetik olmayan kontrol grubunda INDO uygulamasinin SOD-1
diizeylerini belirgin olarak azalttig1 gozlendi (p<<0,001 Sham grubuna goére). En diisiik SOD-1
diizeyi INDO uygulanan STZ diyabetik grupta 6lgildii (p<0,001).

LG’nin mide dokusunda SOD-1 diizeylerini yiikselttigi tespit edildi. 0,2 mg/kg LG
grubunda SOD-1 dizeyleri 2,90 + 0,52 ng/mg protein, 0,4 mg/kg LG grubunda SOD-1
diizeyleri 3,04 + 0,37 ng/mg protein olarak 6l¢iildii, gruplar arasi fark gozlenmedi. LG’nin her
iki dozu da SOD-1 duizeyini OMP’ye benzer oranda yikseltti (Tablo 13, Sekil 38).
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Tablo 13. STZ diyabetik siganlarda liraglutid’in mide dokusunda SOD-1 diizeylerine etkisi.

GRUPLAR SOD-1 (ng/mg protein)
SHAM (Kontrol Non-diyabetik) 4,47+ 0,42
STZ (Kontrol Diyabetik) 2,51+ 0,59 **
Ki 1,45 £ 0,28 ***
STZI 0,69 % 0,13 ***
OMP 3,07+0,45%
0,2LG 2,90 + 0,52 *
0,4LG 3,04 +0,37 %

Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).
STZ: Streptozotosin, I:indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
*p<0,05 *** p<0,001 (Sham grubuna gore) # p<0,05 ## P<0,01 (STZI grubuna gore)
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Sekil 38. STZ diyabetik si¢anlarda liraglutid’in mide dokusunda SOD-1 dlizeylerine etkisi.
Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).
STZ: Streptozotosin, I:Indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
*p<0,05 *** p<0,001 (Sham grubuna gore) # p<0,05 ## P<0,01 (STZI grubuna gore)
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4.9.2. Mide Dokusunda GSH Duzeyleri

STZ diyabetik grupta mide dokusunda GSH diizeyinin sham grubu ile benzer diizeyde
oldugu tespit edildi. Diyabetik olmayan kontrol grubunda INDO uygulamasinin GSH
diizeylerini belirgin olarak azalttigi gozlendi (p<0,001 Sham ve STZ gruplarmma gore). En
diisiik GSH diizeyi INDO uygulanan STZ diyabetik grupta 6lciildii (p<0,001).

LG’nin mide dokusunda GSH diizeyini yiikselttigi tespit edildi. 0,2 mg/kg LG
grubunda GSH diizeyi 40,81 + 2,30 ug/mg protein, 0,4 mg/kg LG grubunda GSH diizeyi 43,80

* 2,86 ng/mg protein olarak olgiildii, gruplar arasi fark goézlenmedi. LG nin her iki dozu da
GSH duzeyini OMP’ye benzer oranda yiikseltti (Tablo 14, Sekil 39).

Tablo 14. STZ diyabetik si¢anlarda liraglutid’in mide dokusunda GSH diizeylerine etkisi.

GRUPLAR GSH (ug/mg protein)
SHAM (Kontrol Non-diyabetik) 52,09 + 4,43
STZ (Kontrol Diyabetik) 49,19+4,21

Ki 24,38 + 3,85 ***
STZI 11,23 £ 1,84 ***
OMP 48,95 + 4,05
0,2LG 40,81 + 2,30 "
0,4LG 43,80 + 2,86 "

Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).
STZ: Streptozotosin, I:Indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
*** n<0,001 (Sham ve STZ grubuna gore) ### P<0,001 (STZI grubuna gére)

65



80

%k k

B
[}
"6 60 .|. Hi any
S
Q. Hith
§° T
~ 40 T
L)
=
T
(7]
O 2

0

SHAM STZ Ki STzZi OMP 0,2LG 0,4LG

Sekil 39. STZ diyabetik siganlarda liraglutid’in mide dokusunda GSH duizeylerine etkisi.
Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).

STZ: Streptozotosin, I:Indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
*** n<0,001 (Sham ve STZ grubuna gore) ### P<0,001 (STZI grubuna gore)

4.9.3. Mide Dokusunda MDA Duzeyleri

STZ diyabetik grupta mide dokusunda MDA diizeyinin sham grubu ile benzer
diizeyde oldugu tespit edildi. Diyabetik olmayan kontrol grubunda INDO uygulamasinin
MDA duzeyini belirgin olarak arttirdigi gozlendi (p<0,001 Sham grubuna goére). En yiiksek
MDA diizeyi INDO uygulanan STZ diyabetik grupta 6l¢uldi (p<0,001).

LG’nin mide dokusunda MDA diizeyini diisiirdiigii tespit edildi. 0,2 mg/kg LG
grubunda MDA diizeyi 46,50 + 3,96 umol/mg protein, 0,4 mg/kg LG grubunda MDA dizeyi

42,25 + 3,68 umol/mg protein olarak 6lgiildii, gruplar arasi fark gozlenmedi. LG’nin her iki
dozu da MDA diizeyini OMP’ye benzer oranda azaltt1 (Tablo 15, Sekil 40).
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MDA (umol/mg protein)

Tablo 15. STZ diyabetik si¢anlarda liraglutid’in mide dokusunda MDA diizeylerine etkisi.

GRUPLAR MDA (umol/mg protein)
SHAM (Kontrol Non-diyabetik) 36,90 £ 3,61
STZ (Kontrol Diyabetik) 52,28 + 4,62

Ki 68,40 + 3,18 "MA
STZi 95,63+ 5,97 A
OMP 48,94 + 4,22 "
0,2LG 46,50 + 3,96 “*
0,4LG 42,25 + 3,68 "

Ortalama * Standart hata ANOVA (n=7).

STZ: Streptozotosin, I:Indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
AN 0<0,001 (Sham grubuna gore) A p<0,001 (Tiim gruplardan farklr)

* p<0,05 (KI grubuna gore) ### P<0,001 (STZI grubuna gore)

[
N
o

=
[=]
o

ANN

o]
o

* HHH# % Hi#

2]
o

T * HitH

L
o
-l

N
o

SHAM STZ Ki STZi OMP 0,2LG 0,4LG

Sekil 40. STZ diyabetik si¢anlarda liraglutid’in mide dokusunda MDA diizeylerine etkisi.
Ortalama + Standart hata ANOVA (n=7).
STZ: Streptozotosin, I:indometazin, OMP:Omeprazol, LG:Liraglutid (0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg).
AN p<0,001 (Sham grubuna gore) A p<0,001 (Tiim gruplardan farklr)
* p<0,05 (KI grubuna gore) ### P<0,001 (STZI grubuna gore)
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5. TARTISMA

GLP-1, bagirsak enteroendokrin L hiicreleri, pankreas a-htcreleri ve merkezi sinir
sistemi (MSS) tarafindan olmak iizere baslica ii¢ ana dokudan salgilanir (109). GLP-1,
bagirsak limeninde besinlerin varligina yanit olarak distal bagirsak mukozasindaki endokrin
L hiicrelerinden salgilanan bir peptid hormondur (110-112). GLP-1, bir inkretin hormonu
olarak smiflandirilir, ¢linkii yemekten sonra, kan glukozu seviyelerinin ylkselmesinden énce,
pankreas B hiicrelerinden salinan insiilin miktarmni artirarak kan glukoz seviyelerinde azalmay1
uyarir. GLP-1, mide bosalmasini geciktirir, insiilin salgisint uyarir, MSS’de tokluk sinyalini
dizenler ve kan glukozunu kontrol etmede de etkilidir (110-112). GLP-1, kan glukozu
dizenlemesine ek olarak, monositlerde ROS’larin Gretimini 6nemli Glgude azaltan, pro-
inflamatuvar sitokinlerin ve ¢esitli inflamatuvar mediyatorlerin mMRNA ekspresyonunu azaltan
anti-apoptotik, anti-oksidan ve anti-inflamatuar Ozelliklere sahiptir. GLP-1 ayrica nukleer
faktor-kappa B (NF-«xB) aktivasyonunu inhibe eder ve pankreas, MSS ve endotelyal
hiicrelerdeki dogal katil (natural killer) hiicrelerin aktivitesini diizenler (113).

