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. BEYAN
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akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.
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AlC Glikozillenmis hemoglobin Alc
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AGI a-glukozidaz inhibitorleri

ALT Alanin aminotransferaz
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HHD : Hiperosmolar hiperglisemik durum
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ip. Intraperitonal

IGU [leri glikasyon son iiriinleri

KAH Koroner arter hastaligi
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OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PAH Periferik arter hastaligi

PG Plazma glukoz
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Sicanlarda Streptozotosin Ile Olusturulan Diabetes mellitus’ta Origanum
onites’in Etkileri
Ogrencini Adi: Oguzhan Aydemir

Danismani: Prof. Dr. Hatice Kiibra Elcioglu
Anabilim Dal: Farmakoloji (ECZ)

1. OZET

Amag: Diabetes mellitus insilin sentezinde azalma ve/veya insilin direnci nedeniyle
kan sckerinde artma ile karakterize olan kronik bir hastaliktir. Bu calismada
streptozotosin  (STZ) ile diyabet olusturulmus sicanlarin karaciger ve bobrek
dokularinda biyokimyasal parametreler degerlendirilmis, Origanum onites bitkisinin
bu parametrelerde olusabilecek degisikliklere karsi koruyucu etkilerinin arastirilmasi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 300-400 g agirliginda erkek Sprague-Dawley
sicanlar kullanildi. Siganlar kontrol, diyabet ve tedavi (diyabet+Origanum onites)
olmak tizere 3 gruba ayrildi. Diyabet ve diyabet+Origanum onites grubundaki
siganlara STZ 60 mg/kg dozda i.p. uygulanarak diyabet indiiklendi. 48 saat sonra kan
glukoz degerleri 200 mg/dL'den yiiksek olan siganlar diyabetik olarak kabul edildi.
Diyabet+Origanum onites grubuna giinde 50 mg/kg Origanum ekstresi 6 hafta stre ile
I.p. yolla uygulandi.

Bulgular: Serumda AST, ALT, kreatinin ve sitokinlerin degerlerine ve bobrek ve
karaciger dokularinda ise MDA ve GSH degerlerine bakildi. AST, ALT, kreatinin ve
MDA degerlerinin diyabet grubunda arttigi, tedavi grubunda ise anlamli olarak
azaldigi bulundu. GSH degerleri diyabet grubunda azalirken, Diyabet+Origanum
onites grubunda bu degerlerde anlaml1 bir artis meydana geldi. Inflamasyon godstergesi
olan IL-1R, IL-10, IL-4, IL-17, IL-12 ve IFN vy gibi sitokinlerin plazma seviyeleri
incelendiginde diyabet grubunda artis gozlenirken Diyabet+O Onites grubunuda
anlamli azalma goralda.

Sonug: Bulgularimizi degerlendirdigimizde Origanum onites in serum ve dokularda
olusan oksidan hasari Onleyerek diyabette gelisebilecek komplikasyonlara karsi
koruyucu etki gosterdigini diistinmekteyiz. Origanum onites’in diyabette koruyucu
etkileri Gzerine yeni calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Oksidatif Stres, Karaciger, Origanum onites
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Effects of Origanum onites on Streptozotocin-Induced Diabetes mellitus in Rats
Student’s Name: Oguzhan Aydemir
Supervisor: Prof. Dr. Hatice Kiibra Elgioglu

Department: Pharmacology

2. SUMMARY

Objective: Diabetes mellitus is a chronic disease characterized by decreased insulin
synthesis and / or increased blood sugar due to insulin resistance. In this study,
streptozotocin (STZ) diabetic rats were evaluated and it was aimed to investigate the
protective effects of Origanum onites against possible changes in these parameters.
Materials and Methods: Male Sprague-Dawley rats weighing 300-400 were divided
into three groups as control, diabetes and treatment (diabetes + Origanum onites).
Diabetes was induced by administration of STZ 60 mg / kg dose i.p.. After 48 hours,
rats with blood glucose values higher than 200 mg / dL were considered diabetic.
Diabetes + Origanum onites 50 mg / kg Origanum extract per day for 6 weeks i.p.
route.

Results: Serum AST, ALT, creatinine and inflammatory cytokine values were
measured. MDA and GSH levels were measured in kidney and liver tissues. AST,
ALT, creatinine, and MDA levels were found to be increased in the diabetes group
and significantly decreased in the treatment group. While GSH values decreased in
diabetes group, a significant increase occurred in Diabetes + Origanum onites group.
When the plasma levels of cytokines examined, an increase was observed in the
diabetes group and a significant decrease was observed in the Diabetes + O Onites
group.

Conclusion: When we evaluate our findings, we think that Origanum onites has
protective effect against complications that may occur in diabetes by preventing
oxidant damage and inflammation. Further studies are needed on the protective effects
of Origanutesim onites in diabetes.

Keywords: Diabetes mellitus, Oxidative Strees, Liver, Origanum onites
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3. GIRIS ve AMAC
Diyabet, diinya ¢apinda yaklasik 387 milyon kisiyi etkilemekte ve bu oranin

neredeyse varolan salgin hastaliklarlarla esdeger oldugu gorilmektedir. Oniimiizdeki
20 yil boyunca, prevalansinin iki katina ¢ikacagi ve yarim milyardan fazla insanin
etkilenecegi tahmin edilmektedir. Hem maddi yiuk hem de insan sikintis1 agisindan
diyabetin gercek maliyeti degerlendirildiginde giinliik bakimdan ¢ok hastaligin ¢coklu
komplikasyonlart ile iliskili oldugu belirtilmistir (Tao ve ark., 2015).

Pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucunda ortaya cikan
insiilin eksikligi veya insilin etkisine direng ile sonuglanan metabolik bozukluklar
diyabet gelisiminde rol oynayan onemli patolojik slreclerdir (Dinneen, 2010).
Yetersiz insilin etkinligi, azalmis insiilin sekresyonu ve /veya azalmis doku ve/veya
organ cevabi insuline verilen yanitta bozukluklara yol agarak hiperglisemi gelisimine
neden olmaktadir. Diyabete bagli ana klinik ve tanisal 6zellik olan kronik hiperglisemi
Ozellikle sinir sistemi, kalp ve damar sistemi, Uriner sistem ve gozler olmak (zere
cesitli organlarin uzun siireli hasar1 sonucu fonksiyon kaybi ve organ yetmezligi ile
iliskili komplikasyonlara neden olmaktadir (Iminger-Finger | ve ark., 2017). Diyabette
doku harabiyeti gelismesi yasam kalitesini ciddi olarak bozmakta, mortalite ve
morbidite insidansini arttirmaktadir. Buna bagli olarak gelisen mikrovaskiler,
makrovaskuler ve norolojik komplikasyonlarin her biri farkli faktorler i¢in ortak
olmasina ragmen, her birinin farkli bir gelisim mekanizmas1 s6z konusudur (Ando ve
Fujita, 2009).

Diyabet tedavisi icin insulin, oral antidiyabetikler (stlfonillreler, biguanidler,
tiazolidindionlar, inkretin mimetikler, dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri ve sodyum
bagimli glukoz tasiyici-2 inhibitorleri) ve aldoz redlktaz inhibitorleri gibi gicli
antidiyabetik ilaclarin gelistirilmesiyle birlikte hipergliseminin kontrol altina alinmast
Oliim oranlarmi ve akut komplikasyonlar1 6nemli oranda azaltmistir. Ancak diyabette
goriilen kronik komplikasyonlar mevcut ilaglarla tamamen 6nlenemedigi i¢in ayrica
mevcut farmasotik tedavilerin toksik yan etkilerinin olmasi ve bazen uzun siireli
kullanimlarin tolerans gelisimine yol agmasi pek ¢ok yeni ilacin klinik arastirmalarinin
devam etmesine neden olurken bitkisel ilaglarin da destek amaciyla kullaniminin

Onemini ortaya ¢ikarmistir.
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Diinya ¢apinda 5.000°den fazla sifal1 bitki olmakla birlikte fitoterapi uzmanlari
bile bitkilerin tiimiinii tam olarak bilememektedir. Tiirkiye de yetisen bitki takson
sayist ise 12.000 civarindadir ve bu tiir sayis1 neredeyse Avrupa’dakine yakindir.
Origanum tiirlerinin kullanimi Paleolitik ¢aga kadar uzanmaktadir (M.O. 50 - 70.000).
[k yazili kaynaklar Hitit tabletlerinde (M.O. 1600 - 1200) bulunmustur. Origanum
tiirleri geleneksel tipta ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Origanum L. (Lamiaceae) cinsi, ¢ogu Dogu Akdeniz bolgesi boyunca dagilan 43 tiir
ve 18 melezden olugmaktadir. Tiirkiye'de yetisen Origanum tiirleri diinya pazarlarinda
son yillarda biiyiik bir ticari 6nem kazanmistir. Bu tiirler arasinda, Origanum onites
L., ylksek kalitesi nedeniyle 6zellikle tercih edilmektedir (Ozdemir ve ark., 2017).

Dogal antioksidanlarin hastaliklarin 6nlenmesinde yararli ajanlar oldugu
distiniilmektedir. Bircok c¢alisma, bitki esansiyel yaglarindaki fenolik bilesiklerin
serbest radikalleri temizleme kapasitelerinin bir sonucu olarak antioksidan aktivite
gosterdigini gostermistir. Pek ¢ok Origanum tiirliniin, ugucu yaglarinda yiiksek
miktarda fenolik igerige sahip oldugu gosterilmistir. Origanum onites'in ugucu yaginin
ana bilesikleri, bir¢ok bitki yaginda oldugu gibi, karvakrol (% 71.22) ve timol (% 5.97)
'dir. Dongusel bir monoterpen olan karvakrol (2-metil-5- (1-metiletil) fenol), kekik
esansinin bir bilesenidir (Altintas ve ark., 2013).

Diyabet komplikasyonlarmin gelismesinde oksidatif sureclerin 6nemli rol
oynadig1 birgok c¢alismada gosterilmistir. Bu nedenle, diyabetin ikincil
komplikasyonlarina aracilik eden yeni patojenik faktorlerin ve hedeflenebilen sinyal
iletim yolaklarinin tanimlanmas1 yeni tedavilerin gelistirilmesi ve hastalik
sonuglarmin iyilestirilmesi i¢in kritik onem tasimaktadir. Bizde c¢alismamizda
hiperglisemi sonucu artan serbest oksijen radikallerinin dokulardaki zararl etkilerine
bagl olarak gelisen hasarda, endemik olarak yetisen Origanum onites ekstrelerinin
koruyucu etkilerini arastirmay1 amacladik.

4. GENEL BILGILER
4.1. DIABETES MELLIiTUS
4.1.1. Tanum

'Diyabet' terimi, idrarin bobrege asir1 gecisini belirtmek icin 'gecer' anlamina

gelen eski Yunanca 'diabainen' kelimesinden 1600'lerde tiiretilmistir. Neredeyse 200

yil sonra Dobson idrarin tatli tadinin asir1 oldugunu gostermistir ve bu durumu, fazla
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miktarda tatli olmayan idrarin (diabetes 'insipidus') iiretilmesinden ayirmak igin tus
('tatl') (1776) ifadesini eklemistir. Diyabetes mellitusun patogenezini ve idrar ve
kandaki yiksek seker miktarint aydinlatmak i¢in 100 y1l daha gerekmistir. 1889'da
Minkowski ve von Mering, pankreatektomize edilmis kopeklerin diyabet semptomlari
gelistirdigini gostererek bdylece diyabeti ilk kez belirli bir organla iliskilendirmistir
(Moher, 2018).

1910'da, Sharpey-Schafer, diyabetli kisilerde iiretilen bir maddedenin yetersiz
oldugunu o6ne siirmiistiir ve 1869'da Langerhans tarafindan pankreas adaciklari
kesfedildiginde salgilanan madde 'insiilin' olarak adlandirilmistir. Bu nedenle,
pankreas, insiilin ve diyabet arasinda bir baglanti ortaya ¢ikmaya ve hastaligin modern
anlayisinin temeli olusmaya baslamistir. Ancak, sadece 1921'de, daha kesin bir tablo
ortaya ¢ikmistir: Banting, Best ve Macleod, pankreatektomize kopeklerde diyabetin,
normal kdpek pankreasindan 'adacik ekstraksiyonunun intravendz uygulamasindan
sonra tersine g¢evrilebilecegini gostermistir. Daha sonra, Banting, Best ve Collip, bu
maddeyi sigir pankreasindan saflastirdi ve ilk hasta, 1922'de basartyla tedavi
edilmistir; bu kan glukozu seviyelerinde ve glikoziiride bir diisiise yol agmustir
(Zaccardi ve ark., 2016).

1920 ve 1930'larda diyabetin farkli sekillerinin  bulunma olasilig1
varsayllmaktaydi. 1926'da MacLean, “hepatik glikoziiri” (geng¢lerde nadir goriilen ve
hafif glikoziiri ve diisiik tiriner keton viicutlarinin yogunlagsmasi ile karakterize edilen)
ile “gercek diyabet” (geng bireyleri etkileyen bir durumda, 6nemli ketoniiri ve insiilin
ile tedavi edilmedikge 6limcil olan) diyabet tablosunu ortaya koymustur. On yil
sonra, Himsworth, dnceki arastirmalarin1 6zetleyerek, “insiiline duyarli” ve “insiiline
duyarsiz” diabetes mellitus arasinda, 15 kat daha az siddetli hiperglisemi ile
karakterize daha sinsi bir diyabet tipini tespit etmistir. 1950'lerde, radyoimmiinoassay
teknigi ile dolagimdaki insiilinin giivenilir bir sekilde Ol¢iilmesi, 'insiiline bagimli' ve
'insiiline bagimli olmayan' diabetes mellitus ve iki patofizyolojik olarak belirgin
hastalik paradigmasi arasinda belirgin bir ayrim yapilmasina izin vermistir. (Zaccardi
ve ark., 2016)

Diabetes mellitus instlin Uretimi ya da etkisinin tiimiiyle ya da kismi eksikligi
nedeniyle ortaya c¢ikan hiperglisemi ile karakterize heterojen bir bozukluklar

batinadur (Alam ve ark., 2014). Diyabete bagh ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi
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ozellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlart olmak {izere cesitli
organlarin uzun siireli hasari, disfonksiyonu ve yetmezligi ile iliskilidir (American
Diabetes Association, 2011)

Diabetes mellitus hastaliginin fizyopatalojisinde birden fazla patolojik siire¢
yer almaktadir. Bunlar, pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucunda
ortaya ¢ikan salgilanan insiilin miktarinda azalmadan salgilanan insiilinin etkinliginde
azalma veya insiiline verilen cevabin azalmasma kadar degismektedir. Diyabetteki
enerji metabolizmasindaki degisikliklerin temeli, instlinin hedef dokularda yetersiz
etkisi gostermesinden kaynaklanmaktadur. insiilin sekresyonunun bozulmast ve insiilin
eylemindeki bozukluklar, ayni1 hastada siklikla birlikte bulunur ve genellikle tek basina
hangisi olursa olsun, hipergliseminin primer nedeni olan anormallik belirsizdir
(Ceriello, 2012).

Normal glukoz fizyolojisi, glikoz kullanimi ile endojen iiretim veya diyet ile
alinan glukoz arasindaki bir denge ile saglanmaktadir. Karaciger, glikojenoliz ve
glukojenez yoluyla endojen glikoz iiretiminin birincil kaynagidir. Bir yemekten sonra,
plazma glikoz seviyesi artar ve bu da glikoz kullanimini1 destekleyen plazma insiilin
sekresyonunda bir artisi tesvik etmektedir. Glikoz kullanimi glukoz tiretimini agtiginda
postprandiyal donemde (yemekten 2-4 saat sonra), normal bir plazma glikoz seviyesini
korumak i¢in eksojen glukoz dagitimmdan endojen iiretime gegis gerekli olmaktadir.
Karaciger tarafindan salgilanan glikozun yaklasik %70-80'i, beyin, gastrointestinal
sistem ve kirmizi kan hiicreleri gibi insiilin duyarsiz dokular tarafindan metabolize
edilmektedir. Bu siire zarfinda, azalan insiilin sekresyonu, normal bir plazma glukoz
konsantrasyonunun korunmasinda esastir (Egan ve Dinneen, 2019).

Hiperglisemi ureten hormonlar (glukagon, epinefrin, buyime hormonu,
kortizol) glukoza kars1 diizenleme sistemini olusturur ve glikoz {iretimini
desteklemektedir. Glukagon, glikojenolizi ve glukoneogenezi uyararak ve glikolizi
inhibe ederek birincil rol oynamaktadir. Diabetes mellitus, yetersiz bir insulin tedariki
ve / veya insiiline yetersiz bir doku cevabindan kaynaklanmaktadir. Bu, sonugta ortaya
cikan mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla dolagimdaki glukoz
seviyelerinin yukselmesine neden olmaktadir. Tip 1a diyabetleri, pankreas
adaciklarindaki beta hiicrelerinin otoimmiin yikimma neden olmaktadir ve tam

yokluga veya minimum dolasimdaki insiilin seviyelerine neden olmaktadir. Tip 1b
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diyabet, immiin aracili olmayan nadir goriilen bir mutlak insiilin eksikligi hastaligidir.
Tip 2 diyabette insiilin reseptorlerinde ve reseptor sonrasi hiicre i¢i sinyal yollarindaki
kusurlardan kaynaklanmaktadir (Acharjee ve ark., 2013).

Yemek, yedigimiz zaman sindirilir ve bagirsak sisteminden kan dolasimina
emilmektedir. Genellikle her beslenmede gerekenden daha fazla yiyecek
tlketilmektedir. Bazilar1 hemen kullanilir ancak ¢ogu daha sonra kullanilmak iizere
saklanmaktadir. Bu 6zellikle karbonhidratlar ve yag icin gegerlidir. Yag, gelecekte
enerji kaynagi olarak kullanilmak {izere yag hiicrelerinde depolanmaktadir.
Karbonhidratlar karacigerde ve kas hiicrelerinde glikojen olarak depolanmaktadir,
ayrica enerji kaynagi olarak ileride kullanilmak iizere 6zellikle de islevi i¢in tamamen
glukoza bagli olan beyinde depolanmakatadur. Insiilin, glikozun enerji kaynag: olarak
kullanmak veya depolamak {iizere hiicrelere tasinmasi i¢in gereklidir. Ayrica, yag
hiicreleri tarafindan yag asidi alimin1 ve depolanmasini ve tiim hiicreler tarafindan
amino asit alimmi kolaylastirmaktadir. Insiilin eksikligi bu islemlerin tersine
cevrilmesine neden olur ve 6ziinde agliga esdeger bir durum yaratmaktadir (Hassanein
ve ark., 2017).

Insiilin, kan glukoz seviyesinin etkisi altinda pankreasin Langerhans
adaciklarmnin beta hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Insiilin p hiicreleri tarafindan
salgilanan bir protein hormondur ve hiicre igi bosluga birakilmaktadir. Daha sonra kan
dolasimima geger ve dolasimdan viicut hiicrelerine dogru ilerlemektedir. Hicresel
seviyede, insiilin hiicre yiizeyinde insiilin alicis1 ad1 verilen bir proteinle etkilesime
girmektedir. Bu etkilesim, her biri farkli bir enzim tarafindan katalize edilen ve
sonucta bir glikoz tastyict (kas hiicrelerinde GLUT4) olarak adlandirilan bagka bir
proteinin liretilmesine neden olan hiicre i¢i reaksiyonlarin bir kaskadin1 uyarmaktadir.
GLUT4, glukoz ve protein gibi daha biiyilk molekiiler besinlerin girigini
kolaylastirmaktadir. Bu islemdeki kilit enzimlerden biri, PPAR-y'dir (peroksizom
proliferator ile aktive edilmis reseptor-y). Bu hiicre ¢ekirdeginde birgok fonksiyona
sahip bir enzimdir ancak burada glikoz tasiyict proteinini (GLUT 1-5) olusturan
haberci RNA'nin (riboniikleik asit) Uretilmesine neden olmaktadir. Oral ajanlar
rosiglitazon ve pioglitazon tarafindan aktive edilen bu enzimdir. PPAR-y'nin ayrica

vaskiiler dokunun yiiksek kan glukoz seviyelerinin neden oldugu hasardan
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korunmasinda rol oynadig1 gosterilmistir. Bu etki, kan sekeri kontrolii veya insiilin
direnci tizerindeki etkisine bagl degildir (Skyler ve ark., 2017).

Insiilinin farkli hiicrelerde ¢ok sayida islevi vardir. Sadece besin bilesenlerinin
hiicrelere alimmi degil ayn1 zamanda depolanmasini da kolaylastirmaktadir. Insiilin,
glikojen ve yag yapan enzimleri uyarmaktadir ve glikojen ve yaglar1 parcalayan
enzimleri baskilamaktadir. Depolama maddelerinin bu sekilde dagilmasi normal bir
islemdir ve metabolik siire¢ i¢in hayati 5neme sahiptir. Insiilin yoklugunda islem ¢ok
hizli olmaktadir. Sistem Gretilen metaboilitleri kullanamamaktadir ve katabolik bir
durum yaratilmaktadir. Karaciger ayrica, proteinlerden ve daha az oranda yag
parcalanmasinda {iiretilen gliserolden daha az miktarda yeni glukoz (glukojenez)
uretebilmektedir. Karaciger tarafindan glukoz iiretimi, insiilin eksikliginden veya
instlin direncinden olsun, diyabetin hiperglisemisine neden olan en 0Onemli
islemlerden birisidir (Forbes ve Cooper, 2013).

Belirgin hipergliseminin semptomlari asir1 idrara ¢ikma, asir1 susama, Kilo
kaybi, bazen asir1 yemek yeme ve bulanik gérmedir. Kontrolsiiz diyabetin akut ve
hayat1 tehdit edici sonuglari, ketoasidozlu veya ketotik olmayan hipermetreler
sendromlu hiperglisemidir (Iminger-Finger | ve ark., 2017).

Diyabetin ikincil komplikasyonlar1 arasinda gérme kaybina yol agan retinopati;
bobrek yetmezligine yol acan nefropati; ayak tilseri, amputasyon ve Charcot eklemi
riski olan periferik noropati; ve gastrointestinal, genitouriner ve kardiyovaskuler
semptomlar ve cinsel islev bozukluguna neden olan otonom noropati yer almaktadir.
Diyabetli hastalarda artmis ateroskleroz riskinin, periferik arter ve serovaskuler
komplikasyonlarin goriilme sikliginin arttigi gozlenmektedir. Hipertansiyon ve
lipoprotein  metabolizmasinin  anormallikleri  diyabet hastalarinda  siklikla
bulunmaktadir (Kerner ve ark., 2014).

4.1.2. Prevalansi

Diyabetin belirleyici 6zelligi, hipergliseminin varligidir. En yaygin diyabet
formlar1, pankreas beta hiicre tahribatina yol agan mutlak bir insiilin eksikliginin
ortaya ciktig1 tipldiyabet; ve insiilin direncinin hiperglisemiye neden olabilecegi tip 2
diyabettir. Obezite, tip 2 diyabet i¢cin 6nemli bir risk faktorudir ve artmaktadir. 2014
itibariyle, Amerikalilarin %9,3"iniin diyabetli oldugu bildirilmektedir (29,1 milyon
kisi); Amerika Birlesik Devletleri'nde diyabet gelisimi i¢in yasam boyu risk %40
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olarak rapor edilmistir. Diyabet tanisi konanlara ek olarak, Amerika Birlesik
Devletleri'nde 86,1 milyon yetiskinin diyabete yatkin oldugu tahmin edilmektedir.
Diyabetin komplikasyonlari viicudun hemen hemen her dokusunu etkiler ve diyabet,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite, korliik, bobrek yetmezligi ve amputasyonlarin
onde gelen nedenlerinden birisidir. (Schmidt, 2018)

Diyabet, diinya ¢capinda yaklasik 387 milyon kisiyi etkileyen salgin oranlarina
ulasmustir. Oniimiizdeki 20 yil boyunca, prevalansmin iki katina ¢ikacagi tahmin
edilmektedir ve yarim milyardan fazla insanin etkilenecegi tahmin edilmektedir.
Tahmini bolgesel diyabet prevalanst Afrika'da %5,1'den Kuzey Amerika ve
Karayipler'de %]11,4'e kadar degismektedir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasayan
bireylerin %75'inden fazlasi diyabet riski altindadir. Ayrica, yaygiliktaki artigin,
gelismekte olan bolgelerde daha fazla oldugu tahmin edilmektedir, bu Ulkelerin ¢ogu
bat1 yasam tarzi aliskanliklarmi benimsemektedir (fiziksel hareket eksikligi). Tip 2
diabetes mellitus (T2DM) igin iyi bilinen risk faktorleri aktivite eksikligi ve enerji
yogun diyettir (Tao ve ark., 2015).

Diyabetle iligkili risk faktorlerinin, 6zellikle T2DM'nin tanimlanmasinda ¢ok
ilerleme kaydedilmesine ragmen, saglik ve sosyoekonomik etkisi, esas olarak iliskili
komplikasyonlar1 nedeniyle artmaktadir. Diyabet (6zellikle T2DM), koroner kalp
hastaligi ve inme dahil olmak {izere ¢ok cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskilendirilmektedir. Ayrica, T2DM, kanser, zihinsel ve sinir sistemi bozukluklari,
enfeksiyonlar ve karaciger hastali§i da dahil olmak {izere ¢ok cesitli damar dis1
hastaliklarla da iligkilidir. Tip 1 diabetes mellitusun (T1DM; tiim diyabet vakalarinin
~%10'u) sosyoekonomik yuki hem vaskiiler hem de vaskuler olmayan komplikasyon
riskinin artmastyla iligkilidir. Bu nedenle, hiperglisemiye neden olan mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasi stirecin daha iyi yonetilmesine yardime1 olabilmektedir. Diabetes
mellitusun patofizyolojisindeki ilk kesifler, esasen poliiiri ile iliskilidir ve tarihsel
olarak ana (ve teshis edici) karakteristigi olarak kabul edilmektedir (Halim ve Halim,
2019).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun yayiladigi rapora gore glukoz toleransi
bozulmus 352,1 milyon yetiskin bulunmaktadir ve diyabet tanis1 konulmus yetiskin
sayis1 ise 424,9 milyondur. 2017 yilinda diinya ¢apinda diyabetli birey (18-99 yas)
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sayist 451 milyon iken, 2045 yilinda bu saymin 629 milyon olacag: diistiniilmektedir
(Forouhi ve Wareham, 2010).

Diyabet prevalansinin dagilimi cinsiyetlere gore degerlendirildiginde yetiskin
kadinlar i¢in prevalans %8,4 (203,9 milyon), erkekler icin ise %9,1 (221,0 milyon)
olarak hesaplanmistir. Kadmlardaki diyabet prevalansinin %9,7’ye, erkeklerdeki
diyabet prevalansinin %10,0’a yiikselmesi beklenmektedir (Heydari ve ark., 2010).

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalar sosyoekonomik durumlarina gore
incelendiginde, yiiksek gelirli iilkelerdeki diyabetli hastalarin %87-%91 inin Tip 2,
%7-%12’ sinin Tip 1 diyabetli oldugu ve %1-%3’iiniin diger diyabet tiplerine sahip
oldugu tahmin edilmektedir. Cogu yiiksek gelirli iilkelerde, diyabetli cocuk ve
ergenlerin gogunlugunu Tip 1 diyabetin olusturdugu géze ¢arpmaktadir (Kahn ve ark.,
2014).

2012 ve 2013 yillarindaki diinya niifusu arasinda diyabet, yilda 1,5-5,1 milyon
insan Oliim oranina yol acarak 8'inci 6lim nedeni olmustur. Diyabet, diyabet
hastalarinda en azindan 6liim riskini ikiye katlamaktadir. Diinyada diyabet bakimi i¢in
gelecekteki ekonomik maliyet artacaktir. Yaklagik 150 milyon insan Cin'de erken
diyabet belirtileri gostermektedir. Hindistan'da yapilan bir tahmin, diyabetli yaklasik
1 milyon insanin her yil 6liim oranina sahip olabilecegini gostermektedir ve ortalama
baslangi¢ yas1 42,5'tir. (Tao ve ark., 2015)

Diyabetli yetiskin hasta sayisinin en yliksek oldugu ilk 10 iilke/bdlge verileri
incelendiginde, Tiirkiye’nin bu siralamada yer almadig: ve ilk tigte Cin, Hindistan ve
Amerika Birlesik Devletleri’nin bulundugu gériilmektedir. 2045 yilina dair 6ngoriiler
incelendiginde ise, Tiirkiye’nin de diyabetli hasta sayisinin en yiiksek oldugu ilk 10
iilke arasina girecegi 6ngoriilmektedir (Forbes ve Cooper, 2013).

Tiirkiye’de 2013 yilinda yapilan TURDEP-II ¢alismasina gore, diyabet
prevalansi %16,5 olarak tespit edilmistir ve bu oran Tiirkiye’deki 6,5 milyon yetigkinin
diyabetli oldugunu ifade etmektedir. Ayrica diyabetin goériilme sikligi kadinlarda
erkeklere kiyasla daha yiiksek bulunmustur. TURDEP-I ¢alismast (1997-1998)
sonugclar ile karsilastirildiginda, 12 yilda diyabet prevalansinin %90, bozulmus glukoz
toleransinin %106 oraninda arttig1 belirlenmistir (Laugesen ve ark., 2015).

Diyabet vakalarinin etiyopatogenetik ac¢idan iki ana kategori olarak

siiflandiriimaktadir. Ik Kategoride tip 1 diyabet bulunmaktadir ve bunun nedeni
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insiilin salgisinin tamamen ortadan kalkmasidir. Bu tip diyabeti gelistirme riski yiiksek
olan bireyler genellikle pankreasin insiilin salgilayan langerhans adaciklarinda olusan
otoimmin yikim ile tanimlanabilmektedir. Diger daha yaygin kategoride ise tip 2
diyabet yer almaktadir ve bunun nedeni insulin aktivitesine diren¢ ve yetersiz telafi
edici salg1 yanitmin bir kombinasyonudur. ikinci kategoride, gesitli hedef dokularda
patolojik ve fonksiyonel degisikliklere neden olmak icin yeterli bir dereceye kadar
hiperglisemi oldugu goézlenmektedir. Ancak bu hiperglisemi diyabet saptanmasini
saglayan klinik semptomlar olmadan, 6nce uzun bir siire mevcut olabilmektedir.
Diyabet belirtilerinin goézlenmedigi bu donemde, a¢ kalma durumunda plazma
glukozunu OGlgerek veya oral glikoz yikii ile karbonhidrat metabolizmasinda bir
anormallik ortaya cikararak hastaligin tanisiii koymak miimkiindiir (Thomas ve
Philipson, 2015).

Cesitli genetik ve cevresel faktorler tarafindan yonlendirilen bir¢ok farkli yol,
ilerleyen beta-hticresi kitlesi ve/veya fonksiyonu kaybiyla sonuglanmaktadir (kKlinik
olarak hiperglisemi olarak ortaya ¢ikmaktadir). Hiperglisemi ortaya g¢iktiktan sonra,
tim diyabet formlar1 tim bu komplikasyonlarin gelisme riski vardir. Aym
komplikasyonlar ilerleme oranlar1 farklilik gostererek her iki diyabete tipinde de
ortaya ciksa da ana problem beta-hiicresi disfonksiyonu igin bir¢ok yolu karakterize
etmek veya her yolu en iyi hedefleyen terapétik yaklasimlar tanimlamaktir (Virally
ve ark., 2007).

Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet, biiylik ol¢iide kiigiik etki biiyiikliigline sahip
birgok ortak varyantin genel hastalik riskine katkida bulundugu poligenik
hastaliklardir. Kardes goreli risk olarak tanimlanan hastalik kalitim derecesi (h2), tip
2 diyabet i¢in 3 ve tip 1 diyabet igin 15'tir. Yasam boyu tip 2 diyabet gelisme riski;
ebeveynlerden biri tip 2 diyabet varsa %40’tir ve eger annenin hastalig1 varsa daha
yuksektir. Tip 1 diyabet riski, bir ebeveyn tip 1 diyabetli ise %5’tir ve eger babada
diyabet hastaligi varsa daha yuksektir (Ghosh ve ark., 2010).