Enjekte edilebilir peptitler olan GLP-1 RA’lar, endojen GLP-1'in yapisina ve iglevine
benzerler ancak DPP-4'e direnglidirler ve plazmada daha uzun bir yar1 6mre sahiptirler. GLP-
1 RA'lar, ¢ok sayida organ ve sistemde bulunan yedi transmembran segmentli G-protein-bagli
reseptor olan GLP-1 reseptorleri araciligryla etki gosterirler ve bu reseptorlerin B-hlicresinde
konsantrasyonu yiksektir ancak o ve & hiicrelerinde, kalp, bdbrek, merkezi ve periferik sinir
sistemi, karaciger ve GIS’de de bulunurlar (109). GLP-1 RA’lar istah1 azaltir, toklugu arttirir,
kilo kaybini indiikler, gastrik bosalmay1 yavaslatir, bagirsak motilitesini azaltir ve tokluk
glukoz seviyelerini diistiriir (110, 111). GLP-1 RA’lar bes farkli yol ile kan glukozunun
diizenlenmesini saglar. Bu diizenleme B-hiicreleri ile insiilin sekresyonunun arttirilmasi, o-
hiicreleri ile glukagon sekresyonunun azaltilmasi, hepatik glukoz {iiretiminin azaltilmasi,
inkretin yetmezliginin tersine c¢evrilmesi, istahin azalmasi ve kilo kaybinin uyarilmasi ile
saglanir. Ek olarak, gastrik bosalmayi geciktirir. Hipertansiyon, dislipidemi ve endotel
disfonksiyonu gibi bircok kardiyovaskdler risk faktorunl iyilestirir. Preklinik ¢aligmalar, -
hiicre proliferasyonunu ve neogenezi arttirdiklarini, apoptozu azalttiklarini, boylece B-hiicre
kiitlesini koruduklarmi gostermektedir (114, 115). Ayrica, d-hiicre reseptoriine dogrudan
baglanmalari, somatostatin salgismi arttirir. Buna karsilik, o-hicreleri ile glukagon
salgilanmasi azalir. Bu etkinin olusum mekanizmasi net degildir ve glukagon salmimindaki
azalma dogrudan GLP-1 reseptdr aktivasyonuna ve instlin/somatostatin salgilanma artisi ile
gercgeklesiyor olabilir. GLP-1 ile induklenen insiilin sekresyonu glukoza bagimli oldugundan
ve glukagon inhibisyonu ¢ogunlukla hiperglisemik durumlarda meydana geldiginden, GLP-1
RA ile induklenen hipoglisemi nadir goralur (110, 111). GLP-1 reseptorleri ve GLP-1 iceren
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noronlar, beslenme davraniginin, gastrik motilitenin ve kardiyak fonksiyonlarin
diizenlenmesinde gorev alan gesitli MSS bolgelerinde bulunur. Yavaslamig gastrik bosalma,
postprandiyal glukoz kontroliiniin énemli bir diizenleyicisidir ve arkasindaki mekanizmalar
heniiz tam olarak anlagilmamis olsa da, merkezi ve periferik sinir sistemi arasindaki etkilegimi

iceriyor gibi gortinmektedir.

LG orijinal olarak T2DM tedavisi igin gelistirilmistir. Glnlik 1,2 ve 1,8 mg
dozlarinda HbA1C'yi etkili bir sekilde diistirdigii gosterilmistir. LG, pankreasta glukozla
uyarilan insiilin sekresyonunu indiiklemesi ve glukoza bagimli bir sekilde glukagon
salgilanmasini engellemesi ile kan glukoz seviyesini diisiirmede giiglii bir etkiye sahiptir.
Glukoz homeostazini iyilestirir ve uygulama sonrast hipoglisemi gelisme riski diistiktiir (112,
116). Ayrica hipotalamus {izerindeki merkezi etkilerle gastrik bosalmay1 geciktirir ve toklugu
artirir (116). Eksenatid ve LG’yi karsilastiran bir ¢alismada LG’nin, HbAL1C, sistolik kan
basinci, aclik kan glukozu, trigliseritleri ve serbest yag asitlerini diisiirmede eksenatide gore

daha istiin oldugu (88) ve daha az istenmeyen yan etkiye sahip oldugu bildirildi (111).

Literatiire bakildiginda preklinik ¢alismalarda ratlarda (113, 117) ve Klinik
calismalarda insanlarda, LG’nin (118) aghk kan glukozu diizeylerini diistirdiigii
raporlanmustir. Luo ve arkadaslari normal diyet ve yiiksek yagh diyet alan rat gruplarmda 10
haftalik salin ve LG inflizyonlar1 sonrasinda, salin ve LG ile tedavi edilen gruplarin aglik kan
glukozu seviyelerinin arasinda anlamli fark oldugunu raporlamiglardir (113). Bizim
calismamizda da diyabetik sicanlar, artan kan glukoz seviyeleri sergiledi ve LG tedavisinin
kan glukoz diizeylerini doz bagimli olarak diisiirdiigiinii gézledik. 0,2 mg/kg LG uygulanan
grupta kan glukoz diizeyi 223,71 + 11,93 mg/dL’ye (p<0,001) 0,4 mg/kg LG uygulanan grupta
ise 161,57+ 10,10 mg/dL’ye (p<0,01) diistii. 0,4 mg/kg LG’in kan glukoz diizeyini diisiirmede
daha etkili oldugunu gozledik (p<0,05).

Basta LG olmak Uzere uzun etkili GLP-1 reseptor agonistleri istahi bastirarak, kalori
tilketimini ve enerji tiikketimini artirarak kilo kaybini destekler (109, 111-113, 118, 119).
Yapilan bir ¢aligmada LG nin, 5 hafta boyunca plasebo’ya kiyasla enerji aliminda %16'lik bir
azalma gosterdigi ve enerji harcamasi tizerinde higbir etkisi olmagi tespit edilmistir. Yine ayni
calismada LG’nin yag oksidasyonunu arttirdigi bildirilmistir (120). Ayrica LG’nin doz
bagimli olarak kilo kaybina neden oldugu tespit edilmistir. 1,8 mg LG ile yapilan ¢aligmalarda,
T2DM olan deneklerde 26 haftada %3,6 (3,3 kg) ve 56 haftada %4,7'ye (5,0 kg) kadar kilo
kaybi1 (121-123); obezitesi olan deneklerde 3,0 mg LG ile yapilan ¢aligmalarda, 56 haftada
%7,9 (8,9 kg) ile %8,2 (7,3 kg) arasinda kilo kaybi raporlanmustir (122, 124, 125). LG’nin kilo

verdirmesine neden olan mekanizma, muhtemelen beyin ve GIS izerindeki etkilerin bir
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kombinasyonudur (126, 127). Periferik olarak, bagirsaktaki L hiicrelerinden salinan GLP-1,
beyne sinyal gonderen vagal duyusal afferent sinirler yoluyla ve ayrica tokluga neden olan
gastrik bosalimi geciktirerek mide tizerindeki dogrudan etkileri yoluyla gida alimini azaltabilir
(116, 128). GLP-1 reseptorii, hipotalamus da dahil olmak lizere istahi diizenleyen beynin
bir¢ok farkli bolgesinde bulunur ve GLP-1, gii¢lii bir anoreksijenik etkiye sahiptir (119).

STZ, pankreatik B-hicrelerinde toksisiteye ve hiicresel 6lime neden olan bir
antibiyotiktir. Hipoinsiilinemi ve hiperglisemiye neden oldugundan deneysel olarak T1IDM
modeli iretmek i¢in yaygin olarak kullanilir (129-132). STZ ile diyabet induksiyonu,
hiperglisemi, asir1 ozmotik ditirez ve kilo kaybi ile iligkilidir (133, 134). Tek doz STZ ile tedavi

edilen yetigkin siganlar, 48 saat i¢inde hiperglisemi sergiler.

Bu ¢alismada da Wistar siganlara tek doz (65 mg/kg) ip yolla STZ enjekte edilerek
diyabet olusturuldu (134, 135). STZ uygulamasinin {igiincii giiniinden itibaren polidipsi,
polifaji, hiperglisemi ve kilo kaybi gibi hastaligin klasik belirtileri kaydedildi (135-137).
Diyabetik deney gruplarinda STZ uygulamasindan 31 giin sonra kilo aliminin durdugu ve
viicut agirliklarinin normale gore azaldigi tespit edildi (p<<0,001). STZ-diyabetik siganlarda 10
ginlik 0,2 mg/kg ve 0,4 mg/kg LG uygulamasinin kilo kaybini benzer diizeyde onledigi ve
istatistiksel agidan aralarinda fark olmadigi goriildii. Sonuglarimiz literatiirdeki ¢alismalar ile
uyumludur (138-143). Ancak JingJing ve arkadaslar1, STZ ile indiiklenen diyabetik sicanlarda
diyabetik periferik néropatiyi (DPN) arastirdiklari ¢alismalarinda, LG ile tedavinin, gruplarda

viicut agirligim veya kan glukozu diizeylerini degistirmedini tespit etmislerdir (137).

Kontrolsiiz diyabette gozlenen viicut agirligindaki azalma, karbonhidratin enerji
kaynagi olarak kullanilamamasi, yapisal proteinlerin kaybi veya bozulmasi nedeniyle
olusabilir. Insiilin eksikliginden kaynaklanan, kas dokusundaki artmis proteoliz nedeniyle
protein iceriginde belirgin bir azalma vardir ve kronik hiperglisemi nedeniyle artan lipoliz
sonucunda artan yem alimy, ilerleyici kilo kayb1 ve enerji imbalans1 olusabilir (136, 141, 144).
Diyabetik si¢anlara sk yoldan 10 giin boyunca uygulanan LG, tedavi edilmeyen diyabetik
sicanlara kiyasla, ortalama viicut agirliklarinin diismesini engelledi ancak kontrol diizeyine
yikseltmedi. LG ile tedavi edilen diyabetik siganlarda kilo kaybindaki geri doniis, kilo
kaybinin restorasyonunun proteoliz, glukoneogenez ve glikojenolizin tersine ¢evrilmesine

bagli olabilir.