Hastaliklarin genetik temellerine ragmen, hem tip 1 hem de tip 2 diyabet
prevalansi, ¢evresel faktdrlerin her iki diyabet tipinde de anahtar rol oynadigini1 6ne
stirerek genetik cesitliligi asan bir oranda kiiresel olarak artmaktadir. Yaygin ¢evresel
faktorler, diyet faktorleri, endokrin bozucular ve diger ¢evresel kirleticiler ve bagirsak

mikrobiyomu kompozisyonu dahil olmak iizere tip 1 ve tip 2 diyabet ile iliskilidir. Tip
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2 diyabette iyi bilinen rollere ek olarak, obezite ve insilin direnci de tip 1 diyabetin
hizlandiricilar1 olabilmektedir. Tersine, olasi ¢evresel tetikleyicilerle (6rnegin diyet,
enfeksiyon) iligkili olan adacik otoimmiinitesi, tip 2 diyabet tanisi konan bir grup
insanda rol oynayabilmektedir (Thrower ve Bingley, 2010).

Tip 1 diyabet, beta hiicrelerinin immiin aracili tahribatindan kaynaklanirken ve
tip 2 diyabet, esas olarak glukoza 6zgii insiilin salgilayici kusurlarla iligkilendirilirken,
diyabet spektrumunda 6nemli bir 6rtiisme olduguna dair kanitlar artmaktadir. Ornegin,
beta-hiicresi kitlesi, tip 2 diyabetli kisilerde de azalmaktadir. Hem tip 1 hem de tip 2
diyabette, hipergliseminin neden oldugu stres yaniti, beta hlicre apoptozisinde rol
oynayabilmektedir. Hiperglisemiye bagli beta hiicreli fenotipte meydana gelen
degisiklikler, diyabetin dogal 6ykiisii ve evrelemesi i¢in 6nemli olan beta hilcrelerinin
farklilasmasimi yansitiyor olabilmektedir. Agikgasi, yetersiz sayida veya fonksiyonel
beta hiicrelerinin azalmasi, hipergliseminin ve diyabetin alt komplikasyonlarinin
merkezindedir. Beta-hicresinin  durumunu anlamak, diyabetin alt tiplerini
tanimlamanin anahtaridir (Wang ve ark., 2015).

Insiilin, glutamik asit dekarboksilaz (GAD), protein tirozin fosfataz IA-2 ve /
veya c¢inko tastyici 8'e kars1 dolasimdaki otoantikorlar, tip 1 diyabetin klinik tanisindan
once tespit edilebilmektedir. Tekli otoantikor pozitifligi olan bireyler siklikla negatife
donerken, ¢oklu otoantikorlu kisilerde reversiyon nadirdir. Su anda, otoantikor
parlamalarini, reversiyonlart ve tip 1 diyabetin ilerleyisini izlemek icin yeterli
biyobelirtegler ve goriintiileme teknikleri mevcut degildir. HLA risk genotipleri olan
cocuklarda veya tip 1 diyabeti olan akrabalari olan iki veya daha fazla adacik
otoantikorunun varligi, 10 yil i¢inde %75 oraninda klinik diyabet gelisme riski ile
iliskilidir (Ceriello, 2012).

Adacik otoantikorlarinin varhigi, beta hicreli antijenlere altta yatan bir
bagisiklik B ve T hiicresi tepkisini yansitmaktadir. Otoimmunite, beta-hucrelerine
yanmit vermektedir, beta-hiicre kiitlesi kaybi1 ile fonksiyon ve diyabetin klinik
semptomlarinin baglangicindan 6nceki bir sonraki belirgin agamay1 temsil eden glukoz
intoleransinin baslamasina yol agmaktadir. Tip 1 diyabette otoimmdunitenin gucli
prognostik degerine ragmen, bunu 6nlemek veya tedavi etmek i¢in basarili bir strateji
yoktur. HLA, iki veya daha fazla adacik otoantikorunun gelistirilmesi i¢in gii¢li

duyarlilik saglamaktadir. Cocuklarda beta hicreli otoimmunitenin primer dnlenmesi
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icin, veriler yasamin ilk 2 yilinda kritik bir siire olabilecegini diistindiirmektedir

(Heydari ve ark., 2010).

4.1.3. Ekonomik Yuku

Diyabet komplikasyonlar1 diyabetli bireylerin ve onlarin ailelerinin yagam
kalitelerini diistirmenin ve erken Gliim riskini artirmanin yaninda {iilkelerin saglik
sistemleri lizerine basta artmis is yiikkii ve saglik giderleri olmak iizere onemli
ekonomik yiikler getirmektedir. 2007 yilinda Dinya genelinde yetiskin diyabet
hastalari tarafindan yapilan saglik harcamalar1 232 milyar ABD dolar1 olarak
hesaplanmistir, bu miktar 2017 yilinda 727 milyar ABD dolarma yiikselmistir
(Iminger-Finger ve ark., 2017). Maliyeti azaltmak ve optimize bakim saglamak i¢in
stregelen toplum saghg stratejilerine ihtiyag vardir (American Diabetes Association,
2019).

800 727
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200
100 III
0

2006 2009 2011 2013 2015 2017

Sekil 1. Diyabetli yetiskinler tarafindan yapilan toplam saglik harcamalari

(International Diabetes Federation, 2017).

4.1.4. Tams1 ve Siflandirmasi
Diyabet fizyopatalojik olarak 4 farkli kategoride siniflandirilabilir (American
Diabetes Association, 2014);
1. Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insulin eksikligine neden olan B-hiicre yikimi
vardir)
a. Immiin aracili

b. Idiyopatik
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. Tip 2 Diyabet (baskin olarak insiilin direnci ile beraber seyreden insiilin

eksikliginden, baskin olarak salgisal bir bozukluk ile beraber seyreden insiilin

direncine kadar ¢esitlenebilir)

. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

a. P-hicre fonsiyonunlarinin genetik defekti

iv.

Vi.

Vii.

viii.

MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1 a)
MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4 o)
MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
MODY ’nin diger ¢ok nadir goriilen formlar1 (6rn. MODY 4:
Kromozom 13, faktor-1; MODY 6:
Kromozom 2, NeuroD1; MODY 7: Kromozom 9, karboksil

ester lipaz)

instlin - promotor

Gegici neonatal diyabet

ZAC/HYAMI damgalama defekti)

(agirlikli  olarak  6024°deki
Kalic1 neonatal diyabet (agirlikli olarak PB-hucresinin Katp
kanaliin Kir6.2 alt iinitesini kodlayan KCNJ11 geni)
Mitokondriyal DNA

Digerleri

b. Insiilin etkisindeki genetik bozukluklar

i
ii.
iii.
iv.

V.

Tip A insulin direnci
Leprekonizm
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

c. Ekzokrin pankreas hastaliklar

I.
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.

Vii.

Pankreatit

Travma / Pankreatektomi
Neoplazi

Kistik fibroz
Hemokromatoz
Fibrokalkuldz Pankreatopati

Digerleri
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d. Endokrinopatiler
i. Akromegali
ii. Cushing sendromu
iii. Glukagonoma
Iv. Feokromositoma
v. Hipertiroidi
vi. Somatostatinoma
vii. Aldosteronoma
viii. Digerleri
e. Ilag veya kimyasal kaynakl
I. Vacor
ii. Pentamidin
Iii. Nikotinik asit
iv. Glukokortikoidler
v. Tiroid hormonu
vi. Diazoksit
vii. B-adrenerjik agonistler
viii. Tiyazidler
ix. Dilantin
X. y-interferon
Xi. Digerleri
f. Enfeksiyonlar
I. Konjenital kizamikgik
ii. Sitomegalovirus
iii. Digerleri
g. Immiin aracili diyabetin nadir goriilen formlar1
I. “Stiff-man” sendromu
il. Anti-insiilin reseptor antikorlar1
iii. Digerleri
h. Diyabetle iliskili olabilen diger genetik sendromlar
i. Down sendromu

ii. Klinefelter sendromu
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iii.  Turner sendromu
iv. Wolfram sendromu
v. Friedreich ataksisi
vi. Huntington hastaligi
vii. Laurence-Moon-Bied| sendromu
viii. Miyotonik distrofi
ix. Porfiria
X. Prader-Willi sendromu
Xi. Digerleri
4. Gestasyonel diyabetes mellitus (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle
dogumla birlikte diizelen diyabet formu)
Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar igin giincel tani kriterleri
Tablo 1.’de goriilmektedir.
Tablo 1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasmin diger bozukluklarinda tani
kriterleri(*) (American Diabetes Association, 2019; Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, 2018).

. . BAG + | DM Riski
Asikar DM | 1zole BAG | Izole BGT
BGT Yuksek
APG
100-125 100-125
=8 st | >126 mg/dl <100 mg/dI -
mg/dI mg/dl
achkta)
OGTT 2st
PG 140-199 140-199
>200 mg/dl | <140 mg/dI -
(75 g mg/dI mg/dI
glukoz)
Rastgele
>200 mg/dl | - - - -
PG(**)
%5.7-6.4
>%6.5 (>48
ALC(***) - - - (39-47
mmol/mol)
mmol/mol)

25



(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak 6lgiiliir. > Asikar DM’
tanis1 i¢in dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken *izole BAG’, ’izole BGT’ ve 'BAG
+ BGT” i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir. (**) Hiperglisemi ya da hiperglisemik kriz
semptomlari olan hastalarda. (***) Standardize metotlarla 6l¢iilmelidir (NGSP sertifikali ve
DCTT analizine gore standardize edilmis).

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT:
Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aghk
glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose
tolerance).

Genel olarak APG, 75 g’lik OGTT siiresince 2. saat PG ve A1C yontemleri
tan1 koymak i¢in esit oranda uygundur. Ancak bu testlerin ayn1 bireylerde diyabeti
kesin olarak tespit etmeyebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (American Diabetes
Association,2019). Baslangigta iki farkli test yapilmis ve test sonuglari uyumsuz ise
sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonu¢ yine ayni sekilde esik
degerin Ustlinde ise diyabet tanisi konulmalidir (Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, 2018).

Prediyabet, glukoz seviyeleri diyabet icin belirlenen kriterleri karsilamayan
ancak normalin Gzerinde seyreden bireyler i¢in kullanilan bir terimdir. Prediyabetli
hastalar BAG varligi ve/veya BGT varligi ve/veya A1C’nin %5,7-6,4 (3947
mmol/mol) degerlerinde olmasi ile tanimlanir (bkz. Tablo 2.) (American Diabetes

Association, 2019).

Tablo 2. Prediyabetin tan1 kriterleri

APG’nin 100 mg/dL (5.6 mmol/L) ile 125 mg/dL (6.9 mmol/L) arasinda olmas1
(BAG)

yada

759°lik OGTT boyunca 2. saatteki PG’nin 140 mg/dL (7.8 mmol/L) ile 199 mg/dL
(11.0 mmol/L) arasinda olmas1 (BGT)

yada
Al1C’nin %5.7-6.4 (39-47 mmol/mol) degerlerinde olmasi.
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Gestasyonel diyabetin tanis1 i¢in iki farkli strateji benimsenmistir, bu stratejiler
Tablo 3.te Ozetlenmistir (American Diabetes Association, 2019; Turkiye

Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2018).

Tablo 3. Gestasyonel diyabet i¢in tarama ve tani kriterleri

APG lsaat PG | 2.saat PG | 3.saat PG
Tek 75 g’k OGTT | > 92 | > 180 | > 153
asamal1 uygulamasi(*) mg/dL (5.1 | mg/dL mg/dL
test mmol/L) (10.0 (8.5
mmol/L) mmol/L)
Iki asamal1 | 1. asama: > 130
test 50 g’k GYT mg/dL ya
(**) da > 135
mg/dL ya
da > 140
mg/dL
2. asama: > 95 | > 180 | > 155 | > 140
100 g’lik OGTT | mg/dL (5.3 | mg/dL mg/dL mg/dL
uygulamasi(***) | mmol/L) (10.0 (8.6 (7.8

mmol/L) mmol/L) | mmol/L)

* Daha onceden diyabet tanisi konulmamis kadinlarda gebeligin 24-28. haftalarinda, hasta
acken ve 1 ve 2. saatlerde plazma glukoz degerlerinin dl¢ciimii. OGTT en az 8 saatlik aclik
sonrasi sabah yapilmalidir. APG, 1.saat PG ve 2.saat PG degerlerinden birinin belirtilen esik
degerinden fazla olmasi tani i¢in yeterlidir.

** Daha dnceden diyabet tanist konulmamig kadinlarda gebeligin 24-28. haftalarinda, 1. saatte
plazma glukoz degerlerinin dl¢iimii. Test tokken yapilir. Yiiklemeden bir saat sonra dlgiilen
PG degeri > 130 mg/dL, > 135 mg/dL ya da > 140mg/dL (sirastyla 7.2 mmol/L, 7.5 mmol/L,
or 7.8 mmol/L) ise 100 g’lik OGTT ile devam edilir. Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
(ACOQG) agirlikli olarak kullanilan bu ti¢ esik degerinin kullanimini 6nermektedir. TEMD de
esik degeri > 140 mg/dL olarak belirlenmistir.

*** Test acken yapilir. APG, 1.saat PG, 2.saat PG ve 3.saat PG degerlerinden en az ikisinin

belirtilen esik degerinden fazla olmasi tan1 i¢in gereklidir.
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4.1.5. Patofizyolojisi
4.15.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Insiilin bagimli diabetes mellitus (IDDM) olarak da amlan tip 1 diyabet
pankreastaki B-hiicrelerinden insiilin salintminin eksikliginden kaynaklanmaktadir.
Tiim diyabet hastalarinin yaklasik %10’unda tip 1 diyabet gozlenmektedir. Tiim yas
gruplarinda gozlense de hastalarin ¢oguna 4-5 yas ya da genclik ve erken yetiskinlik
doneminde tan1 konulmaktadir.

Tablo 4. Tip 1 diyabetli hastalarin klinik 6zellikleri (Egan ve Dinneen, 2019)

Baslangic yas1 Genellikle 20 yas altinda
Vicut kitlesi Diustk-normal

Plazma insilin seviyesi Diisiik ya da hi¢ yok
Plazma glukagon seviyesi Yiiksek (baskilanabilir)
Plazma glukoz seviyesi Artmis

Insiilin duyarlilig: Normal

Tedavi Insiilin

T1DM, B hiicrelere spontan veya cevresel olarak tetiklenen bir otoimmiin
ataktan kaynaklanmaktadir ve bu da belirgin f hiicre eksikligi ve fonksiyon
bozukluguna yol agmaktadir. Geleneksel olarak, T2DM'nin karaciger, iskelet kas1 ve
adipositler gibi kilit hedef organlardaki insiilin direncinden kaynaklandig1
gorilmektedir. Son 5 yilda, genom capinda iligskilendirme calismalar1 ve otopsi
caligmalar1 ile B hiicre eksikliginin yan1 sira B hiicre disfonksiyonunun, T2DM'ye
neden olmada insilin direnciyle uyum i¢inde énemli etiyolojik rolleri oldugu agikga
gorillmiistiir (Wang ve ark., 2015).

Onceden insiiline bagimli diyabet, tip 1 diyabet veya gen¢ yasta baslayan
diyabet terimlerini igceren ve diyabetli kisilerin yalnizca %5-10'unu olusturan bu
diyabet sekli, beta hiicrelerinin  hiicresel aracili otoimmiin yikimindan
kaynaklanmaktadir. Pankreas beta-hiicresinin immiin yikiminin belirtegleri adacik
hiicresi otoantikorlarini, insiiline otoantikorlari, GAD'a otoantikorlar1 (GAD65) ve
tirozin fosfataz IA-2 ve 1A-2'ye otoantikorlari igermektedir. Bu otoantikorlarin biri ve

daha fazlasi, baslangigta aglik hiperglisemi tespit edildiginde, bireylerin %85-90'inda
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bulunmaktadir. Ayn1 zamanda, hastalik DQA ve DQB genleriyle baglantis1 olan giiglii
HLA iliskilerine sahiptir ve DRB genlerinden etkilenmektedir. Bu HLA-DR / DQ
allelleri predispozan veya koruyucu olabilmektedir (Laugesen ve ark., 2015).

Bu diyabet formunda, beta-hlicresi yikim oranmi bireyler arainda degiskenlik
gOstermektedir; bazi bireylerde (¢ogunlukla bebekler ve ¢ocuklar) hizlidir ve
bazilarinda (¢ogunlukla yetiskinler) yikim hiz1 diistiktiir. Baz1 hastalarda, 0zellikle
cocuklar ve ergenler, hastaligin ilk belirtisi olarak ketoasidoz g0zlemlenebilmektedir.
Bazi kisilerde, enfeksiyon veya diger stres varliginda hizla siddetli hiperglisemi
ve/veya ketoasidoza doniisebilen miitevazi aglik hiperglisemisi gortilmektedir. Bazi
kisilerde, 6zellikle yetiskinler, ketoasidozu 6nlemek i¢in yeterli artik hiicre fonksiyonu
korunabilmektedir; bu tir bireyler sonunda hayatta kalmak i¢in insiiline bagimli hale
gelmektedir ve ketoasidoz riski altindadir. Hastaligin bu son evresi, diisik veya
saptanamayan plazma C-peptid seviyeleri ile tezahiir ettigi gibi, insiilin sekresyonu az
veya hi¢ olmamaktadir. Bagisiklik aracili diyabet genellikle ¢ocuklukta ve ergenlikte
gorilmektedir, ancak yasamin 8. ve 9. Yillar1 gibi her yasta ortaya ¢ikabilmektedir
(Thrower ve Bingley, 2010).

2001 ve 2009 yillar1 arasinda, ABD'de tip 1 diyabetli genglerin sayisinda
%21'lik bir artis olmustur. Yaygmlhigi, diinya genelinde yillik %3 oraninda
artmaktadir. Tip 1 diyabet tanisi siklikla cocukluk ¢aginda ortaya c¢iksa da, tip 1
diyabet hastalar1 ile yasayan insanlarin % 84" yetiskindir. Tip 1 diyabet erkekleri ve
kadinlar1 esit olarak etkilemektedir ve tahmini yasam siiresini 13 yil kadar
azaltmaktadir. Tip 2 diyabet tanisi alan yetigkinlerin %5-15'i tahminen aslinda
yetiskinlerde tip 1 diyabet veya latent otoimmiin diyabete (LADA) sahiptir. Tip 1
diyabet icin insidans ve prevalans oranlart diinya genelinde g¢arpict bir sekilde
degismektedir. Bazi istisnalar diginda, tip 1 diyabet insidansi ekvatorun kuzeyindeki
cografi mesafe ile pozitif olarak iliskilidir. Coban mevsim, tip 1 diyabetin tan1 ve
ilerlemesi ile iliskilidir. Hem hastaligin baslangici hem de adacik otoimmiinitesinin
ortaya ¢ikmasi sonbahar ve kig aylarinda ilkbahar ve yaz aylarinda oldugundan daha
yiiksek gorinmektedir (Ghosh ve ark., 2010).

Tarihsel olarak, TIDM'nin nozolojik bir varlik olarak tanimlanmasi, Ulusal
Diyabet Veri Grubu'nun diyabeti iki ana alt tipe boldiigii 1979’a dayanmaktadir.
Bununla birlikte, 1960'lar ve 1970'lerde, pankreas Langerhans adaciklari (instilit)
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icindeki inflamasyonun kesfedilmesinden sonra insan l6kosit antijeni (HLA) genleri
ile bir iliskinin tanimlanmasindan sonra, 20 otoantikorun saptanmasiyla ilgili kapsaml
bir tablo ortaya ¢ikmustir. HLA genleri, antijen sunumunda yer alan hiicre yuzeyi
proteinlerini ve kendi kendine toleranslarmi kodladiklar1 i¢in immiin yanitin
dizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Bu proteinlerin amino asit sekansindaki
genetik olarak belirlenmis varyasyonlar bu nedenle sunulan peptitlerin repertuarini
degistirebilir ve kendi kendine tolerans kaybina neden olabilmektedir. Bu gozlemler,
HLA ve diger otoimmiin hastaliklar ve immiinsiipresif tedavilerin T1DM hastaliginin
ilerlemesi iizerindeki etkinliginin kaniti, 'insiiline bagimli' diyabetin Langerhans'in
pankreas adaciklarimi iceren immiin aracili bir hastalik oldugu fikrini kuvvetle
desteklemistir (Cabrera ve ark., 2016).

Ayrica, birgok kanit hattt ¢evresel faktorlerin hem otoimminitenin
tetiklenmesinde hem de ardindan tip 1 diyabetin ilerlemesinde genetik faktorlerle
etkilesime girdigini gostermektedir. Bu gen-¢evre etkilesiminin desteklenmesi, en
yuksek HLA haplotipleri olan bireylerin ¢ogunun tip 1 diyabet gelistirmemesi
gergegidir. Tip 1 diyabet ile baglantili ¢cevresel etmenler arasinda enteroviral ve diger
enfeksiyonlar ve degismis bagirsak mikrobiyom kompozisyonu bulunmaktadir. Tahil
ve gliiten gibi besinler de dahil olmak {izere gidalara maruz kalmanin zamanlamasi,
beta hicreli oto-bagisikligi etkileyebilmektedir. Diisiik serum D vitamini
konsantrasyonlari tip 1 diyabet ile iligkilendirilmistir. Perinatal risk faktorleri ve toksik
nitrosamin bilesiklerinin dozlar1 diyabetin olusumunda rol oynamaktadir (Surampudi
ve ark., 2009) .

T1DM, immin sistemin genetik bir hastaligidir ve bu hastaliktan sorumlu
genler, # 6 kromozomunun kisa kolunun DQ bandinda (genetik belirteclerde spesifik
bir bandin tanimi) bulunmaktadir. Bu alandaki genler Ana Histo-Uyumluluk Sistemi
olarak bilinmektedir ve immun sistemi kontrol etmektedir. Bunlar organ nakli igin
uygun olan genlerdir. Bu genlerin bazilar arizalandiginda veya anormal oldugunda,
bagisiklik sisteminin kendini tanima yetenegini zayiflatabilmektedir. Simdiye kadar
T1DM i¢in kesfedilen birkag gen, HLA-DQA1 + 0301, HLA-DQAL1 - 0302, HLA-DQ
B-1 - 0602 ve HLA-DQW1 olarak adlandirilmaktadir. Baz1 genler diyabete karsi
korumaya devam etmektedir. Ancak genetik hikayenin tamami degildir, ¢linkii bu

genlere sahip olan herkes hastaligi gelistirmemektedir. Tek yumurta ikizlerinin sadece
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yaklasik %50'sinde hastalik goriillmektedir. Bu nedenle, bagisiklik sistemini pankreas
hiicrelerine saldirtan ve onlar1 yok eden, insanda yetersizlik ve diyabete neden olan
bazi ¢evresel faktorler bulunmalidir. Beta hiicrelerinin yikimini tetikleyen cevresel
faktorler heniiz tam olarak tanimlanmamistir (Ghosh ve ark., 2010).

Bazi hastalarda coxsackie virlisleri gibi bazi viriisler tanimlanmistir.
Muhtemelen heniiz tanimlanamayan baska c¢evresel tetikleyici faktorler vardir ve bu
amagla calismalar devam etmektedir. En az 3 T1IDM formu vardir. Hastaligin en
yaygin sekli, en erken cocukluk donemindeki ya da erken ergenlik doneminde
meydana gelen formdur. Hastaligin bu sekli yavasca ortaya ¢ikar ve hiicre kiitlesi
kisinin semptomlar1 gelistirmesi i¢in yeterince azalmadan birka¢ yil 6nce meydana
gelen uyarici gevresel olayla birlikte ortaya ¢ikmaktadir.

Bu cocuklar genellikle tan1 ve erken tedavi sonrasi oldukca iyi bir kismi
remisyon donemine sahiptir. Bu tip diyabetin seyri, digerleri i¢in oldugundan daha
tlimlidir. Bu ¢ocuklar, hipotiroidizm, hipoadrenalizm, zararli anemi, alopesi areata,
vitiligo ve tiro-gastrik kompleksin diger hastaliklar1 gibi diger otoimmiin hastaliklarin
sikligina sahiptir. Hastaligin ikinci sekli genellikle geng yasta ortaya ¢ikmaktadir ve
bu yas donemi genellikle okul yasi altindadir. Bu hastalik sekli yukarida
belirtilenlerden ¢ok daha hizli bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir ve siklikla bir 6nceki viral
enfeksiyonla iliskili olabilmektedir. Bu ¢ocuklar genellikle B hiicrelerinin tiimiinii
veya neredeyse tiimiinii hizli bir sekilde kaybetmektedir ve nadiren remisyon siresi
yasamaktadir. Genellikle baska otoimmiin hastaliklar1 yoktur (Skyler ve ark., 2017).

Hastaligin igiincii sekli ise gizli otoimmin diabetes mellitus olarak
adlandirilmaktadir. Hastaligin bu formu yetiskinlerde goriiliir ve yukarida agiklanan
hastaligin ilk formuna benzemektedir. Pankreas antikorlari, bu hastalarda, yukarida
tarif edilen hastalik formunda olduklari igin ancak eriskinligin ge¢ donemlerine kadar
ortaya c¢ikmayabilir. TIDM'nin bu formu T2DM'den, Ozellikle de gelecekteki
T1DM'nin iyi bir belirleyicisi olan, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) olarak
adlandirilan pankreas antikorlarmin varlig: ve kaliciligi ile farklilagmaktadir. Latent
otoimmun diabetes mellitus bazen tip 1,5 diyabet olarak da adlandirilmaktadir. Agir
bir sekilde insiilin tiiketen ve diyabetik ketoasidoz ile gelen T2DM hastalarina bazen

Tip 1,5 diyabet hastalar1 da denilmektedir (Laugesen ve ark., 2015).
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Bu TIDM'iin tim formlarinda, ortak payda, pankreas hiicrelerinin immiin
sistemin T lenfositleri tarafindan insiilin iiretimi kaybi1 nedeniyle zarar gormesi ve
Olmesidir. Bu sekilde iiretilen insiilin eksikligi mutlak ve omiir boyudur. Mutlak
insiilin eksikligi sonrasinda anabolik islemler basarisizlikla sonuglanmaktadir. Glikoz
hiicrelere girememektedir ve kanda birikmektedir. Ortaya ¢ikan asir1 idrara ¢ikma
(poliliri) nedeniyle asir1 susama ve bu su kaybini telafi etmek i¢in asir1 su tiikketme
(polidipsi) ve hiperglisemi nenediyle hiicrelerin enerjide yetersiz kalmasimin ardindan
asir1 yemek yeme (polifagiya) gortlmektedir. Polifajiye ragmen, hiicre 6liimii ve kaybi1
olmaktadir ve bu yiizden kilo kayb1 gortilmektedir. Sivi ve gida alim1 artik kayiplara
ayak uyduramadiginda, dehidrasyon ve elektrolit eksikligi ortaya ¢ikmaktadir. Yag
kaybi, yag hiicrelerinde serbest yag asitlerinin (FFA'lar) agiga ¢ikmasina neden
olmaktadir. FFA'lar karacigere gitmektedir ve aseton, asetoasetik asit ve
betahidroksibuterik asit veya keton govdeleri olarak degistirilmektedir. Keton
govdelerinin olusumu arttik¢a, asidoz olusumu da artmaktadir. Sonucta, tedavi
edilmezse koma ve 6limle sonuglanan ketoasidoz ortaya ¢ikmaktadir (Taskinen ve
Boren, 2015).

TIDM'li tim kisilerde tedavi dmur boyu insiilin ile yapilmahdir. Diyabetik
ketoasidozun (DKA) ilk tedavisi, uygun sivilar ve elektrolit replasmaninin yani sira,
intravenoz (IV) diizenli insiilin ile yapilmaktadir. DKA'dan sonra, mevcut c¢esitli
insiilin rejimleri vardir ve her bireyin ihtiyaglarina, yagam ihtiyaclarina ve tarzlarina
gore tedavi yapilmalidir. TIDM'nin, insiilin iireten pankreas -hiicrelerinin imhasi ile
karakterize otoimmiin bir hastalik oldugu artik iyi bilinmektedir. Diger birgok
bagisiklik aracili hastalik gibi, TIDM baslangi¢ yasi, otoimmiin yanitin ciddiyeti ve
tedavinin etkinligi agisindan heterojenite gostermektedir (Ceriello, 2012).

T1DM'nin patofizyolojisini anlamadaki ilerleme, immiinoloji alanindaki
gelismelerden ayrilamamaktadir. Otoimmiin hastaliklarin biiyliik cogunlugu gibi,
T1DM'nin birincil nedeni hala bilinmemektedir. TLDM, a- (salgilayan glukagon), (-
(somatostatin) ve PP- (pankreatik polipeptit) hiicreleri gibi diger Langerhans
hiicrelerinde belirgin patolojik degisiklikler olmadan [ hiicrelerinin segici, spesifik bir
sekilde dahil edilmesi ile karakterize edilmektedir. Son zamanlarda tani1 konan
T1DM'de genellikle pankreasin iicte ikisinden fazlasinda insiilin kaniti yoktur,

yaklasik beste biri insiilin gozlenebilir ve bazilarinda tespit edilebilir degisiklikler
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yoktur. Bu heterojenitenin nedeni bilinmemektedir, muhtemelen ayni hastaligin
gergek bir farkliligi (farkli patofizyolojik varliklar) veya farkli evrelerin (veya
ciddiyetin) temsilcisi ile iliskili olmasindandir (Domingueti ve ark., 2016).

Hem humoral hem de hiicresel bagisiklik, TIDM patogenezinde rol
oynamaktadir. T lenfositler (timusta olgunlasan ve hiicre aracili immiinitede merkezi
bir rol oynamaktadir), makrofajlar, B lenfositler ve plazma hiicreleri gibi diger
immiinolojik hiicrelerin daha diisiik konsantrasyonlar1 olan adacik lezyonlarinda
baskindir. 1980'lerden itibaren otoantikorlarin hedefleri kesfedildi ve giinlimiizde
klinik pratikte instlin, proinsilin, glutamik asit dekarboksilaz (GADG65), glukoz 6-
fosfataz katalitik alt {inite ile ilgili protein (G6PC2, ayn1 zamanda IGRP olarak da
bilinir), adacik hiicresi antikoru (ICA) ve ¢inko tastyici 8 (ZnT8A) bir¢ok otoantijen
yaygm olarak kullanilmaktadir. Bireylerde (6rnegin birinci derece akrabalar),
otoantikorlar klinik tan1 konmadan aylar ya da yillarca 6nce de tespit edilebilmektedir
(Laugesen ve ark., 2015).

T1DM'nin dogal tarihinin bir déniim noktas1 agiklamasi, 1986'da Eisenbarth
tarafindan 1970'lerde ve 1980'lerde yapilan kesiflerden sonra yaymlanmistir. Daha
sonraki bulgular, TIDM patogenezinde bagisikligin roliinii daha ayrintili olarak
aciklamaya yardimci olmasmna ragmen, bu Onceki kavramlar uygulanabilir
kalmaktadir. Onceden belirlenmis bireylerde, erken yasamda cevresel tetikleyici
faktorler (enfeksiyonlar, beslenme, kimyasallar) kendi kendine hedeflenen bagisiklik
kaskadlarini “aktive edebilmektedir”. Ancak ilk olay hala belirsizdir. Dikkat ¢ekici bir
sekilde, saptanabilir oto-antikorlarin varligi, TIDM'in klinik gelisimi i¢in yeterli
degildir, ¢linkii serolojik pozitifligi olan bazi kisiler asla TIDM gelistirmeyebilirler.
Bu gozlemler insiilin eksikliginin patogenezinde B hiicre fonksiyonunun ve beta hiicre
kitlesinn 6neminin alti1 ¢izmektedir (Acharjee ve ark., 2013).

Ilk evrelerde B-hiicrelerinin ve serolojik pozitifligin progresif imhasi, kan
glikozundaki degisikliklerle iliskili degildir, ¢linkii 'fonksiyonel' bir pankreas rezervi,
oglisemiyi stirdiirmek icin yeterlidir. Ilerleyen asamalarda, B-hiicre imhasi, bunun
sonucunda insiilin {iretimi kayb1 ve kan glukoz konsantrasyonunda paralel bir artis
meydana gelmektedir. Beta hiicrelerinin ¢ogu tahrip oldugunda, diyabet gelismektedir.