Bu arastirmada, gastrik tilser olusturmak i¢in gerek histopatolojik inceleme ve gerekse
Ulser skoru/indeks (UI) degerleri ile iilser olusturdugu iyi bilinen INDO kullanildi (145). Mide
mukozasinda, NSAIl'lerin COX bagimli ve bagimsiz bir sekilde mukozal hasara neden

olduklar1 bilinmektedir (146). Secici olmayan NSAIil'lerin gastrointestinal mukozal hasara
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neden olduklar1 mekanizma, bunlarin COX1'i inhibe etme, PGE2 tiikenmesine yol agma ve
sonug olarak mukus iiretimi ve bikarbonat sekresyonunun inhibisyonu, kan akisini azaltma ve
ROS iiretimini arttirma, COX-2'nin inflamatuvar molekdlleri, sitozolik fosfolipazlar A2
(cPLA2), lokotrien B4 (LTB4), 5-lipoksijenaz (5-LOX), PGE2, TNF-o, iL-1p ve IL-6 Gretimi
(147), artan lipid peroksidasyonu (MDA), XO ve DNA hasar1 (8-OHdG Uretimi)(148) ve
GSH-Px, GSH-Rd, GST, CAT, SOD ve HO-1 gibi anti-oksidan enzimlerin inhibisyonunun
yani sira in vivo GSH/GSSG oranini igeren ¢ok yonlii bir siirectir (16, 149, 150). Calismalar,
hem COX-1 hem de COX-2'nin inhibisyonunun, NSAIi'nin neden oldugu mide hasari icin
gerekli oldugunu gostermistir (151). Mitokondri, ROS homeostazinda ve hiicrenin hayatta
kalmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. NSAII ile indiiklenen ROS'un Bax, kaspaz-8, kaspaz-9
ve kaspaz-3 aktivitelerini iceren gesitli sinyallesme basamaklarini etkileyerek gastrointestinal
mukozal hiicre apoptozisine de neden olabilecegi bildirilmistir (146, 152). Bu ¢alismanin
sonuglar;, INDO’nun tek bir dozda (30 mg/kg; p.o.) uygulanmasimin, kontrol siganlarma
kiyasla gastrik Ul'de 6nemli bir artisla birlikte, coklu mukozal yaralanmalara neden oldugunu
gosterdi. Bu sonug, INDO ile tedavi edilen sicanlarda Ul'de bir artis bildiren 6nceki
calismalarla (148, 153) uyumludur.

Inflamasyondaki 6nemli rollerine ragmen, NSAIi'ler COX inhibisyonu yaparak mide
korumasina katkida bulunan PG’lerin sentezini azalttiklar: i¢in mide hasarma ve oksidatif
strese neden olmaktadir (147). Bu PG’lerden biri olan PGE2, mukus sekresyonunun
artmasinda, asit iiretiminde azalmada, gastrik kan akiminin artmasinda rol oynar ve bdylece

midede koruyucu etki gosterir.

PGE2 gibi PG’ler, apoptozu inhibe eder ve hiicre biylmesini, anjiyogenezi uyarir
(146). Doku onarimini desteklemek igin anjiyogenezin indiiksiyonu son derece onemlidir.
PGE2, VEGF ekspresyonunun up-regiilasyonu ve EP4 (prostoglandin E reseptori)
reseptorlerinin aktivasyonuyla anjiyogenezi uyararak ince bagirsak lezyonlarmin yam sira

gastrik Ulserler Uzerinde de iyilestirici bir etki gosterir (154).

FGF, TGF-o, trefoil faktorleri (TFF'ler), hepatosit biiylime faktoérii (HGF), temel
fibroblast blyime faktori (bFGF), PDGF, TGF-B ve VEGF gibi anjiyogenik biylime
faktorleri gastrointestinal mukozanin rekonstriksiyonu, mukozal savunma ve Ulser
iyilesmesinde rol oynayan en énemli faktorlerdir. NSAil'lerin, VEGF ve bFGF gibi pro-
anjiyojenik faktorlerin, farklilasma kiimesi 31 (CD31) gibi adezyon molekillerinin down-
regulasyonu yoluyla ve endostatin gibi anti-anjiyogenik proteinlerin up-regiilasyonu yoluyla

anjiyogenezi engelledigi ve iilser iyilesmesini geciktirdigi rapor edilmistir (154, 155).
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EGF’nin, hiicre restorasyonu, migrasyonu ve epidermizasyon dahil olmak lizere mide
mukozasimn iyilesmesinde 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir. EGFnin Janus Kinaz
sinyal dontstiiriicti-transkripsiyon aktivatori (JAK/STAT) sinyal yolunu, imminite ve
proliferasyon ile baglantili olan fosfatidil-inositol yolunu indiikledigi kapsamli bir sekilde
aydmlatildi. TFF1 aracili EGF/EGFR (EGF reseptorii) yolunun, epitel hiicre proliferasyonunu
ve migrasyonunu diizenlemede énemli bir role sahip oldugu ve ayrica INDO kaynakli RGM-
1 (rat gastrik mukozasi) hiicre apoptozunda ve sican mide mukozasi hasarinda tam bir
koruyucu rol oynadig1 gosterilmistir (156). Literatiirde biiyiik bir hasta grubunda ve siganlarda
gastrik iilserlerde EGF konsantrasyonunda dikkate deger bir azalma bildirilmistir (151, 157).

Bizim calismamizda da INDO uygulanan non-diyabetik sicanlarda mide dokusunda
makroskopik ve histopatolojik olarak belirgin iilser olustugu, mide dokusunda EGF, VEGF-A
ve PGE2 diizeylerinin azaldig: tespit edildi. STZ ile diyabet olusturulan ve INDO uygulanan
siganlarda ise mide dokusunda makroskopik ve histopatolojik olarak oldukca belirgin Ulser
olustugu ve mide dokusunda EGF, VEGF-A ve PGE2 diizeylerinin en fazla bu grupta azaldigi
tespit edildi. Sonuclarimiz INDO'ya maruz kalmanin gastrik mukozal PGE2, VEGF-A ve EGF
seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttigini gosteren 6nceki verilerle uyumludur (148, 151, 154, 155,
157).

Oksidatif stres, NF-«kB, kemokinler ve interferon gama (IFN-y), IL-1B gibi salman
sitokinler bir dizi sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla inflamatuvar yanit1 arttirmada ve hiicre
hasarinda kritik bir rol oynar. Oksidatif stres, nétrofil infiltrasyonuna ve ardindan gastrik
mukoza hasarina yol agan bir pro-inflamatuvar yanmit baslatir. Aktive edilmis NF-kB ayrica
CAT Uretimini inhibe eder, indlklenebilir nitrik oksit sentaz’1 (iNOS) indikler ve sonunda her
ikisi de redoks yiikiinii arttirir. Ote yandan, artan TNF-a ve IL-1B, NF-xB'yi aktive eder, ROS
Uretir, boylece pozitif bir geri besleme dongiisii olusur. TNF-o ve IL-1p ayrica apoptotik sinyal
yolunu tetikler ve sonucta gastrik mukozal apoptoza yol agar (147, 153, 158). NF-kB iilser
iyilesme siirecinde aktif rol oynar ve gastrik iilser sirasinda dokularda NF-kB aktivasyonu
artar. NF-kB, bagisiklik tepkisini diizenlemede de merkezi bir rol oynar ve iL-6, iL1-B, TNF-
a gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonel up-regtlasyonunu tetikler. TNF-a, hem
nétrofil hem de endotelyal hiicrelerde adezyon molekillerinin ekspresyonunun up-
regiuilasyonuyla polimorfoniikleer I6kosit (PMN) gégiine neden olur. PMN gécl, INDO'nun
neden oldugu gastrik mukozal hasarmn patogenezinde erken ve kritik bir olaydir (148). INDO
ile indlklenen gastrik Ulser ve gastrik mukoza hasari lizerine yapilan ¢aligmalarda, sigan
serumunda ve gastrik mukozada IL-1, NF-xB, TNF-o ve IL-6 seviyelerinin yiikseldigi
bildirilmistir (16, 151).
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Bu arastirmada da INDO uygulanan non-diyabetik siganlarda mide dokusunda IL-6
ve TNF-a diizeylerinin arttigi, INDO uygulanan STZ ile diyabet olusturulan siganlarda ise
mide dokusunda IL-6 ve TNF-o dizeylerinin en fazla bu grupta arttigi tespit edildi.
Sonuglarimiz INDO'ya maruz kalmanin gastrik mukozal iL-6 ve TNF-a seviyelerini énemli
Olgiide arttirdigini gosteren Onceki verilerle uyumludur (145, 148, 153). Ancak Li ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, INDO uygulamasinin serum ve mide mukozasinda TNF-a
seviyesinin azalttig: tespit edilmistir. Bu diisiisiin nedeninin ise INDO’nun anti-inflamatuvar
etkisiyle TNF-o gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimini inhibe etmesi oldugu ileri

stirtilmustiir (151).