Teshisten sonra yapilan siki glisemik kontroliin, “normale yakin” glikozun sadece
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diyabetik komplikasyon riskini azalttig1 degil ayn1 zamanda kalan beta-hticre kitlesi /
fonksiyonunu korudugu da gosterildigi i¢in ¢ok onemlidir. (Zaccardi ve ark., 2016)

Tip 1 diabetes mellitusta cevresel faktorlerin roliini saptamak igin
epidemiyolojik caligmalar yapilmistir. Aymi etnik gruptan fakat farkli cografi
bolgelerde bulunan (6rnegin, Finlandiya ve Estonya) insanlar iizerindeki ¢alismalar
farkli bir diyabet prevalansi gdostermistir. Estonya'da (Baltik bolgesi) tip 1 diyabet
gelisme olasilig1 Finlandiya'dakinin {igte biri kadardir. Diger c¢evresel faktorler
arasinda, yasamin erken doneminde antijenik maddelere maruz kalmanin da hastalik
gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. S1gir serum albiimini, beta-kazein ve
gliiten gibi baz1 diyet igerikleri, tip 1 diabetes mellitus'un nedensel faktorleri olarak
gosterilmektedir. Inek siitiiniin beta-kazein ve siir serum albiimini, beta hiicreye
spesifik glukoz tastyict molekil GLUT-2'ye (Glukoz Tasiyic1 2) spesifik olarak
saldiran T lenfositlerin tiretilmesi ile etki etmektedir. Coziinmemis gliiten, agresif T
hiicrelerinin oranini yiikselten bagirsak mukozasinin subklinik inflamasyonuna neden
olmaktadir. Beta hcrelerin fonksiyonel durumu, tip 1 diabetes mellitusun
patogenezinde de rol oynamaktadir ve yiiksek glisemik indeksli gida aliminin instlin
talebini arttirmasi ve beta hicresini, daha fazla instlin Uretmeye zorlamas: tahribati
hizlandirmaktadir (Moher, 2018).

Bu gozlem, genclerde kilo alimmin artmasmin, tip 1 diabetes mellitus
gelisimini hizlandirabilecegini belirten hizlandirict hipotezine ilham vermistir.
Strachan tarafindan formiile edilen bir baska hipotez, otoimmiinitenin temiz ¢evrede
daha yaygin oldugunu ve erken cocukluk déneminde bulasici hastaliklara maruz
kalmanin tip 1 diabetes mellitus olusumunu azaltabilecegini gostermektedir. Tip 1
diabetes mellitustan korunmanin, dogal immiiniteden, 6zellikle de dogal katil T (NKT)
hiicrelerinin aktivasyonundan geldigi ileri stiriilmistiir. Bu teori, NKT hticrelerinin,
tip 1 diabetes mellitustan etkilenen insanlarda azaldig1 gézleminden destek almaktadir
(Acharjee ve ark., 2013).

Tip 1 diyabet pankreastaki adacik hiicre proteinlerine karsi olusan bir otoimmiin
reaksiyon sonucu gelismektedir. Bilinen 3 tip otoantikor vardir:
I.  Adacik hiicresi sitoplazmik antikorlar1 (ICCA): Tip 1 diyabetli hastalarin

%90’inda  bulunan primer antikorlardir. Adacik hiicresi stoplazmik
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proteinlerine karsit salinmatadirlar. ICCA’nin varligi, IDDM’nin gelecekte
gelisimi i¢in olduk¢a yiiksek kesinlikte bir gostergedir.

ii.  Adacik hiicresi yiizey antikorlar1 (ICSA): Adacik hiicresi yiizey antijenlerine
kars1 gelisen bu otoantikorlar tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik %80’inde
tanimlanmastir.

iii.  Adacik hiicrelerindeki spesifik antijen antikorlari: Yeni tan1 konmus IDDM’li
hastalarin yaklasik %80’inde glutamik asit dekarboksilaza (GAD) karst
antikorlar tanimlanmistir. Bu GAD antikorlar1 tip 1 diyabetli hastalarda
zamanla azalmaktadir. GAD antikorlarinin  varhigr  yiiksek riskli
popiilasyonlarda IDDM’nin gelecekti gelisimi i¢in giiclii bir gostergedir.
IDDM’li hastalarda ve IDDM gelisimi riski olan akrabalarinda insiilin
otoantikorlar1 (IAA) tanimlanmistir. Bu IAA’in tip 1 diyabetli hastalarda
insiilin tedavisinin baglangicindan 6nce bile oldugu tespit edilmistir. TAA,
IDDM’li kiigiik ¢ocuklarin yaklasik %40’ inda tanimlanmastir.

IDDM insllin tireten pankreatik beta hiicrelerinin selektif yikimu ile iligkili kronik
otoimmiin bir hastaliktir. Tip 1 diyabetin tiim hayvan modellerinde, adacik antijeni
spesifik CD4+ T hiicre aktivasyonunun diyabet gelisimi i¢cin mutlak bir 6n sart oldugu
gosterilmistir. Ayrica CD+4 T hiicrelerinin insiilitisi indiiklemek i¢in yeterli oldugu
CD8+ T hiicrelerinin ise olusan hasarin siddetini arttirdig1 tespit edilmistir (Ozougwu
ve ark., 2013).

4.15.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde yaygindir. DM'nin
artan prevalansi, artan obezite oranlarma, yerlesik yasam tarzlarina, yaslanan
popiilasyonlara ve hastaligin sag kalimindaki iyilesme oranlarina baghdir.

Tip 2 DM ayrica biiyiikk saghik maliyetleri ile de iligkilidir. 2009 yilinda
yayinlanan Bir Ekonomik Tsunami: Kanada'da Diyabetin Maliyeti baslikl1 6zel bir
raporda, 2010'da tahmin edilen tip 2 diyabet maliyetinin 12,2 milyar dolar oldugu ve
2020'e kadar 4,7 milyar dolar artacagi tahmin edilmektedir.

ABD'de, diyabetle yasayan yaklasik 30 milyon insanin tahminen %95'inde tip
2 diyabet vardir. Ek olarak 86 milyonluk bir prediyabet var ve bunlar1 tip 2 diyabet
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gelisimi i¢in yiiksek risk altinda tutmaktadir. Tip 2 diyabet demografik dernekleri
arasinda yaglilik, 1rk / etnik koken, erkek cinsiyeti ve sosyoekonomik durum vardir.

Tip 2 DM'nin patofizyolojisi karmagiktir ve temel olarak hiperglisemi, insiilin
direnci ve bozulmus insiilin sekresyonundan olusmaktadir. Karbonhidrat alimi ve
ardindan kana glikoz emilimi, pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salinimini
tetiklemektedir. insiilin, GLUT-4 glikoz tastyic1 vasitastyla hiicrelere glikoz alimini
uyarmaktadir. Insiilin direnci (IR), yiiksek serum glukoz seviyelerine kronik
maruziyetten sonra ortaya cikabilmektedir. Tip 2 DM'in gelisiminin, periferal
hiicrelerin beta adacik hiicresi disfonksiyonu ve azalan insiilin {retimi ile
kombinasyon halinde insiiline cevaben glikozu etkin bir sekilde alamamas1 sonucu
ortaya ¢iktig1 diistintlmektedir.

Insiilin, hiicresel glukoz alimin1 uyarmada, hepatik glukoneogenezi azaltmada
ve yag dokusu trigliserit sentezini, glukagon diizenini ve damar tonusunu arttirmada
islev gormektedir. Insiilinin bu 6nemli fonksiyonlarmin tiimii tip 2 DM'de
bozulmustur.

Diyabet, “bayramin ortasinda acglik” olarak adlandirilir. IR, hiperglisemi

99 ¢

“sOlenin” “acliktan” sorumlu olan kas hiicrelerine bozulmus glikoz taginmasini ifade
etmektedir. Ek olarak, hepatik glukoneogenezi uyaran ve hiperglisemiyi
siddetlendiren hiicresel aglik geribildirim mekanizmalar1 ve yag kaybi bulunmaktadir.

IR ayrica serbest yag asitlerinin ve enflamatuar sitokinlerin tiretimine katkida
bulunmaktadir. DM'de yiikseldigi gosterilen enflamatuar belirtegler, beyaz hiicre
sayimina ek olarak C-reaktif protein, IL-6, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
ve timor nekroz faktori (TNF) -alfa’ icermektedir. (Moher, 2018)

Tip 2 diyabet insidanst genclerde, Ozellikle tip 2 diyabet ve
komplikasyonlarmin gelismesi i¢in nispeten yiiksek risk tasiyan irksal ve etnik gruplar
arasinda artmaktadir: Amerika yerlileri, Afrika kdkenli Amerikalilar, Ispanyollar /
Latinler, Asyalilar ve Pasifik Adalilari. Yaslilik, tip 2 diyabet gelisimi icin risk ile ¢ok
yakindan iligkilidir. 65 yas {istlii dort Amerikalidan birden fazlasinda diyabet, bu yas
grubundakilerin yarisindan fazlasinda prediyabet vardir. ABD'de tip 2 diyabet
prevalansi erkeklerde (%6,9) kadinlara gore (%5,9) daha ytiiksektir.

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) diinya ¢apinda 100 milyondan fazla insani

etkilemektedir. Bozulmus glukoz toleransit (IGT) ve daha sonra T2DM, periferal
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insiilin direnci (IR) ile insiilin sekretuar defektleri arasindaki etkilesime bagli olarak
instillindeki nispi bir eksiklik ile karakterizedir. Birden fazla patofizyolojik bozukluk
ayni hastada siklikla birlikte bulunmaktadir ve genellikle hipergliseminin primer
nedeni olan anormallik belirsizdir.

Normal glukoz toleransindan (NGT) IGT'ye ve son olarak T2DM'ye ilerleme
asamalar halinde gerceklesmektedir. ilerleme, IR ile insiilin sekresyonundaki kusurlar
arasindaki etkilesime baghdir. IGT'li bireyler tipik olarak IR'yi tam olarak telafi
etmeyen aglik ve postprandiyal insiilin seviyelerine sahip olmaktadir. Enflamasyon
ayrica IR patogenezinde rol oynayabilmektedir. Tanida kullanilan daha eski
yaklasimlar (6rnegin, artan akut faz reaktanlari: fibrinojen ve C-reaktif protein) ve
tedavi (Ornegin salisilatlar) uzun siiredir T2DM'de enflamasyonun olas1 bir rol
oynadigin1  gostermistir. Adipoz doku iltihap gelisiminde O©nemli bir rol
oynayabilmektedir. IR'nin gelisimi ve ilerlemesi, sigmanlikta gorildigi gibi,
adiponektin gibi adipositlerden salgilanan maddeler ve proinflamatuar adipoz dokudan
tiiretilmis sitokinlerden (6rnegin, resistin ve TNF-a) ilgili olabilmektedir. TNF-a ve
plazminojen aktive edici inhibitor-1 seviyeleri, IR ve diyabet ile iligkili goriinmektedir.
Apoptozisin artmasit nedeniyle uzun siiredir devam eden T2DM'li hastalarda [ hiicre
kiitlesi azalabilmektedir (%20 —%50). Daha az B-hucresi uzun sireli diyabetin bir
sonucu olabilmektedir. Beta-hiicre sayisindaki bir diisiis, kalan PB-hicrelerinin
fonksiyonunun azalmasina yol agabilmektedir. Calismalar IR'nin yoklugunda [
hiicrelerinin %80'inden fazlasinin insiilinopenik diyabet gelismeden 6nce kaybolmasi
gerektigini gostermektedir. Beta-hiicresi insiilin salgilama kapasitesi, deneklerde
NGT'den IGT'ye ve son olarak T2DM'ye dogru ilerledik¢e azalan 6nemli bir faktor
gibi goriinmektedir. Bu kusurlarin bazilari kalitsal olabilirken, bazilari ise kazanilmis
olabilmektedir. Besin fazlaligimin (glikoz ve FFA'lar) metabolik yollardaki
degisiklikler, hiicre i¢i kalsiyumdaki artiglar, K-ATP kanallar1 iizerindeki etkiler,
endoplazmik retikulum stres ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumu dahil olmak tizere,
sayisiz mekanizma yoluyla p-hiicre fonksiyonunu olumsuz yonde etkiledigi
gorulmektedir. (Surampudi ve ark., 2009)

Insiilin radyoimmiino gorintlilemenin gelistirilmesi, erken olgunlagsmaya
baslayan diyabetli hastalarin insiilin iirettigini ve bu hormonu besin alimina cevaben

tirettigini ve salgiladigini ortaya ¢ikarmistir. Daha sonra, adacik hiicrelerinin damar igi
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sekretagoglara cevap verme kabiliyetindeki kusurlar (glikoz dahil) bu hastalarda
bildirilmistir.

Ek olarak, bu hastalar insiiline iyi yanit verememistir ve bu nedenle insiiline
duyarsiz olarak kabul edilmistir. Bu insiilin duyarsizliginin karacigerde glikoz
iiretiminin artmasina ve kas ve yag dokusunda glikoz aliminin azalmasina katkida
bulundugu gosterilmistir. Giinlimiizde, bu anormalliklerin bazilar1 yag bosluguna,
ozellikle karin i¢i boslugundaki yaglanmalara baglanmaktadir.

Insiilin direncinin ve beta-hiicre fonksiyon bozuklugunun tip 2 diyabetin
patogenezindeki onemi uzun zamandir tartisilmaktadir. insilin direncinin tip 2
diyabette ana anormallik oldugunu ve insiilin salgilamanin yetersiz bir tezahiir
oldugunu diistinen birgok kisi insandaki ¢ogu endokrin sistemde oldugu gibi,
entegrasyonun saglanmast i¢in bir geri besleme halkasinin calistigini ortaya
cikarmistir. Glukoz homoeostazi ve glukoz konsantrasyonunun dar bir aralikta
korunmasi beta hiicre uyarilmasina cevap olarak salinan insiilin, insiiline duyarh
dokularda glikoz, aminoasitler ve yag asitlerinin alimina aracilik etmektedir. Sirastyla,
bu dokular adacik hiicrelerine insiilin ihtiyaci hakkinda bilgi vermektedir. Bu siirecin
aracisi tanimlanmamistir, ancak muhtemelen beyin ve humoral sistem arasindaki
entegrasyonu icermektedir. Insiilin direnci varsa, obeziteye sahip kisilerde siklikla
oldugu gibi, B hiicreleri normal glukoz toleransini korumak icin insiilin ¢ikisini
arttirmaktadir. Bununla birlikte, eger B hiicreleri bu gorevi yerine getiremiyorsa,
plazma glukoz konsantrasyonlari artmaktadir. Azaltilmig beta-hiicre fonksiyonu
diyabet riski yiiksek olan gruplarda zaten mevcuttur (6rnegin, diyabetli hastalarin
birinci derece akrabalari, gestasyonel diyabeti olan kadin veya polikistik over
sendromu ve yasl insanlar) ve hastaligin ilerlemesini saglamaktadir. Ayrica, B-hiicre
fonksiyonu kalitsaldir ve gesitli irk ve etnik gruplar arasindaki glikoz intoleransi ve tip
2 diyabet oranlarindaki farkliliklar i¢in ¢ok dnemlidir.

Gen havuzundaki degisiklikler son on yilda tip 2 diyabet prevalansindaki hizli
artig1 hesaba katmadigindan, cevresel degisiklikler salginin anlasilmasinda esastir. Tip
2 diyabette beta-hiicre sayisinin azalmasi iyi bilinmektedir. Bu kaybm temeli gok
faktorludir ve glukolipotoksisite ve oksidatif ve endoplazmik-retikulum stres yoluyla

B-hiicre apoptosisi ile sonuglanan amiloid birikimi igermektedir. Bu kayip yeni beta
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hiicreleriyle yer degistirmeyle dengelenmis degildir, ¢linkii insan pankreasinin 30
yasindan sonra bu hiicreleri yenileyemedigi goriilmektedir.