Deneysel ¢aligmalar, ROS'un INDO’nun neden oldugu gastrik mukozal hasarda belirli
roller oynadigini gostermistir. INDO gibi ajanlar, oksidan olarak islev gorir, lipid
peroksidasyonunu baslatir ve ROS iireterek hasara neden olur. SOD ve GSH gibi bir dizi
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmasi, NSAli'lerin uygulanmasindan sonra
mide mukozasimin oksidatif doku hasarim azaltir veya onler. Bu enzimler, mide mukoza
hiicresinde ROS’larin ve lipid hidroperoksitlerin eliminasyonunda 6nemli rol oynarlar. Onceki
calismalar, INDO ile tedavi edilen siganlarin mide mukozasinda GSH ve SOD gibi anti-

oksidanlarda bir azalma ile MDA'da bir artis oldugunu gostermistir (147, 148).

Bizim calismamizda da INDO uygulanan non-diyabetik sicanlarda mide dokusunda
antioksidan SOD-1 ve GSH diizeylerinin diistiigii, oksidatif stresi gosteren MDA diizeyinin
arttig1, INDO uygulanan STZ ile diyabet olusturulan siganlarda ise mide dokusunda anti-
oksidan SOD-1 ve GSH diizeylerinde en fazla diistisiin, oksidatif stresi gosteren MDA
diizeyinde ise en fazla artisin bu grupta oldugu gozlendi. Sonuglarimiz INDO ile tedavi edilen
siganlarin mide mukozasinda GSH ve SOD-1 gibi anti-oksidanlarda bir azalma ile oksidatif
stresi gosteren MDA diizeyinde bir artis oldugunu gésteren dnceki ¢aligmalarla benzerdir (148,

159).

Apoptoz, bcl-2 ve kaspaz protein aileleri tarafindan diizenlenen programlanmig hiicre
olimiintin bir seklidir, mide epitel hiicre proliferasyonu ve 6lim arasindaki denge, gastrik
mukozal biitiinliigiin korunmasinda biiyiikk 6nem tasir. NSAll'lerin hiicre dliimiine neden
oldugu, kardiyomiyositlerde, hepatositlerde, endotelyal ve epitelyal hiicrelerde mitokondriyal
membran potansiyelini azalttig1 gosterilmistir. INDO, ROS olusumu ve kaspaz-3 aktivasyonu
yoluyla apoptozu indikler. INDO ile indiiklenen kaspaz-3 aktivasyonu, mide epitel
hiicrelerinin apoptozisi siirecinde onemli bir patolojik olaydir. NF-«xB, kaspaz 3 dahil olmak
tizere kaspazlarin aktivasyonu yoluyla apoptoz ile sonuglanan hedef genlerin ekspresyonunu

indikler. INDO, apoptoza yol agan mitokondriyal fisyon ve disfonksiyonu tesvik eder.
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Mitokondriyal fonksiyonun diizensizligi, hiicrelerin biyoenerjetik kapasitesinin azalmasina ve
hicre 6lumine neden olabilir (160, 161). Bcl-2 ve Bcl-xL, oncelikle kaspaz proteazlarin
aktivasyonunu kontrol ederek apoptotik dliimii engelleyebilir. INDO ile indiiklenen peptik
tlser ve jejunal mukoza hasari iizerine yapilan caligmalarda kaspaz-3 diizeylerinin arttigi

gosterilmigstir (16, 153, 162, 163).

Bizim c¢alismamizda da INDO uygulanan kontrol grubunda mide dokusunda
apopitozisin arttigi, orta derecede gastrit, erozif gastrit ile mukoza ve submukozada siddetli
hasara varan diizeyde patolojik degisikliklerin tespit edildigi, INDO uygulanan STZ ile diyabet
olusturulan siganlarda ise mide dokusunda apopitozis artisinin en fazla bu grupta oldugu, genel
olarak mukoza ve submukozada siddetli hasar, gastrit ve hemoraji saptandigi gozlendi.
Sonuglarimiz INDO'ya maruz kalmanin gastrik mukozada apopitozisi arttirdigini gdsteren

onceki ¢alismalarla uyumludur (16, 148, 162).

DM’de goriilen kronik hiperglisemi, hiicre i¢gi ROS olusumunda en onemli faktor
olarak kabul edilir. Artmis ROS iiretimi, viicudun pro-oksidan ve anti-oksidan savunma
mekanizmalar1 arasinda dengesizlige neden olur. Siganlarda STZ kaynakli DM’nin erken
evreleri, reaktif oksijen ve azot tirlerini (RNS) igeren serbest radikal olusumu ile
karakterizedir. Oy, H;0, OH" ve peroksinitrit (ONOQO) gibi reaktif tirler, diyabetik
hayvanlarda oksidatif strese neden olur. NO gibi reaktif nitrojen tdrlerinin Gretimi de
o6nemlidir. Glukoz oto-oksidasyonu, poliol yolu, protein glikasyonu ve ileri glikasyon
iirlinlerinin olusumu, diyabetik hayvanlarda ve insanlarda oksidatif stresten sorumlu olan
serbest radikalleri lireten mekanizmalardir. Deney hayvanlarina STZ uygulamasi, artan MDA
ve azalan CAT, GSH-Px ve SOD anti-oksidan enzim seviyelerine neden olmaktadir (131, 132,
136, 164-166). Bizim c¢alismamizda da STZ diyabetik grupta mide dokusunda SOD-1
diizeyinin azaldigi, GSH ve MDA diizeyinin sham grubu ile benzer diizeyde oldugu tespit
edilmigtir. Wang ve arkadaslari, STZ ile indiiklenen diyabetik siganlarda Cassie Semen’in
renoprotektif etkilerini arastirdiklar1 ¢calismalarinda, diyabetik grupta SOD, CAT ve GSH-
Px'in serum seviyesinde azalma, MDA seviyelerinde ise artis saptamiglardir (132). Yine Han
ve arkadaglarinin diyabetik nefropati modelinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda, SOD, GSH-Px
seviyesinin renal dokuda ve serumda azaldigi, MDA seviyelerinin de arttif1 saptanmistir
(167). Wei ve arkadaslarimin diyabetik siganlarda hepatik anti-oksidan enzimleri arastirdiklar1
caligmalarinda, diyabetik grupta karaciger dokusunda CAT, GSH ve SOD seviyelerinin
azaldigi, MDA seviyelerinin ise arttigi saptanmistir (131). Ram ve arkadaslarinin diyabetik

sicanlarda yaptiklar1 yara iyilesmesi modelinde ise diyabetik sicanlarin graniilasyon
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dokusunda MDA seviyelerinde bir azalma ile birlikte GSH, GSH-Px, SOD ve CAT'de de artig
saptanmustir (168).

ROS seviyelerindeki artig, protein denatiirasyonu, lipid peroksidasyonu ve
mitokondriyal DNA'da zarara yol agarak hiicre zari, genetik materyal, enzimler gibi biyolojik
yapilarda hasara ve hiicre disfonksiyonuna neden olur. Bu oksidanlar ayrica mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlara, kardiyovaskiiler hastaliklara, bobrek ve sinir hasarmna
neden olur (136, 139). Yiksek hiicre ici glukoz seviyeleri, TGF-B ve VEGF gibi sitokinlerin
sentezini uyarir. Onceki calismalar, hiperglisemik yaralarm, iL-10 (interlokin-10) ve TGF-f
gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda bir azalmaya, TNF-a, IL-1p (interlokin-1p)
ve IL-6'nin yani sira inflamatuvar hiicreler gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda
bir artisa neden olabildigini gdstermistir (135). TNF-a, IL-6 ve IL-1, diyabetik patogenezde
rol oynayan ¢ ana sitokindir. Tarek ve arkadaslar1, STZ ile indiiklenen diyabetik sigcanlarda
diosminin diyabetik kardiyomyopati {izerine etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, diyabetik
grupta artmis TNF-a, IL-1B ve IL-6 seviyeleri saptanuslardir (169). Bizim calismamizda da
STZ diyabetik grupta mide dokusunda IL-6 ve TNF-a. diizeyinin yiikseldigi tespit edilmistir.
Sonuglarimiz literatiirde Malik ve arkadaslarinin diyabetik nefropati modelinde (165), Liu ve
arkadaslarinin diyabetik farelerde trigonelline’nin B hiicreleri tizerindeki koruyucu etkilerini
aragtirdiklar1 ¢alismalarinda (139), Ma ve arkadaslarinin diyabetik periferik noéropati
modelinde (137), Samarghandian ve arkadaslarinin diyabetik vaskiilopati modelinde (142)

Chen ve arkadaslarmm gastrik tilser modelinde (3) bildirdigi sonuglar ile uyumludur.