B-hiicre kitlesinde bir azalma tip 2 diyabette meydana gelse de, bu
anormalliklerin biiytikliigii agik¢a goriilmektedir ancak insiilin salininmindaki bozulma
derecesini agiklamak igin yetersizdir. Beta-hticre fonksiyonunda altta yatan kusurun
hiicre kaybinin baslaticis1 olarak énemli olup olmadig1 ve sayilar azaldikca her bir -
hiicrede salgilanan talebin artmasi, B hiicrelerinin kaybina neden olup olmayacagini
tanimlamaya devam etmektedir. Inflamasyonun P hiicreleri iizerindeki dogrudan
etkileri, intraislet immiin tepkisinin aktivasyonundan kaynaklanmaktadir. Glikoz ve
yag asitleri, adaciklarda ve dogal olarak olusan antagonistlerde (6zellikle interlokin 1
reseptOr antagonisti) interlokin tiretimini arttirmaktadir. Dolasimdaki interlokin 18 ve
interlokin 1 reseptor antagonisti konsantrasyonlar1 tip 2 diyabetli hastalarda artmis
olup, interlokin 1 reseptdr antagonisti tedavisinin baglangicinda  diisiik
konsantrasyonlar, adacik iltihabin1 azaltmak i¢in miidahaleden sonra gelistirilmis -
hiicre fonksiyonunun korunmasini 6ngorebilmektedir. (Kahn ve ark., 2014)

Iki nedenden dolay1 T2DM patolojisini tanimlamak ¢ok zordur. ik olarak, bu
onemli hastaliga iliskin anlayisimiz, arastirma ilerledikge neredeyse her giin
degismektedir. Ikincisi, T2DM tek bir hastalik degil, bir grup hastaliktir, yani farkl
genetik ve patofizyolojisi olan ancak benzer semptom ve sonuglari olan bir
sendromdur. Basitlestirilmis ifadelerle, T2DM insiilin direnci ve insiilin eksikliginin
bir kombinasyonudur. Hangisinin 6nce geldigine, insiilin direncine veya insiilin
eksikligine ve her birinin ne kadarinin genetik olduguna ve ne kadar ¢evresel olduguna
dair ¢ok fazla arastirma yapilmaktadir ve son cevaplar heniiz yoktur.

Yiiksek enerjili bir diyet iceren ve fiziksel aktivitenin azaldig1 batili bir yagsam
tarzi, tartismasiz obezite ve tip 2 diyabet salgini ile baglantilidir. Asir1 Kilo, obezite ve
diyabet oranlari, geleneksel kirsal alanlardan kentsel alanlara gegen popiilasyonlarda
keskin bir sekilde artmaktadir. Diyet degisiklikleri tipik olarak, islenmemis, diistik
enerjili, yiiksek lifli yiyeceklerden yiiksek seker ve yag igerigi ile karakterize edilen

islenmis, enerji yogun yiyeceklere kadar degismektedir.
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Insiilin Duyarlilig:

Insiilin Cevab1

Insiilin Direnci

Artmis Insiilin Cevabi

Sekil 2. Adacik B-hiicreleri ve insiilin duyarli dokular arasindaki geri besleme
dongiisii; (A) Insiilin karacigerde glukoz iiretimini baskilar; kas ve yag dokusunda
glukoz, aminoasit ve yag asitlerinin alimini tetikler. Normal glukoz homeostazini
korumak i¢in salgilanan insiilin miktar1 instilin duyarliligina goére belirlenir. Bu geri
besleme dénglsiu muhtemelen néronal ve hiimoral mekanizmalar ile diizenlenir fakat
asil mediyatdrler halen bilinmemektedir. (B) Insiiline duyarl: dokularda insiilin direnci
gelistiginde, B-hiicrelerine normal glukoz toleransini korumak igin insiilin ¢ikisini
arttirma geri bildirimi gelir. (C) B-hiicreleri insiilin direnci varliginda insiilin ¢ikigini
arttirma hususunda yetersiz olduklarinda artmis glukoz konsantrasyonlar1 gozlenir, bu
baglarda bozulmus glukoz toleransi olarak belirir, B-hicre fonksiyonundaki bozukluk
ilerledik¢e glisemide daha fazla artig gozlenir ve en nihayetinde diyabet gelisir (Kahn
ve ark., 2014).
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T2DM’li hastalarda glukoz intoleransinin gelisiminde B-hiicreleri, kas ve
karacigere (triumvirate) ek olarak adipositler (artmis lipoliz), gastrointestinal yol
(inkretin eksikligi/direnci), a-hiicreleri (hiperglukagonemi), bobrek (artmis glukoz
reabsorbsiyonu) ve beyinin (instlin direnci ve n0rotransmitter regulasyonunun

bozulmasi) de 6nemli rolleri bulunmaktadir. Bu sekiz faktér “ugursuz ahtapot”
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Sekil 3. Ugursuz ahtapot: T2DM gelisimine yol agan 8 patofizyolojik defekt (Senyigit
ve Kanat, 2017).

Uclii otorite disindaki diger bes patofizyolojik bozukluk asagidaki sekilde
Ozetlenebilir;

1. [Insiilinin antilipolitik etkisine kars1 gelisen adiposit direnci plazma serbest yag
asidi konsantrasyonunda artisa ve karaciger/kas ve B-hiicrelerindeki toksik lipit
metabolitlerinin intraselliiler seviyelerindeki artisa neden olmaktadir. Bu da
instilin direnci ve B-hiicre yetersizligi/apoptozuna yol agmaktadir.

2. Bozulmus GLP-1 (glukagon benzeri peptid-1) sekresyonundan kaynaklanan
inkretin etkisinin azalmas1 fakat daha da 6nemlisi GLP-1 ve GIP nin (glukoza
bagimli insiilinotropik polipeptid) stimiilator etkisine kars1 gelisen siddetli -
hiicre direnci.
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3. o-hiicreleri tarafindan glukagon sekresyonunun ve glukagona karsi hepatik
duyarliligin artmasi sonucu insiilinin etkisiyle bazal HGP’de (hepatik glukoz
iiretimi) artis ve bozulmus HGP baskilanmasi.

4. Artmis plazma glukoz seviyelerinin dengelenmesi igin artmis renal glukoz
reabsorbsiyonu.

5. Insiilinin anorektik etkisine kars1 gelisen santral sinir sistemi direnci ve artmis
ndrosinaptik hormon sekresyonu sonucunda istah regiilasyonun bozulmasi,

kilo alim1 ve kas/karacigerde insiilin direnci (DeFronzo ve ark., 2013).

Yaslanma, obezite, enerji tilketiminin azalmasi, alkol kullanimi, sigara vb.
T2DM’in patogenezinde bagimsiz risk faktorleridir. Egzersiz yapilmamasi nedeniyle
gozlenen obezite (6zellikle viseral yag obezitesi) kas kiitlesindeki azalma ile beraber
seyretmektedir ve insiilin direncini tetiklemektedir. Tiiketilen enerji kaynaklarindaki
degisiklikler 6zellikle yag alimin artmasi, nisasta aliminin azalmasi, basit sekerlerin
tiketiminin artmas: ve lifli besin tiiketiminin azalmasi obezite gelisimine katki
saglamaktadir ve glukoz toleransinda bozulmaya yol agmaktadir. Hafif siddetteki
obezite (viicut kitle indeksi <25) dahi viseral yag Kkiitlesinde artis ile beraber

seyrettiginde diyabet gelisimi riskini 4-5 kat arttirmaktadir (Ozougwu ve ark., 2013).
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Obezite
l Enerji Harcamasi T

4 Kalori Alim

Besin igerigi
Viicut B-Hiicre
Cevre Adipozite disfonksiyon
Genleri Genleri

? Cevresel Kimyasallar

Sekil 4. Obezite ve T2DM gelisiminde genlerin ve ¢cevrenin rolii (Kahn ve ark., 2014).

Cevresel faktorler ile viicut adipozitesini etkileyen genlerin etkiligimi, obezite ve
iligkili insiilin direncinin gelisimine yol agmaktadir. Bununla beraber, yalnizca
anormal B-hiicre fonksiyonu genleri viicut adipozitesini etkileyen genler ile beraber
gozlendiginde c¢evresel faktorler ile etkileserek T2DM’nin gelisimine neden

olmaktadirlar (Kahn ve ark., 2014).

Tablo 5. Tip 2 diyabetli hastalarin klinik 6zellikleri (Guyton ve Hall, 2006).

Baslangic yasi Genellikle 30 yas iizerinde

Vicut kitlesi Obez

Plazma insilin seviyesi Baslangigta normal-yuksek

Plazma glukagon seviyesi Yiiksek (baskilanmaya direncli)

Plazma glukoz seviyesi Artmug

Insulin duyarlilig: Azalmis

Tedavi Kilo verme, Tiyazolidinediyonlar,
Metformin, Siilfoniliireler, Insiilin

Son yillarda, inflamatuar sistemin diyabet patogenezindeki rolu giderek

artmaktadir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan ifade edilen bir protein grubu olan
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sitokinler, immiin mediatérler olarak gorev yapmaktadir. Insiilin direnci, tiimor nekroz
faktori-P (TNF-P) ve Interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin anormal
salgilanmas1 ve IL-4 ve IL-10 gibi anti-enflamatuar mediatérlerin tiretiminin azalmasi
ile iligkilendirilmistir (Xiao ve ark., 2014).

Bazi kemirgen deney modelleri ve insandaki gozlemler, makrofajlarin T2D'de
goriilen adacik iltihaplanmasinda kilit bir rol oynadigimi agik¢a ortaya koymustur.
Adacik makrofajlarinin B hiicre islev bozukluguna neden oldugunu gosteren en iyi
calisilmis mekanizma, IL-1p salgilanmasindan kaynaklanmaktadir ve IL-1 yolu ile
olan etkilesimin, T2D'yi rahatlattig1 ve hem de kemirgenlerde ve insanlarda hiicre
fonksiyonunu restore ettigi gosterilmistir. IL-1B'y1 in vivo salgilamak {izere adacik
makrofajlarin1 uyaran faktorler arasinda insan adacik amiloid polipeptidi (hlAPP),
palmitat ve endokannabinoid bulunmaktadir. Diger immiin hiicre tiplerinin T2D'de
adacik iltihaplanmasina dahil olma olasilig1 hala dogrulanmamistir. Bir ¢aligmada
lenfosit B hiicre sayisinda bir artis bildirilirken, diger gruplar notrofiller, lenfositler ve
mast hiicreleri de dahil olmak {izere immiin hiicre tiplerinde degisiklik
gozlemlememistir, ayrica bazi T2D hastalarinin hastalik seyri sirasinda adacik
otoimmiinitesi gelistirdigi ve B hiicresinin fonksiyonun azalmasina katkida bulundugu

One siirtilmistiir (Heydari ve ark., 2010).

4.1.6. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Hem dolar hem de insani ylk agisindan diyabetin gergek maliyeti giinliik
bakimda degil, hastaligin ¢oklu komplikasyonlarindadir. Ug gesit komplikasyon vardir
ve her biri farkli faktorler i¢in ortak olmasina ragmen, her birinin farkli bir geligim
mekanizmasi olabilmektedir. Tim komplikasyonlarin ortak paydalarindan biri,
yiiksek kan sekeri seviyeleridir. U¢ komplikasyon tiirii makrovaskiiler, mikrovaskiiler
ve norolojiktir (Wang ve ark., 2015).

Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilabilir. Akut
komplikasyonlar  hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperosmolar
hiperglisemik durum (HHD), hiperglisemik diyabetik koma, ndbet veya biling kaybi1
ve enfeksiyonlar1 igermektedir. Kronik mikrovaskiiler komplikasyonlar nefropati,
noropati ve retinopati iken kronik makrovaskiler komplikasyonlar anjina veya

miyokard enfarktiisiine yol agan koroner arter hastaligi (KAH), felce sebep olan

44



periferik arter hastaligi (PAH), diyabetik ensefalopati ve diyabetik ayaktir
(International Diabetes Federation, 2017).

Makrovaskiiler, kalp, beyin ve bacaklarin biiyiikk kan damarlarini ifade
etmektedir. Makrovaskiiler hastaligin en yaygm tezahiirii koroner arterlerde ve
bacaklarda gortlmektedir. Koroner arterlerin aterosklerozu diyabetli kisilerin cogunda
stk goriilmektedir ve diyabetli insanlarda en sik 6liim nedenidir. Bu insanlarda,
hastalik genel popiilasyona gore ¢ok daha geng yasta ortaya ¢ikabilmektedir (Abbasian
ve ark., 2018).

Diyabetli insanlarda makrovaskiiler hastaligin gelisimi i¢in mekanizma,
diyabeti olmayan insanlara benzemektedir. Bunun, kan sekeri seviyelerinin
yiikselmesi ile nasil iligkili oldugu tam olarak anlagilmamistir. Anlasilan, koroner arter
hastalig1 riskinin ve sonug¢larmin tiim risk faktorlerinde, yani kolesterol, sigara igme,
hareketsiz yasam tarzi, obezite, hipertansiyon vb. diizeylerinde artmis olmasidir.
Yiiksek kan sekeri seviyelerinin pihtilasma mekanizmasi lizerinde olumsuz etkileri
mevcuttur. Trombositler ve fibrin Gzerindeki bir dizi olumsuz etki sayesinde, yiiksek
glukoz  seviyeleri trombozu  artirabilmektedir ve  fibrinin  olugmasini
geciktirebilmektedir. Mikrovaskiiler hastalik igin asagida belirtilenlere benzer
mekanizmalar yoluyla artan kan glukoz seviyeleri, aterosklerotik plaklari
hizlandirabilmektedir (Domingueti ve ark., 2016).

Tiim mekanizma belirsiz kalsa da kesin olan sey, diyabetli kisilerde biiyiik kan
damarlarinin hastaliklarin1 6nlemek icin kan glukoz seviyelerinin kontrol edilmesi
gerektigidir. Akut koroner olaylar ve sonuglari iyilestirmek i¢in ameliyat sirasinda kan
sekeri diizeylerini kontrol etmek de c¢ok oOnemlidir. Simdi veriler, miyokard
enfarktustnde veya koroner arter baypas greft doneminde kan glukoz seviyelerinin
150 mg / mL'nin altinda tutulmasinin morbidite ve mortaliteyi neredeyse yar1 yariya
azaltacagini1 gostermektedir (Heydari ve ark., 2010).

Kiigiik damar hastaliklarinin patofizyolojisinin diyabetli insanlarda buyuk
damar hastaligina gore daha iyi anlasildig: goriilmektedir. Mikrovaskiiler hastalik tim
viicuttaki kilcal damarlar1 etkilemektedir ve bu nedenle hastaligin belirtileri yaygin
olabilmektedir. Gozler ve bobrekler en bariz sekilde dahil olan organlardir. Diyabetik

retinopati, yetiskin korliigliniin ve diyabetik nefropatinin en yaygin nedeni olup,
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diyaliz veya bobrek nakli alan kisilerin yarisindan fazlasini olusturmaktadir (Yuan ve
ark., 2019).

Mikrovaskiiler hastalik i¢in 3 ana mekanizma vardir- poliol yolu, enzimatik
glikosilasyon ve nonenzimatik glikosilasyon. Tiim vaskiiler hasar mekanizmalarinin
temeli, vaskiiler ve sinir dokularinin essiz bir 6zelligidir. Bu dokular, insiilin olmadan
glikozun hiicrelere girmesine kars1 hassastir. Yukarida agiklandigi gibi cogu dokudaki
hiicrelere glikozun sokulmasi i¢in insiilin gerekmektedir, ancak vaskiler ve sinir
dokular insiilin olmadan glikoz alabilmektedir. Vaskdiler endotel ve sinir hiicrelerinin
icindeki glikoz seviyesi, plazmadaki glikoz seviyesi ile ayni olacaktir. Bu hiicrelerde
glikoz seviyesi yiiksek oldugunda, glikoz bir mekanizma tarafindan imha edilmelidir.
Sonuglar kan damarlarina ve sinirlere ve sonunda hizmet ettikleri organlara zarar
verebilmektedir. Kan sekeri diizeyleri, bu hasari énlemek i¢in ¢ogu zaman normal
aralikta tutulmalidir. Enzimatik glikosilasyon, insiilin eksikligi ve glukoz gelisimi
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Aouacheri ve ark., 2015).

Bu islemin ilk adimi, 6 numarali karbondaki glukozun fosforilasyonudur.
Insiiline duyarli bir heksokinaz enzimi, glukoz-6-fosfatin (G-6-P) olusumunu
glikozdan katalize etmektedir, yani enzimi aktive etmek igin insiiline ihtiya¢ vardir.
Bu nedenle, insiilin eksikliginde hiicrelerde asir1 glikoz olmaktadir, ancak normal
glikolitik siirece giremez ve biriktiginde alternatif metabolizma yollarma ge¢mesi
gerekmektedir. Bu yollardan birine enzimatik glikosilasyon denir, ¢linkii prosese 2
enzim katilmaktadir. Glikoz, G-6-P'ye baglanamadiginda, insiiline bagimli olmayan
bagka bir heksokinaz enzimi aktive edilir ve 1 numarali karbonda glikozu
fosforlandiran, glukoz-1-fosfat (G-1-P) olusturmaktadir. insiilin yoklugunda, glikosil
transferaz adi verilen baska bir enzim aktive edilmektedir. Bu enzim, G-1-P'yi, kan
damar1 duvariin bir pargasi olan hiicrenin temel zarmi olusturan protein zincirleri
tizerindeki bazi amino asitlere aktarmaktadir (Goldfine ve Shoelson, 2017).

Bazal membran, bir sogan derisinin halkalar1 gibi kan damarlarin1 ¢evreleyen
protein halkalarindan olugmaktadir. Bu membranin amaci, su, oksijen, glukoz, amino
asitler gibi kii¢iik molekiil agirlikli maddelerin kan damari duvarindan dokuya
gecmesine ve serum albiimini ve diger proteinler gibi daha biiylik molekiilleri kan
damar i¢inde tutmasina izin vermektir. Bu gorev, zardaki kuguk molekillerin

gecmesine izin verecek kadar kilicuk, ancak kugik molekillerin gegcmesine izin
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verecek kadar biiyiik olan kiigiik yarik gézenekleri tarafindan gergeklestirilmektedir
(Eguchi ve Nagai, 2017).

Yarik gbzenek boyutuna ek olarak, proteinler zarin {izerindeki elektrik yiikii ile
proteinleri iten kan damarlarinin i¢inde tutulmaktadir. Bazal membran proteinleri
yukarida tarif edilen islemde glikosile edildiginde, zar genislemektedir ve yarik
gozenekleri genislemektedir. Membran elektriksel olarak nétr hale gelir, ¢lnki
glikozun proteine baglandig1 nokta elektrik yiikiiniin tasindigi yerdir. Biiyiitiilmiis
yarik gozenekli elektriksel olarak notr olan bu zar artik kan proteinlerini igermeyecek
ve protein sizintist baslayacaktir. Diyabetik nefropatinin ilk igareti idrarda protein
sizintisidir. Ayni islem, retinaya floresan kacagi ve periferik dokuya kagan albiiminler
tarafindan da gorilebilmektedir. Bazal membranmn kalinlasmasi, kan damari gapin
azaltabilmektedir, kan akisim1 engelleyebilmektedir ve damar igi basinci
artirabilmektedir (Fatehi-Hassanabad ve ark., 2010).

Kan damarlarindaki ve sinirlerdeki ikinci hiicresel hasar mekanizmasina polyol
yolu denilmektedir ve yukaridaki mekanizma ile iliskilidir, ¢linkii glukoz normal
yolun tikanmasi sonucu biriktiginde alternatif bir glikoz metabolizmasi yolu
olmaktadir. Sinir dokusu dahil ¢ogu dokuda bulunan aldoz rediiktaz adi verilen bir
enzimin varliginda, glikoz sorbitol ad1 verilen alkol formunda degistirilmektedir. Bu
seker alkolii yavasca yayilmaktadir ve bu nedenle hiicrelerde birikmektedir. Sorbitol
yapt olarak hiicrelerde bulunan 6nemli bir bilesige benzemektedir. Bu bilesige
myoinositol denilmektedir. Bir¢ok gidada bulunur ve serbest radikallerin atilmasinda
rol oynayan kimyasal reaksiyonlarda bir faktor oldugu hiicrelere emilmektedir.
Sorbitol hiicrelerin iginde biriktiginde, rekabetgi inhibisyon ile miyoinositolin
gidalardan emilimini 6nlemektedir (Hasnain ve ark., 2016).

Myoinositol eksikligi, oksidatif strese ve hiicresel hasara neden olarak serbest
radikallerin atilmasini engellemektedir. Bu muhtemelen diyabetik noropatide sinir
hasarmnm birincil mekanizmasidir. Uciincii vaskiiler hasar mekanizmasi, enzimatik
olmayan glikosilasyon olarak bilinir, ¢linki herhangi bir enzim aktivasyonundan veya
bastirmasindan bagimsizdir ve ayrica insiilinden bagimsizdir. Enzimatik olmayan
glikosilasyon, tamamen kan glukoz seviyesine baglhidir ve viicuttaki hemen hemen her
proteinde olusabilmektedir. Bu islemin kimyasal reaksiyonu muhtemelen en iyi

hemoglobin Alc (HbAlc) olusumu ile gosterilmektedir. Hemoglobin, kanin oksijen
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tastyict proteinidir ve kirmizi kan hiicrelerinde bulunur. Bu hiicreler glukoz iceren
plazmada ylzmektedir. Glikoz, kirmizi kan hiicrelerinin zarma niifuz eder ve glikoz,
hemoglobinin B zincirinin terminal amino asidine, proteine kalici olarak baglandig:
yere yapigsmaktadir. Kirmizi kan hiicreleri yok olana kadar (yaklasik 120 giin)
hemoglobin tizerinde kalacaktir. Bu hemoglobin, dokuya oksijen verememesi
nedeniyle etkin degildir. Ayni reaksiyon, viicuttaki hemen hemen her protein
molekiilinde yiiksek glikoza maruz kaldiginda meydana gelebilmektedir.
Hemoglobinden daha uzun Omirli diger proteinlerde (kolajen, elastik doku,
immunoglobulinler, vb.), Amino asit-glukoz bilesigi, bir Gelismis Glikosilasyon Son
iirlinii veya AGE olarak adlandirilan formu olusturmak tlizere daha fazla kimyasal
degisiklige ugramaktadir (Forbes ve Cooper, 2013).

Bu bilesikler diger benzer proteinlerdeki amino asitlere baglanabilir ve daha
fazla hasara neden olabilecek ¢apraz baglantilar olusturmaktadir. Ornegin, ¢apraz
bagh kollajen veya elastik doku elastikiyetini kaybeder ve sertlesir. Bu, sistolik
hipertansiyona neden olabilecek bir problem olan diyabetli kisilerde kan damarlarimin
duvarlarinin sertlesmesinde goriilmektedir. AGE {iriinleri ayrica kan damarlarinin
duvarlarindaki kolesterol ile baglanti kurabilmektedir ve ateroskleroz siirecine
baslayabilmektedir. immiinoglobulinler gibi serum proteinlerinin glikosilasyonu, bu
proteinleri etkisiz hale getirebilir ve viicudun enfeksiyonla savagsma yetenegine zarar
verebilir, bu da postoperatif kan glukoz kontrolinde 6nemli bir husustur (Halim ve
Halim, 2019).

Yukaridaki igslemlerin tiimii, dokunun islevine bagli olarak farkliliklar olsa da
hasara neden oldugu dokuda aktiftir. Diyabetik noéropatide, 6rnegin, muhtemelen
sinirleri besleyen kan damarlarinin glikozilasyonu vardir, bu sinirlere zarar
verebilmektedir ve sinir hicrelerinin  kendilerinin  glikosilasyonuna neden
olabilmektedir. Bununla birlikte, sinir dokusundaki temel bozukluk, 6zellikle miyelin
kilifinin bilesenleri olan Schwan hiicrelerinde, sinirleri izole eden kilifta poliol yolu
gibi goriinmektedir. Schwan hiicreleri hasar gordiiglinde, miyelin tiikkenir ve gergekte
siniri kisa devre yapmaktadir. Sinir daha sonra islev gormemektedir. Bu, sinirin
etkilendigine bagl olarak, son organin (kas dokusu motor liflerinde rol oynar) agri,

karincalanma, uyusukluk veya atrofi ile kendini gostermektedir (Virally ve ark., 2007).
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Diyabetik retinopatide en 6nemli islem glikozilasyondur. Vaskiiler hasar, kan
damarlarmin duvarlarimin zayiflamasina ve proteinlerin retinaya sizmasina neden
Olmaktadir. Retina damarlarmin tikanmasi, retinada iskemi olusmasi ile
sonuclanmaktadir. Retina dokusu daha sonra retinanin beslenmesi i¢in yeni damarlarin
blyumesini uyaran bir biyltme hormonu tretmektedir. (Asmat ve ark., 2016).

Siireg ilerlediginde, kendi kendine kalicilasmaktadir ve kan glikozu kontrol
kontrol altina alinamamaktadir. Kan basinci kontrolii islemi yavaslatabilir ancak
durduramamaktadir. Daha siki glukoz kontrolii ve kan basinci kontrolii ile miidahale
olmazsa sire¢ diyaliz veya organ nakli ile sonuclanabilmektedir. Diyabetin,
makrovaskiiler hastaliklarin, mikrovaskiiler hastaliklarin ve noropatinin kronik
komplikasyonlari, kan glukoz seviyelerinin fizyolojik kontrolii (HbAlc <%6,5), kan
basinci kontrolii (<130/80), ve lipit kontrolii (6nleyici) ile dnlenebilmektedir. Ne yazik
ki, bu toplumda olmasi gerektigi gibi gerceklesmemektedir ve ¢ok fazla insan bu
rahatsizliklardan ac1 ¢ekmeye devam etmektedir. Gereksiz 1stirabin 6nlenmesi igin
saglik profesyonellerinin ve diyabetli kisilerin diyabet egitimine ihtiya¢ vardir (Luna
ve ark., 2016).

Sekil 5 T2DM’1i hastalar arasinda en sik gozlenen diyabet komplikasyonunun

prevalansini gostermektedir (Deshpande ve ark., 2008).
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Sekil 5. Diyabetli hastalarda gozlenen diyabet ile iliskili komplikasyonlarin
prevalansi. Ulusal Saglik ve Besin Inceleme Anketi (NHANES) (Deshpande ve ark.,
2008).
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Diyabetik komplikasyonlarin kokende multifaktoriyel olduklar: diisiintilse de,
Ozellikle diyabette kronik hiperglisemi ve artmig oksidatif stres nedeniyle siddetlenen
biyokimyasal ileri glikasyon siirecinin bu bozukluklarda merkezi bir rol oynadigi ileri

surulmektedir (Li ve ark., 2017)

Hiperglisemi bes ana mekanizma ile doku hasarina neden olmaktadir (1)
Glukoz ve diger sekerlerin poliol yolagi vasitasiyla akisinin artmasi, (2) AGE'lerin
(ileri glikasyon son iirlinleri) hiicre i¢i olusumunun artmasi, AGE’ler ve aktiflestirici
ligandlarmin reseptorlerinin ekpresyonunda artis, (4) PKC (protein kinaz C)
izoformlarinin aktivasyonu, (5) heksozamin yolaginin asir1 aktivitesi. Birgok kanit bu
bes mekanizmanin tek bir akis yukar1 olay ile aktive edildigini gostermektedir: reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) mitokondrideki asir1 iretimi. Diyabetik mikrovaskiilaritede,

bu durum intraselltler hipergliseminin bir sonucudur (Avogaro ve Fadini, 2019).

4.1.7. Diyabetes Mellitusun Tedavisi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) her bir hastanin tercihlerine, ihtiyaclarina ve
degerlerine saygili ve yanit veren, ayrica hastanin degerlerinin tiim klinik kararlara
rehberlik ettigi bakim olarak tanimlanan hasta odakli bakimin O6nemini
vurgulamaktadir (American Diabetes Association, 2019).

Onerilen A1C, kan basinc1 ve LDL kolesterol diizeylerinin saglandig1 diyabetli
hasta orani gectigimiz yillarda artsa da, hastalarin %33-49’u glisemi, kan basinc1 ya
da kolesteroliin kontrol altina alinmasi gibi genel hedeflere hala ulasamamistir ve
yalnizca %14°1 sigaray1 birakarak bu ti¢ 6l¢iit i¢in belirlenen hedeflere ulagmistir.
Diyabet bireyler ve toplum icin énemli oranda finansal yiike neden olmaktadir.
2017°de tan1 konulmus diyabet i¢in hesaplanan tahmini yillik maliyet 237 milyar
dolar1 direkt tibbi maliyet ve 90 milyar dolar1 azalmis iiretkenlikten kaynaklanmak
tizere toplamda 327 milyar dolardir (Moher, 2018).

Maliyetin azaltilmas1 ve optimize tedavi sunulmasi i¢in devam eden
poplilasyon saghigi stratejilerine ihtiyag duyulmaktadir (American Diabetes

Association, 2019).
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4.1.7.1. Diyet Kisitlama Tedavisi

Beslenme tedavisi, prediyabetin, diyabetin ve diyabetle iliskili
komplikasyonlarin Onlenmesi ve tedavisinde, tedavinin vazgegilmez bilesenidir.
Beslenme tanisina ve bireysel tedavi hedeflerine yonelik ulasilabilir ve uygulanabilir
hedefler ve spesifik davraniglar diyetisyen ve diyabetli birey tarafindan birlikte
belirlenmektedir. Tedavinin en onemli boliiminii olusturan beslenme miidahalesi
bireyin beslenme davranisini degistirmesine odaklidir. Bireye uygun 6giin planlama
yontemi (beslenme piramidi, tabak modeli, degisim listeleri, KH sayimi)
belirlenmektedir. Sunulan oneriler prediyabetli veya diyabetlinin, bireysel
gereksinimlerine, beslenme aligkanliklarina, yasam tarzina, gerekli degisiklikleri
yapabilme yetenegine ve degisime istekli olmasina uygun olmalidir. Kilolu ve instline
direncli obez bireylerde %5 civarindaki kilo kayb1 bile insulin direncini azaltir. Bu
nedenle, diyabet riski olan kilolu veya obez bireylere kilo kaybi 6nerilmektedir. Tip 1
diyabetin Onlenmesi ile iliskili herhangi bir beslenme Onerisi yoktur. Kohort
caligmalarinda anne sUtU ile beslenen ¢ocuklarda tip 1 diyabet insidensinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Tip 1 diyabetlilerde instlin tedavisi bireyin beslenme ve fiziksel
aktivite tarzina entegre edilmelidir. Tip 2 diyabetli bireylerin, glisemi, dislipidemi ve
KB degerlerinde iyilesme saglamasi i¢in yasam tarzlarinda enerji, doymus ve trans
yaglar, kolesterol ve sodyum alimmi azaltmalarmi ve fiziksel aktivitelerini
artirmalarii hedefleyen uygulamalar desteklenmelidir. Diyabet ve kronik bdbrek
hastaliginin erken donemlerinde protein alimi 0.8-1.0 g/kg vicut agirhigr olacak
sekilde azaltilir. Kronik bobrek yetersizliginin ge¢ donemlerinde 0.8 g/kg protein
alinmasi renal fonksiyonlari (UAE ve GFR’yi) iyilestirebilmektedir (Rani ve ark.,
2016).

4.1.7.2. Egzersiz ve Fiziksel Aktivite

Mevcut komplikasyonlara adapte edilerek planlanmis diizenli fizik aktivite tiim
diyabetli hastalara 6nerilmektedir. Diizenli fiziksel aktivite insiilin direncini azaltir ve
yiksek riskli kisilerde tip 2 diyabeti Onler. Diyabette fiziksel aktivite/egzersizin kan
glukoz regiilasyonu, kan basinct kontrolii, dislipidemi, kilo kayb1 {izerine olumlu
etkileri vardir. Kaybedilen kilonun korunmasina yardimci olur ve yasam kalitesini

artirir.
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4.1.7.3. Diyabet Tedavisinde Kullanilan Tlaclar

Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar {i¢ ana grupta toplanabilir; insiilin, oral
antidiyabetikler ve a-glukozidaz inhibitorleri (AGI).
41.731.  Insiilin Tedavisi

1922°de Banting ve Best tarafindan insiilinin kesfi diyabetin tedavisinde bir
doniim noktas1 olmustur. Insiilin ister Tip 1 ister Tip 2 diyabetli olsun hastalarin
beklenen yasam siiresinde belirgin bir artis saglamaktadir. Bununla beraber insiilin
tedavisi diyet, egzersiz ve oral anti-diyabetikler yeterli oranda denenmesine ragmen
basarisiz olunan hastalar igin diisiiniilmelidir. Insiilin tedavisi Tip 2 diyabetli
hastalarda gozlenen bircok metabolik anormalligi 1iyilestirebilmektedir ya da
diizeltebilmektedir. Insiilin uygulamasi hepatik glukoz iiretimini baskilayarak, yemek
sonrast glukoz kullanimini arttirarak ve genelde insiilin direnci gozlenen hastalarda
rastlanan anormal lipoprotein bilesimini diizelterek glukoz konsantrasyonlarini
anlamli oranda diisiirmektedir. Insiilin tedavisi ayrica insiilin duyarliligini ve beta
hiicrelerinin salgilatici fonksiyonlarini iyilestirmek i¢in hiperglisemiyi azaltarak
glukoz toksisitesinin etkilerini azaltabilmektedir ya da elimine etmektedir. Ketozis
baskilamaktadir ve diyabetik komplikasyonlarin daha ge¢ olusmasini ya da

duraklatmaktadir (Deshpande ve ark., 2008).