STZ ile indiiklenen diyabetik farelerde, yaralarda artan oksidatif stres belgelenmistir.
Diyabetik yaralarda, inflamatuvar faz sirasinda ROS ve RNS’nin stirekli ve kontrolsuiz Gretimi
nedeniyle detoksifikasyon sureci engellenir. Anti-oksidatif yanit yaralarda yiiksek olmasina
ragmen agir1 tretilen oksidanlari nétralize edemez. Bu nedenle yara iyilesmesi inflamatuvar
fazda yavaslar ve yara iyilesmesi gecikir (168). EGF, FGF, TGF-B1 ve VEGF gibi biytme
faktorleri ve hipoksi ile indiiklenen faktor-1alfa (HiF-1a) dahil olmak iizere gesitli molekiiller,
anjiyogenez, reepitelizasyon, hiicre disi matriksin farklilagsmasi ve tretimi gibi ¢esitli
reaksiyonlarin aktivasyonu yoluyla hiicre cogalmasini uyararak ve aktive ederek yara iyilesme

surecine dahil olurlar (135, 170).

DM’nin, hem hiperglisemiye hem de doku iskemisine yanit olarak bir¢ok dokuda
VEGF ekspresyonunun artmasina neden oldugu iyi belgelenmistir (171, 172). Almasry ve
arkadaslari, diyabetik siganlarda retinada VEFG-A dizeyini arastirdiklar1 ¢alismalarinda,
diyabetik sicanlarda VEGF-A'nin doku seviyesinin kontrollere kiyasla dnemli l¢iide daha
yuksek oldugunu bildirmiglerdir (173). Diyabetik retinada VEGF-A'nin up-regiilasyonu,
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retinal vaskiilopatiye sekonder retinal iskemi ile aciklanabilir. Bu bulgular son zamanlarda

yapilan bir¢ok caligma ile uyumludur.

Taiana ve arkadaslari, deneysel diyabetik néropati modelinde, VEGF ’nin artan miktari
ile diyabetin ¢ogu komplikasyonu arasinda iliski bulundugunu dogrulamis ve diyabetik
noropatili hastalarda Anti-VEGF ilaglarinin etkinligini test etmek i¢in uygun klinik
caligmalarin tasarlanmasini 6nermislerdir (174). Sisman ve arkadaslari, diyabetik testikuler
hasar modelinde, testis VEGF ve sinir bliyiime faktori-beta (NGF-p) diizeylerinin azaldigina,
testikiiler VEGF ve NGF-B diizeylerinin diyabetik testis hasari i¢in biyobelirtegler olarak
kullanilabilecegini raporlamiglardir (175). Fei ve arkadaslari, diyabetik Glser modelinde,
kronik ulser grubunda VEGF ekspresyon seviyelerinin, ameliyattan sonraki 7. ve 14. gunde
normal ilser grubuna kiyasla Onemli olgiide azaldigimi bildirmislerdir (176). Bizim
calismamizda da STZ diyabetik grupta mide dokusunda VEGF-A dizeyinin sham grubuna
gore azaldigi tespit edilmistir. Wu ve arkadaslarmin yaptiklar1 diyabetik gastroparezi
modelinde, gecikmis mide bosalimini Uretimi artan inflamatuvar faktorler ile iliskilendirildi
ve STZ ile indiiklenen diyabetik siganlarda mide mukozasinda VEGF ekspresyonunun énemli
olgtide arttig1 raporlanmustir (177). Njau ve arkadaslari, STZ ile indiklenen diyabetik fare
modelinde, kalsiyum dobesilatin VEGF inhibisyonu ile diyabetik nefropatiyi iyilestirdigini
gostermislerdir (LG88). Li ve arkadaslarmin yaptig1 diyabetik retinopati modelinde, diyabetik
retinopatinin erken evrelerinde VEGF duzeyinin arttigi bildirilmistir (171). Bu celiskili
gozlemler, fizyolojik kosullar altinda endotelyal stabiliteyi korumak icin VEGF sinyalinin
gerekli oldugu, ancak VEGF'nin diyabette oldugu gibi asir1 eksprese edilmesinin endotel

hasarina ve mikrovaskiiler hastaliklara neden oldugu hipotezlerine yol agmustir (171).

PGEZ2, fertilite, immiin yanit, kan basinci, gastrointestinal biitiinliik, agr1 hissi ve diger
biyolojik fonksiyonlar igin diizenlemelere aracilik eder (178). PGE2 ve PGI2 gibi PG'ler,
periferik dokulara yeterli kan akigini saglayan vazodilatorlerdir. PGE2 ayrica VEGF’yi
indiikleyerek anjiyogenezi destekler. Liu ve arkadaslar1, diyabetik yara iyilesmesi modelinde,
diyabetik siganlarin kanindaki PGE2 seviyesinin diyabetik olmayan siganlarin sadece %30'u
oldugunu ve diyabetik grupta kutandz yaralarda PGE2 seviyesinin disik oldugunu
raporlamislardir (179). Diyabetik sican siyatik sinirindeki yiiksek COX-2, PGE2, iL-6 ve IL-
1B seviyeleri, DPN olusumunda inflamasyonun rol oynadigimi disiindiirmektedir (180).
Maraga’nin, atorvastatinin T1IDM si¢anlarin bobrek dokusunda PGE2 ve interlokinlere
etkisini arastirdigi ¢alismasinda, diyabetik bobrekte PGE2 seviyeleri yiksek olarak tespit
edilmigtir (181). Bizim caligmamizda da STZ diyabetik grupta mide dokusunda PGE2

diizeyinin azaldig: tespit edildi.
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EGF reseptdr ailesi dort tiyeden olusur: EGFR (ErbB1/HERI1), EGFR2
(ErbB2/Neu/HER2), EGFR3 (ErbB3/HER3) ve EGFR4 (ErbB4/HER4). EGF veya
hiperglisemi, EGFR’yi aktive edebilir ve endotel hiicrelerinde oksidatif stresi indiikleyebilir.
Gefitinib ve erlotinib gibi EGFR inhibitérlerinin diyabetin neden oldugu kardiyovaskiiler
hastaliklara ve nefropatiye karsi koruyucu oldugu rapor edilmistir (182). Benter ve arkadaslari,
EGFR ve ErbB2 reseptor tirozin kinaz-2 aktivitelerinin hedeflenen ikili inhibisyonu icin tek
ajan tedavisinin, EGFR, ErbB2, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK1 / 2), ROCKlar,
protein kinaz B (AKT), FOXO3a, eNOS (endotelyal NOS) ve NF-«kB'de diyabetin neden
oldugu sinyal degisikliklerini diizelterek, mezenterik vaskiiler yatakta diyabetin neden oldugu

vaskiiler disfonksiyonu etkili bir sekilde tersine ¢evirebilecegini raporlamiglardir (183).

EGFR, glomeriiller, proksimal tiibiiller, kortikal ve mediiller toplama kanallar1 dahil
olmak tizere memeli bobreklerinde yaygin olarak eksprese edilir ve diyabette hem
glomeriillerde hem de tiibiillerde ekspresyonu artar. Zhang ve arkadaslari, diyabetik nefropati
modelinde, EGFR aktivitesinin, EGFR kinaz inhibit6rii erlotinib tarafindan inhibisyonuyla
nefropatik degisikliklerin belirgin bir sekilde iyilestigini tespit etmisler ve EGFR aktivitesinin
dogrudan inhibisyonunun ve/veya reseptor tarafindan aktive edilen sinyal yollarinin
inhibisyonunun, progresif diyabetik nefropatinin 6nlenmesi i¢in uygun hedefler olabilecegini

bildirmislerdir (184).

Diyabetik ayaktaki direngli tilser lezyonlari, 6ncelikle yaradaki EGF ve reseptoriiniin
azalmis ekspresyon seviyeleri nedeniyle olusur. Bu lezyonlara aktif EGF uygulanmasinin yara
iyilesmesini destekleyebilecegi gosterilmistir. EGF, inflamatuvar hiicrelerin yaradan uzaga
go¢c etmesine neden olarak yara mikrocevresinin ve dokunun beslenme durumunun
iyilesmesine yol acar. Zang ve arkadaslari, diyabetik ayak ulseri modelinde, EGF'nin yara
iyilesme siirecinde olumlu bir rol oynayabilecegini gostermislerdir (185). Bizim ¢alismamizda

da STZ diyabetik grupta mide dokusunda EGF diizeyinin azaldig: tespit edildi.

Oksidatif stres, diyabetik sicanlarda sitokrom C'nin mitokondriden translokasyonuna,
cesitli kaspazlarin aktivasyonuna ve apoptoz indiiklenmesine neden olan DNA hasarmna yol
acar. ROS birikimi, diyabetik nefropati dahil ¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer alan,
apoptozu veya programlanmis hiicre Olimiini tetikler (139, 169, 180, 186). Malik ve
arkadaslari, diyabetik nefropati modelinde, siganlara STZ uygulanmasinin renal disfonksiyon,
oksidatif stres, fibrozis, inflamasyon, apoptozis ve mitojen ile aktive edilen protein kinazlar
(MAPK) yolunun aktivasyonu ile sonuglandigini raporlamislardir (165). Bizim ¢alismamizda

da STZ diyabetik grupta sham grubu ile karsilastirildiginda apopitozun arttig1 tespit edildi.
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Gastrik iilserler, gastrik mukozamn defansif ve agresif faktorleri arasmdaki
dengesizligin bir sonucu olarak gelisir (187). Diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara
kiyasla daha yiiksek bir gastrik iilser insidansi bildirilmistir. STZ ile induklenen deneysel
diyabette, gastrik mukozanin savunma mekanizmalarinda bozulma, gastrik mukozada
tilserojenlere kars1 artan bir duyarlilik ve gastrik tlser iyilesmesinde gecikme tespit edilmistir.
NSAIl kullanimi, diyabetik veya diyabetik olmayan kisilerde gastrik iilser patogenezi ile
iliskilendirilmistir (4, 188, 189). Diyabetik midede NSAII uygulanmas1 sonucu iilser gelisimi
ve llser iyilesmesindeki gecikme, hiperglisemi ve iilserojen ile artan serbest radikal tiretimi,
anti-oksidan seviyelerinin diismesi (SOD,GSH), lipid peroksidasyonu (MDA), hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu, PMN Iokosit infiltrasyonu, apoptoz indiiksiyonu, COX aracili
PGE?2 sentezinin inhibisyonu, TNF-a asir1 ekspresyonu, apoptoz indiiksiyonu, IL-1p, IL-6 up-
regilasyonu, NO seviyesi, anjiyogenezin azalmasi, kapsaisine duyarli noronlarm islev
bozuklugu ve iilserin yeniden epitelizasyonu i¢in kritik olan iilser kenarindaki epitel hiicre
proliferasyonu dahil olmak tizere ¢esitli olaylarla iliskilidir (104, 187, 190, 191). COX
aktivitesinin bloke edilmesi nedeniyle azalan PG seviyesi, daha az mukus ve bikarbonat
sekresyonu, azalmis mukozal kan akimi, noétrofil infiltrasyonu, mikrovaskiiler hasar, H*
diflizyonunun bloke edilmesi, asit sekresyonlarmin arttirtlmasi ile mide mukozasinin
koruyucu faktorlerinin hemen hemen hepsini ortadan kaldirir ve mukozal hasara yol acar (104,
187, 190, 191). Sonug olarak hem hiperglisemi hem de NSAIi’lerin hem direkt hem de COX
inhibisyonuyla neden olduklar1 siddetli ROS iiretimi, daha fazla hiicre hasarina, anti-oksidan
seviyelerinde (SOD,GSH) daha fazla diismeye, daha yiiksek IL-6 ve TNF-a seviyelerine, daha
fazla lipid peroksidasyonuna (MDA), daha diisiitk PGE2 seviyelerine ve daha fazla apoptozise

neden olur.

Bizim calismamizda da INDO uygulanan STZ diyabetik siganlarda mide dokusunda
makroskopik ve histopatolojik olarak olduk¢a belirgin iilser olustugu tespit edildi. Mide
dokusunda apopitozis artisi en fazla bu grupta oldu. Mide dokusunda PGE2 diizeyi en fazla bu
grupta azald. IL-6 ve TNF-a diizeyleri en fazla bu grupta artti. Anti-oksidan SOD-1 ve GSH
diizeylerinde en fazla diisiis ve oksidatif stresi gosteren MDA diizeyinde en fazla artis bu
grupta gozlendi. Sonuglarimiz literatiirdeki onceki ¢aligmalarla uyumludur (104, 187, 189-
192).

Anjiyogenez lilser iyilesme siirecinin kritik bir basamagidir ¢ilinkii iyilesme bolgesine
oksijen ve besinlerin tasimmasini saglar. Anjiyogenez, VEGF dahil pro-anjiyojenik faktorler
ve endostatin gibi anti-anjiyogenik faktorler tarafindan diizenlenir (193). Anti-anjiyojenik ve

pro-anjiyojenik faktorlerin tiretimindeki dengesizlik, DM’de ortaya ¢iktig1 6ne siiriildiigii gibi,
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anjiyogenez ve yara iyilesmesinin bozulmasina neden olabilir. Literatiirdeki ¢aligmalar giiclii
bir pro-anjiyogenik biiyiime faktorii olan VEGF'nin, diyabetik si¢anlarin iilserli mukozasinda
giiclii bir sekilde down-regiile edildigini gosterdi (194, 195). Bizim ¢aligmamizda da INDO
uygulanan STZ diyabetik si¢canlarda mide dokusunda VEGF-A diizeyi en fazla bu grupta
azaldi. Sonuglarimz literatiirdeki ¢aligmalarla uyumludur (194, 195).

EGF, keratinositler, epitel hiicreleri, endotel hicreleri ve fibroblastlar gibi gesitli
hucrelerin uyarilmasi, proliferasyonu ve migrasyonu yoluyla yara iyilesmesinde 6nemli bir rol
oynar. EGF pankreasta sentezlenir ve diyabetik hayvan modellerinde seviyeleri azalir. Artan
EGF seviyeleri, diyabetik yaralarda ve ulserlerde graniilasyon dokusu olusumunu arttirarak
yara iyilesmesi igin ¢esitli faydalara sahip olabilir (196-198). VEGFR1 (VEGF reseptori)
sinyalinin, ilser graniilasyon dokularinda EGF ekspresyonunu up-regile ederek anjiyogenez
ve reepitelizasyon yoluyla iilser iyilesmesini kolaylastirabilecegi daha onceden literatiirde
bildirilmistir (193). Chairmandurai ve arkadaslari, NSAII ile olusturduklar1 gastrik iilser
modelinde, uygulanan rekombinant insan EGF (thEGF)’sinin antral {ilseri hafifletebilecegini
ya da iyilestirebilecegini bildirmislerdir (199). Bizim ¢alismamizda da INDO uygulanan STZ
diyabetik siganlarda mide dokusunda EGF diizeyi en fazla bu grupta azaldi. Sonug¢larimiz
literatiirdeki ¢alismalarla uyumludur (193, 196-198).

Gastrik tlserler genellikle H2RA veya PP ile tedavi edilir. Gastrik iilser tedavisinin
amaci, hidroklorik asit salgisin1 azaltmak, mukozal rejenerasyonu ve ilserlerin iyilesmesini
kolaylastirmaktir. PPI'nin gastrik asit sekresyonu iizerinde H2RA’dan daha guclii inhibitor
etkileri oldugu bilinmektedir (16, 200). OMP, diger PPI'ler gibi, gastrik pariyetal hiicrelerin
H*/K*-ATPaz'ina baglanarak gastrik asit tretimini inhibe eder. Gastrik asit tretiminde ortak
son adim olan H*'y1 gastrik liimen igine tagiyan proton pompasinin inhibisyonuna neden olur.
OMP bir 6n ilagtir ve pariyetal hiicrelerin asidik salgi kanalikiillerinde aktif forma (stiilfenik
asit) doniistiiriiliir. inhibisyon geri dondiiriilemez oldugundan, asit salgilanmasi, yeni proton
pompa molekiilleri sentezlenene ve hiicre zarina tasinana kadar 24 ila 48 saat boyunca

baskilanir (201, 202).

OMP asit 6nleyici olmasinin yaninda dogrudan ve dolayli olarak anti-oksidan
aktiviteye sahip oldugundan, fagositler tarafindan iiretilen en toksik oksidan olan hipoklordz
asit ile reaksiyona girer ve protonlanmis OMP, hem serbest demirin hem de bakirin pro-
oksidan etkilerini inaktive eder, nétrofil aktivitesini inhibe eder, OH radikallerini temizleyerek
lipid peroksidasyonunu azaltir. Ek olarak, OMP, reepitelizasyon yoluyla iilser iyilesmesinde

6nemli bir rol oynayan COX-2 ve PGE2'yi up-regile eder (200, 203, 204).
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Literatirdeki ¢aligmalar, OMP’nin gastrik asit tretiminin inhibisyonu ile iligkili
olmayan anti-oksidan, anti-inflamatuvar ve gastroprotektif dzelliklerini dogrulamustir (203,
205, 206). Abed ve arkadaslari, PPI’lerin anti-oksidan etkinliklerini karsilastirdiklart
caligmalarinda, OMP ve esomeprazoliin, 30 ila 40 pg/mL arasindaki konsantrasyonlarda C
vitamini ile karsilastirilabilir anti-oksidan aktiviteye sahip olduklarini raporlamiglar ve gastrik
tilser hastalarmin daha iyi yonetimi i¢in bu ilaglar1 klinik uygulamada kullanirken anti-oksidan
etkinliklerinin de dikkate alinmasinmi 6nermislerdir (205). Madi ve arkadaslari, siganlarda
INDO ile olusturduklar1 gastrik iilser modelinde, lipoksin As (LXAs)’iin etkilerini
arastirdiklar1 galismalarinda OMP ile tedavi edilen grupta Ul’nin, apoptozisin azaldigini,
PGE2 seviyesinin arttigini, TNF-a, IL-1f diizeylerinin ve ROS (retiminin azaldigini, anti-

oksidan SOD miktarinin arttigini, MDA diizeyinin azaldigini raporlamislardir (207).

Bizim ¢alismamizda da OMP uygulanan STZ diyabetik siganlarda mide dokusunda
makroskopik ve histopatolojik olarak belirgin diizeyde iilserin iyilestigi ve apopitozisin
azaldig tespit edildi. Mide dokusunda PGE2 diizeyinin arttig1, IL-6 ve TNF-o. diizeylerinin
dustiigli gozlendi. Antioksidan SOD-1 ve GSH diizeylerinin OMP ile arttig1, oksidatif stresi
gosteren MDA diizeyinin de diistiigli tespit edildi. Ancak bu degerlerin kontrol degerlerine
ulasamadig1 gozlendi. Sonuglarimiz literatiirde daha 6nceki ¢alismalarla uyumludur (16, 200,

201, 204, 208-210).

Alkreathy ve arkadaslari, sicanlarda INDO ile olusturduklar gastrik iilser modelinde
tetramethylpyrazine’nin etkilerini arastirdiklar: ¢alismalarmda, OMP (30 mg/kg) grubunda
VEGF diizeyinin arttigim (211), Qui ve arkadaslari, sicanlarda INDO ile olusturduklar1 akut
gastrik mukozal lezyon modelinde cuttlebone’nun etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda,
OMP grubunda EGF diizeyinin yiikseldigini bildirmislerdir (208). Bizim ¢alismamizda da
OMP uygulanan STZ diyabetik si¢anlarda mide dokusunda EGF ve VEGF-A diizeyinin arttig1
tespit edildi. Sonuglarimiz literatiirdeki ¢aligmalarla uyumludur (157, 212, 213).

LG, dncelikle T2DM ve obezite tedavisinde kullanilan bir ilagtir. GLP-1 reseptoriine
baglanir ve plazma konsantrasyonuna bagli olarak kan glukozunu diisiirerek insiilin
salgilanmasim uyarir. ilacin ayrica mide bosalmasmi geciktirdigi (13), glukagon
salgilanmasini engelledigi (112), istahi azalttigi, kilo alimini engelledigi (113) ve kan
trigliserit diizeylerini disiirdiigii (214) bildirilmistir. Ayrica literatiire bakildiginda LG’ nin
anti-inflamatuar, anti-oksidan, anti-apoptotik 6zelligini aragtiran ve vurgulayan birgok ¢alisma

gdze carpmaktadir.
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Iskemik inme sirasinda gelisen hipoksi ve sonrasinda reperfiizyon ile ortaya ¢ikan asir1
serbest radikal tretimi, hiicre 6lumdyle sonuclanan, geri doniisii olmayan olaylar dizisine yol
acabilir (13). Literatiire bakildiginda LG’nin, kan-beyin bariyerini asarak, anti-apoptotik
yollar1 aktive ederek, serbest radikallerin zararli tiretimini simirlayip oksidatif stresi azaltarak
noroprotektif etki gosterdigi ve iskemiyi takiben nérolojik iyilesmede rol oynadigi
gortlmektedir. GLP-1R’ler, hipokampus dahil olmak tzere MSS’de yaygin olarak eksprese
edilir (13, 215, 216). Briyal ve arkadaslari, fokal serebral iskemi sonrasi LG’nin si¢an
beynindeki anti-apoptotik ve néroprotektif etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda, iki haftalik
LG uygulamasi ile, MDA aktivitesinin azaldigini, orta serebral arter oklizyonunun (MCAO)
ardindan es zamanli olarak SOD ve GSH’in arttigini, apoptozisin azaldigin1 ve LG’nin
siganlarda apoptozu 6nleyerek, oksidatif stresi azaltarak serebral iskemi sonrasi néronal hasar1
azaltabilecegini bildirmiglerdir (217). Li ve arkadaslari, diyabetik sicanlarda MCAO
modelinde LG’nin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, LG’nin NF-xB, ICAM-1
(Interselliiler ~ adezyon  molekiilii-1), kaspaz-3 gibi  pro-apoptotik  faktorlerin
konsantrasyonlarin1 azalttigini, anti-radikal &zellikler gosterdigini, Bax ekspresyonunu ve
Bax/Bcl-2 oranini 6nemli 6l¢lide azaltarak, muhtemelen AKT (protein kinaz B) ve eNOS

sinyalinin uyarilmasi yoluyla apoptozu azalttigini bildirmiglerdir (218).

Non-alkolik yagli karaciger hastalifi (NAFLD), T2DM riskini artirir ve T2DM ayrica
NAFLD'nin ilerlemesine katkida bulunur. Literatiirde NAFLD’li sicanlarda artmus hepatik
inflamasyon, nekroz ve yag infiltrasyonu bildirilmistir (113, 219). Inflamatuvar sitokinlerin
uretimi, NAFLD'nin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Luo ve arkadaslari, diyabetik
farelerde NAFLD modelinde LG’nin etkinligini arastirdiklari ¢aligmalarinda, NAFLD
grubunda TNF-o, IL-1p ve IL-6’nin seviyelerinin yiiksek bulundugunu, LG ile inflamatuvar

sitokinlerin seviyelerinin azaldigini ve hepatik steatozun geriledigini raporlamuslardir (113).

Bazi ¢aligmalar, oksidatif stresin, normal hiicre proliferasyonunu bozdugunu, folikiiler
atreziye neden olarak apoptozu arttirdigini gostermektedir. Hiicrelerin i¢inde ROS’larin
birikmesi, niikleik asit zincirlerinin kopmasina, lipid peroksidasyonuna ve protein
bozulmasina neden olarak hiicreleri tahrip edebilir (112). Saber ve arkadaslari, LG’ nin sigan
ovaryan ve uterin dokularinda LG tedavisinin etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda, LG’nin,
ROS seviyelerini yiikselttigini, SOD, GSH, CAT gibi anti-oksidanlarin seviyelerini azalttigin,
graniiloza hiicresinde apoptotik degisikliklere ve folikiil atrezisine neden oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica bu degisikliklerin ilacin kesilmesinden sonra diizeldigini

raporlamuslardir (112).
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Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite, T2DM hastalarda, 6zellikle eslik eden
kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda, diger popiilasyonlara gére daha yiiksektir (220). Bazi
caligmalar GLP-1 ve GLP-1 RA’larin kan glukozu diizeylerini ve kan basincini diigiirmeye ek
olarak, lipid profillerini iyilestirdigini, kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii risklerini
dogrudan azaltigim gostermektedir (214). Wu ve arkadaslari, iskemi/reperfiizyon (I/R)
modelinde LG’nin sigan H9c2 kardiyomyositleri {izerindeki etkilerini arastirdiklari
caligmalarinda, LG’nin Notchl ekspresyonunu arttirarak olusturdugu anti-apoptotik etkiyle
kardiyomyositlerde I/R kaynakli hasari énledigini raporlamislardir (221).

Bozulmus bagirsak motilitesi ve degismis visseral duyusal fonksiyon, irritabl barsak
sendromu (IBS) patofizyolojisinde dnemli rol oynamaktadir. Daha énce yapilan ¢aligmalarda,
IBS’de pro-inflamatuvar sitokinlerin ve serum lipopolisakkarit (LPS) seviyelerinin
yiikseldigine, mukozal inflamasyon ile bagirsak gecirgenliginin arttigina dair kanitlar vardir
(222). Nozu ve arkadaslari, LG’nin siganlarda bagirsak motilitesine ve visseral duyusal
fonksiyona etkilerini arastirdiklari calismalarinda, LG nin pro-inflamatuvar sitokin (IL-1p, IL-
6) Uretimini inhibe ederek ve artan bagirsak gecirgenligini azaltarak LPS'nin neden oldugu
visseral allodiniyi bloke ettigini ve LG’nin IBS tedavisi icin faydali olabilecegini
bildirmislerdir (222).

Pankreas adacik nakli, TIDM’li hastalarda normoglisemi ve insiilin bagimsizligin
geri getirebilen, minimal invaziv bir prosedirdir. Bu nakil sonucunda gelisen trombo-
inflamatuvar reaksiyonlar, adaciklarin %70'inin erken kaybina neden olur (117, 223). Birkag
¢alisma, pankreas adaciklarinin in-vitro kiiltiirde, hiicre tizerinde zararli bir etkiye sahip tiim
pro-inflamatuar faktorler olan, toll benzeri reseptor-4 (TLR-4), COX-2, kemokin ligandi-2
(CCL2), IL-6 ve ROS iirettigini gdstermistir. In-vitro ve in-vivo caligmalardan elde edilen
sonuglar, GLP-1 analoglarinin apoptozu Onleyerek, diyabetik siganlarda [ hicresi
replikasyonunu uyararak ve B hiicre sayisini arttirarak glukoz toleransini arttirdigini
gostermektedir. Langlois ve arkadaglari, in-vitro olarak LG’nin pankreas adacik greftleri
tizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, LG’nin anti-inflamatuar ve anti-oksidatif
ozellikleri ile adacik greft sagkalimi tizerindeki yararl etkilerini bildirmislerdir (117). Benzer
bir ¢alismada Langlois ve arkadaslari, pankreas adacik greftlerine in-vitro olarak LG
uygulandiginda VEGF seviyelerini ylikselterek anjiyogenezi arttirdigini ve bunun da pankreas

adacik greftlerinin sag kalimini arttirdigimi raporlamiglardir (223).

GLP-1RA’larin EGF/EGFR ile etkilesimine 1s1k tutan literatiir bilgisi sinirhidir.
Kimura ve arkadaglari, GLP-1’in PC12 hiicrelerini apoptozisten koruma mekanizmasini

arastirdiklar1 caligmalarinda, GLP-1'in PC12 hiicrelerini EGFR transaktivasyonu ve ardindan
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PI3K (fosfosinositid 3-kinaz)/Akt/rapamisinin mekanistik hedefi (mTOR)/ glutamat-sistein
ligaz katalitik alt birimi (GCLC)/redoks sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla metilglioksal ile
indiiklenen apoptozdan korudugunu, ayrica EGFmin kendisinin Akt fosforilasyonunu
indtkleyerek, PC12 hiicrelerini GLP-1'e benzer bir sekilde metilglioksal ile indiiklenen
apoptozdan korudugunu bildirmislerdir. GLP-1'in PI3K aktivitesini indtkleyerek, pankreas
hiicrelerinde EGFR transaktivasyonu yoluyla hiicre proliferasyonunu arttirdigimi ve EGFR
aktivasyonunun PI3K/Akt/mTOR sinyal yolu araciligiyla apoptozu inhibe ettigini bildiren

onceki galigmalarin sonuglari ile kendi sonuglarinin uyumlu oldugunu rapor etmislerdir (216).

Literatiirdeki hayvan calismalar1 diyabetik sicanlarda peptik iilserin gecikmis
iyilesmesine, baskilanmis endotelyal hiicre belirteglerinin (eNOS), artmus pro-inflamatuar
reaksiyonlarm (TNF-a, IL-1B, IL-6, MPO) ve azalmis rejeneratif aktivitenin (MMP-2, iL-10
ve CAMP-siklik adenozin monofosfat) neden oldugunu bildirmislerdir (3). Chen ve
arkadaslar, diyabetik sicanlarda gastrik tilser modelinde bir GLP-1 analogu olan eksendin-
4n gastrik ilser iyilesmesi tizerine etkilerini arastirdiklar1 galismalarinda, diyabetin Glser
iyilesmesini bozarak gastrik Ul’ni arttirdigim ancak eksendin-4 tedavisi alan grupta gastrik
Ul’nin 6nemli 6lgiide azaldigini, diyabetik grupta mide dokusunda IL-1pB, IL-6 seviyelerinin
yiikseldigini IL-10 seviyesinin diistiigiinii, eksendin-4 tedavisi ile IL-1B, IL-6 ve IL-10

seviyelerinin kontrol grubu seviyelerine yaklastigini bildirmislerdir (3).

Bizim ¢alismamizda da LG’nin INDO’ya bagh iilseri onledigi, mide dokusunda
apopitozisi azalttigi, EGF, VEGF-A ve PGE2 diizeylerini arttirdigi, IL-6 ve TNF-a
diizeylerini diistirdiigii gozlendi. Anti-oksidan SOD-1 ve GSH diizeylerinin arttig1, oksidatif
stresi gosteren MDA diizeyinin de LG ile distiigii tespit edildi. Ancak LG’nin bu etkilerinin
doz bagimli olmadig1 gozlendi. LG’nin anti-ulser etkisinin OMP’den diisiikk ancak yakin

oldugu bulundu.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Ulser olusturulmayan diyabetik siganlarda viicut agirlig: diistii, mide dokusunda
EGF, VEGF-A diizeyi azaldi, PGE2 diizeyi ise kontrolden farksiz oldugu
gozlendi. IL-6 ve TNF-o diizeyleri ise artt1. Anti-oksidan SOD-1 diizeyleri
diiserken, GSH diizeyinde fark gozlenmedi. Oksidatif stresi gosteren MDA
diizeyinin degismedigi tespit edildi.

2. Indometazin uygulanan non-diyabetik siganlarda mide dokusunda makroskopik
ve histopatolojik olarak belirgin iilser olustugu tespit edildi. Apopitozis artti. EGF,
VEGF-A ve PGE?2 diizeyi azaldi. IL-6 ve TNF-a diizeyleri ise artt1. Anti-oksidan
SOD-1 ve GSH diizeyleri diistii. Oksidatif stresi gosteren MDA diizeyi artt.

3. Indometazin uygulanan STZ diyabetik siganlarda mide dokusunda makroskopik
ve histopatolojik olarak oldukga belirgin tilser olustugu tespit edildi. Apopitozis
artig1 en fazla bu grupta oldu. EGF, VEGF-A ve PGE2 dizeyi en fazla bu grupta
azald1. IL-6 ve TNF-a diizeyleri en fazla bu grupta artti. Anti-oksidan SOD-1 ve
GSH diizeylerinde en fazla diisiis ve oksidatif stresi gosteren MDA diizeyinde en

fazla artis bu grupta gozlendi.

4. Omeprazol uygulanan STZ diyabetik siganlarda mide dokusunda makroskopik ve
histopatolojik olarak belirgin diizeyde iilserin iyilestigi ve apopitozisin azaldigi
tespit edildi. Mide dokusunda EGF, VEGF-A ve PGE2 diizeyinin artt1g1, IL-6 ve
TNF- o diizeylerinin diistiigii gézlendi. Anti-oksidan SOD-1 ve GSH duzeylerinin
omeprazol ile arttig1, oksidatif stresi gdsteren MDA diizeyinin de diistiigii tespit

edildi. Ancak bu degerlerin kontrol degerlerine ulasamadigi gézlendi.

5. Liraglutid, STZ diyabetik si¢anlarda doz bagimli olarak kilo alimin1 artird1 ve kan
glukoz diizeyini diisiirdii. iIndometazine bagl iilseri 6nledigi ve mide dokusunda
apopitozisi disiirdiigi tespit edildi. Liraglutid’in mide dokusunda EGF, VEGF-A
ve PGE2 diizeyinin arttirdig1, iL-6 ve TNF-o diizeylerinin diisiirdiigii gozlendi.
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Anti-oksidan SOD-1 ve GSH diizeylerinin arttig1, oksidatif stresi gésteren MDA
diizeyinin de liraglutid ile diistiigii tespit edildi. Ancak liraglutid’in bu etkilerinin
doz bagimli olmadigi gozlendi. Liraglutid’in antitilser etkisinin omeprazolden

diisiik ancak yakin oldugu bulundu.

Liraglutid diyabetik si¢anlarda anti-oksidan, anti-inflamatuvar ve anti-apopitotik
etkileri ile iilseri iyilestirebilir. Ayrica anti-lser etkisinde EGF, VEGF-A ve PGE2 dlzeylerini
reglile etmesi de rol oynayabilir. Kan glukoz diizeyini diisiirmesi de bu etkilere katkida
bulunabilir. Sonuglarimiz liraglutid’in klinik uygulamada, diyabette kan glukoz regiilasyonu
yetenegine ek olarak, iilser tedavisinde anti-peptik ilaglar1 tamamlayici ya da alternatif olma

potansiyelini desteklemektedir.

Bu galigmadaki limitasyonlarimiz, GLP-1 analoglari esas olarak T2DM’li hastalara
uygulanir ancak bu c¢alismada STZ ile indiuklenen (T1DM) diyabetik sican modeli
kullamilmistir. Calismamizin temel amaci, diyabetik siganlarda GLP-1 RA’larin gastrik Glser
iyilesmesi tizerindeki pleiotropik etkisini incelemektir. Kronik hipergliseminin fizyolojik
kosullarini sagladigi i¢in STZ ile indiiklenen deneysel model segilmistir. STZ ile indiklenen
T1DM modeli yiksek doz STZ gerektirir ve yuksek mortaliteye neden olur. STZ ile
indiiklenen T2DM modellerinin kullanilmas1 ¢alismay1 daha ¢ok giiclendirecektir. Ikinci
olarak STZ ile indiklenen T1DM modelindeki yiksek mortalite nedeniyle deney
baslangicinda dokuz olan gruplardaki hayvan sayisi, STZ kontrol grubunda iki, STZI
grubunda iki, OMP grubunda iki, 0,2LG grubunda bir, 0,4LG grubunda iki hayvanin STZ
uygulanmasindan kisa bir sure sonra kaybedilmesi nedeniyle yedi olacak sekilde yeniden

dizenlendi. Sonuglarin parametrik ve giivenilir olmasi i¢in sigan sayisi arttirilmalidir.
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