4.1.7.3.2. Oral Antidiyabetikler ve a-Glukozidaz inhibitorleri

Oral antidiyabetik ilaglar (OAD), tip 2 diyabette yasam tarz1 6nerilerine (TBT ve
fiziksel aktivite) ilave olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde baslica asagidaki dért grup
OAD kullanilmaktadir;

a. Insiilin salgilatic1 (sekretogog) ilaglar,

b. Instlin duyarlilastiric1 (sensitizer) ilaglar,

c. Insilin direncini azaltmaya yonelik instilinomimetik (inkretin-bazl) ilaglar,

d. Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-I; glukoretikler;

gliflozinler).

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan diger ilaglardan bir dopamin-2 agonisti olan

hizli etkili bromokriptin ile bir safra asidi sekestran1 olan kolesevelam ise glukoz

diistiriicii olarak hafif-orta derecede etkinligi olan ilaglar olup tilkemizde diyabet
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tedavisi i¢in onayli degildirler (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,

2018).

Tablo 6. Anti-hiperglisemik ilaglar ve etki mekanizmalar1 (Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, 2018).

flac Grubu [la¢ Simifi Mevecut ilaclar Etki Sekli
Insiilin Sulfoniltreler (Il. | Glipizid B hiicrelerinde
salgilaticilar Kusak SU) Glipizid kontrolli | ATP’ye duyarli K+
salimimli form kanallarini uzun
Gliklazid modifiye | sureli kapatarak
salimimli form insulin
Glibenklamid sekresyonunu
Glimepirid arttirir (Tripathi ve
Glibornurid Srivastava, 2006).
Glikuidon
Glinid grubu | Repaglinid B hiicrelerinde
(Meglitinidler, Nateglinid ATP’ye duyarhh K+
GLN) kanallarini kisa
sureli kapatarak
instlin
sekresyonunu
arttirir.
Insilin Biguanidler Metformin Karaciger
duyarlilastiricilar Metformin diizeyinde hepatik
uzun saliniml glukoz  dretimini
baskilar.
Tiazolidindion Pioglitazon Yag dokusu
(TZD, glitazon) Rosiglitazon dizeyinde insilin
direncini azaltarak

etki gosterirler.
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Insiilinomimetik

ilaclar

Amilin analoglar

Pramlintid

Endojen insdlin
sekresyonunu
arttirarak etkili
olmaktadirlar

(Cubuk ve Ince,

2015).

Inkretin ~ mimetik | Eksenatid glukagon  benzeri
ilaclar Eksenatid X peptid-1  reseptor
Liraglutid agonistleri  (GLP-
Liksisenatid 1A: Glucagon like
Albuglutid peptid-1  receptor
Dulaglutid agonists)  inkretin
Semaglutid hormonlar1  taklit
ederek ve inkretin
etkisini artiran
dipeptidil
peptidaz-4
inhibitorleri (DPP4-
) ise inkretinlerin
degredasyonunu
inhibe ederek etki
gOsterirler
Inkretin artirict | Sitagliptin endojen inkretinler
(DPP4-I) Vildagliptin olan (GLP-1 e
Saksagliptin GIP)’in  yikimini,
Linagliptin DPP-4’i inhibe
Alogliptin etmek suretiyle

geciktirir;  insdlin
sekresyonunu
glukoza  bagimh
olarak artirir,
glukagon
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sekresyonunu

azaltir

Sodyum glukoz
ko-transporter 2

inhibitorleri

Canagliflozin
Dapagliflozin
Empagliflozin

Renal  proksimal
tubuluslarda
SGLT2
inhibisyonuna vyol
acarak,

bobrekten  glukoz
reabsorpsiyonunu
azaltir ve idrar yolu
ile glukoz
ekspresyonunu

artirir.

a-glukozidaz
inhibitorleri
(AGI)

Akarboz

intestinal a-
glukozidazi
kompetitif ~ olarak
inhibe etmek
suretiyle
polisakkaridlerin
enzimatik
degradasyonunu
azaltarak
karbonhidratlarin
sindirimini
yavaglatir ve
absorpsiyonunu

geciktirir
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4.1.8. Diyabetik Hayvan Modelleri

Diabetes mellitusun olusum mekanizmalarinmi ortaya ¢ikarmak ve anti-
diyabetik ilaglar1 test etmek amaciyla bircok hayvan modeli gelistirilmistir. Deneysel
diyabetik hayvan modelleri diyabet hastalifinin fizyopatolojisini anlamamizi
saglamakla kalmaz ayni zamanda yeni tedavi metodlarinin gelistirilmesine de
yardimc1 olmaktadir (Cigek ve ark., 2018). Gliniimiize dek tanimlanmus bir¢cok hayvan
diyabet modeli bulunmakla beraber, bu modellerden higbiri insan diyabetine tam

olarak esdeger tutulamaz (irer ve Alper, 2004).

4.1.8.1. T1DM Modelleri
Tip 1 diyabet modellerini spontan tip 1 diyabet modelleri, kimyasal olarak
olusturulan, viriislerle olusturulan modeller ve transgenik tip 1 diyabet modelleri

olmak iizere 4 grupta inceleyebiliriz (irer ve Alper, 2004).

4.1.8.1.1. Spontan T1DM Modelleri

Esas olarak spontan diyabetin bes hayvan modeli otoimmin diyabetin
incelenmesi icin tercih edilmektedir: NOD (obez olmayan diyabetik) faresi, diyabete
egilimli BB (Bio-Breeding) sigani, LETL (Long Evans Tokushima Lean) sigani, KDP
(Komedo Diabetes Prone) sigan1 ve LEW-iddm sigani.

NOD faresi, otoimmiin diyabet ¢alismalarinda arastirmacilar tarafindan en ¢ok
tercih edilen hayvan modelidir. NOD farelerinde insulit, 4-5 haftalikken (insanlara
gore cok daha erken) baslatilmaktadir ve insan instilitinden bir¢ok farkliliga sahiptir,
clinkii adacik c¢evresini ¢evreleyen lenfositlerle baslar ve alisilmamis sayida 16kosit
(esas olarak CD4+ ve CD8+ T hiicreleri) tarafindan tiim adacigin infiltrasyonu ile
devam eder (Chatzigeorgiou ve ark., 2009). Dogum sonras1 12-30. haftalarda diyabet
olusmaktadir. Insandaki tip 1 diyabetin aksine ketoasidoz nispeten orta seviyede olup,
etkilenen hayvanlar insiilin uygulamasi yapilmadan haftalarca hayatta kalabilmektedir
(Cicek ve ark., 2018). Hipoinsiilinemi, hiperglisemi, glikoziiri ve insiilin bagimlilig
ile BB sican diyabetine benzeyen bir diyabet modelidir (irer ve Alper, 2004).

Otoimmiin diyabet ¢aligmalarinda en yaygin olarak kullanilan sican modeli
olan diyabete egilimli BB si¢an1, 1970'lerde Kanada'daki bir Wistar sigan kolonisinden
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(Bio-Breeding Laboratories'de) gelistirilmisti. NOD faresi gibi, BB sicaninda da
adacik otoantikorlar1 ve ayrica GAD antikorlar ile karakterize edilen T-hlicreye
bagimli otoimmiin diyabet gelismektedir. Bununla birlikte, NOD faresinin aksine,
insdlit olgusu, insanlarla birgok benzerlige sahiptir. Hastaligin klinik baslangicindan
2-3 hafta Once baslar, prosediirde baskin olan peri-insulit ve Thl-lenfositlerle
baslamaz. Yaklasik 8-16 haftalikken, BB sicani hiperglisemik hale gelmektedir ve
instlinopeni, politri ve polidipsi hali hazirda gelismistir. NOD faresinden farkli
olarak, BB si¢aninda ketoasidoz insanlarda oldugu gibi insiilinle tedavi edilmezse
oldiracidar (Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

LETL Sicani, ilk kesfedilen, dogustan beta hiicrelerinde otoimmiin yikim
gelisen sican modeli olup hizli ve kesin diyabet %20 oraninda gelismektedir. Hem
erkeklerde hem de disilerde %70-80 oraninda diyabet gorlilmektedir (Cicek ve ark.,
2018).

Sonunda hastalig1 ¢ok iyi bir oranda (hem erkek hem de disilerde %70-80)
gelistiren LETL siganlarinin alt tabakasi KDP (Komedo diyabete egilimli) siganidir.
LEW.1AR1/ Ztm-iddm si¢ani, konjenik LEW.1ARI1 siganindan spontan bir mutasyon
yoluyla ortaya ¢ikan ve tiim sigan modelleri gibi RT1 B/Du sinif 1I allelini ekprese
eden yeni bir modeldir.

Yukarida belirtilen hayvan modelleri disindan tip 1 diyabette nadiren kullanilan diger
hayvan modelleri ise sunlardir; Yeni Zelanda beyaz tavsani, Keeshond kdpegi, Cin

hamsteri, Macaca nigra maymunu, Arap babunu (Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

4.1.8.1.2. Kimyasal olarak olusturulan TIDM Modelleri

Streptozotosin ~ (STZ),  Streptomyces  achromogenes  mantarindan
fermantasyonla ortaya ¢ikan sentetik nitrozlire glukopirazon Urinlerinden elde
edilmektedir (Cicek ve ark., 2018). B-hucresi toksisite yetenegine sahip olan STZ veya
diger diyabetojenik ajanlar (6rnegin Alloksan) biylk bir dozda veya birka¢ gln
boyunca tekrarlanan diisiik dozlarda uygulandiginda kimyasal olarak indiklenen
T1DM modellerini iiretmek i¢in kullanilmistir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009). STZ
uygulamasiyla pankreasin B-hlcrelerinde selektif toksitite olmasinin nedeni STZ nin
yapisinda bulunan glukoz pargasi araciligiyla B-hiicrelerinin membraninda bulunan

GLUT2’lerden hiicre i¢ine girmesidir. Ayrica hepatosit ve renal tiibiil hiicrelerinin de
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GLUT? proteinini eksprese edebildigi, bu yiizden bu hiicrelerin de STZ’ye duyarl1
oldugu belirtilmektedir. Bu durum STZ ile olusturulan deneysel hayvan modellerinde
neden karaciger ve bobrek hasar1 olabilecegini agiklamaktadir (Cigek ve ark., 2018).
Sicanlarda 50-100 mg/kg dozunda 1.V. veya I.P. uygulanabilmektedir. Rodentlerde
yas ilerledikce etkinligi azalmaktadir (Irer ve Alper, 2004).

Alloksan, STZ’den sonra DM olusturmak i¢in en yaygin kullanilan kimyasal
ajandir (Cigek ve ark., 2018). Toksik etkisi 6zellikle pankreas B-hilicrelerine 6zgudur.
Glukozla uyarilan insiilin salinimini inhibe eder, yiiksek dozlar1 ise B-hiicre nekrozu
yapar (irer ve Alper, 2004).

Deney hayvanlarinda diyabetojenik etkiye sahip diger maddeler; vacor,

dithizone, 8-hidroksikinolin vb.’dir (Rees ve Alcolado, 2005).

4.18.1.3. Viruslerle olusturulan T1DM Modelleri

Bugiine kadar insanlarda ve hayvanlarda diyabet gelisimi ile iliskili bir¢ok
farkli virus bildirilmistir. Viriislerden en ¢ok tizerinde c¢alisilmis olan1 EMC
(ensefalomiyokardit) viriisiiniin M varyantidir Farelere bu viriisiin enjeksiyonu sonrasi
yaklasik %40'mda pakreatik insiilinitis gelisir ve ardindan hastalik, hiperglisemi,
glukoz tolerans bozuklugu veya ketoasidoz ve 6lmm ile sonuglanabilir Hayvanlarda
diyabete neden oldugu diisiiniilen diger viriisler; Kilham Rat Virus (KRV), Coxsachie
B, Rubella, Reovirus, Sitomegaloviris (CMV) veVenezuelan Equine Ensefalit

virtsleridir (irer ve Alper, 2004).

4.1.8.1.4. Transgenik TIDM Modelleri

Transgenik fare, fertilize fare yumurtasinin proniikleusuna yabanci bir
DNA'nin agilanmasi ile olusturulur. Ekzojen genin ekspresyonunun regiilasyonu igin,
bu genler sesecilmis bir endojen genin "promoter"ine baglanir. Transgenik modeller,
transgenik genlerin B-hicrelerinde eksprese edilmesi yoluyla bu molekillere ait

diyabetojenik 6zellikleri belirlemede kullanilmaktadir (Irer ve Alper, 2004).

4.1.8.2. T2DM Modelleri
Genetik etkinin, c¢evresel faktorlerin ve komplikasyonlarin cesitliligi

nedeniyle, T2DM c¢oklu klinik ve patofizyolojik kosullarda kendini gosterebilir ve
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hastalar her bireydeki hastaligin sonunda essiz bir patofizyolojik fenomen olusturacak
sekilde cesitlenir. Benzer sekilde, T2DM'nin hayvan modelleri sadece insanlarda
yaygin olan fenotiplerin birkagini gosterebilir, ancak her durumda modellerde onlari
hastaliga yatkinlastiran genetik ve ¢evresel faktorler kontrol edilebilir. Bununla
birlikte, obezite T2DM'ye yatkinlik saglayan baslica ¢evresel faktor oldugundan (obez
bireylerin 2/3’iinde diyabet gelismedigi halde), bir hayvan modelinde diyabet
gelistirmek i¢in ilk olarak obezite gelistirme kabiliyeti, bir model segmenin en 6nemli
kriterlerinden biridir.

T1DM'de oldugu gibi, kemirgenler insan T2DM'yi taklit eden en kapsaml
kullanilan hayvanlardir. Kemirgenleri hastalik modelleri olarak kullanmanin genel
avantajlar1 disinda (6rnegin kiglk boyutlu, kolay temin edilebilir ve ekonomik
olmalari, ayni anda birgok hayvani kullanabilme imkani saglamalar1), 6zellikle
diyabetik kemirgenler kategorisi, monojenik veya poligenik bir zemine dayanan insan
T2DM’ye benzer sekilde kendiliginden diyabet gelisen c¢esitli modeller igerir.
(Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

4.1.8.2.1. Spontan T2DM'nin obez kemirgen modelleri

ob/ob fare, db/db fare and Zucker fa/fa sican monogenik arka plana sahip
T2DM modellerinin en karakteristik ornekleridir. Bu diyabetik modeller leptin
genindeki (ob/ob) veya leptin reseptorlerindeki (db/db ve fa/fa) mutasyonlar sonucu
obezite gelistirmekte ve bu durum diyabetin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir.
Ob/ob (su anda Lepob olarak adlandirilmaktadir) genotipi, C57BL/6J farede
gozlemlenmistir ve bu model, hiperfaji ve diisiik enerji harcamasi ile karakterizedir ve
bu nedenle yaklasik 4 haftalikken obez olmaktadir. Bununla birlikte, ob/ob genotipi
C57BL / KS faresinde cksprese edildiginde diyabet ¢ok siddetli ve olimcil
olmaktadir.

Ote yandan, db/db fare ayrica hiperfajik, obez (yaklasik 4 haftalikken),
hiperinsulinemik (yaklasik 2 haftalikken) ve insiiline direngli hale gelir, ancak daha
sonra B-hiicre yetmezligi nedeniyle hiperglisemi gelistirir (4-8 hafta) ve 8-10 aydan

uzun yasamazlar.
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Zucker (fa/fa) obez sigan, db/db fareyle ayni patofizyolojik ozellikleri
gelistirmektedir ve temel olarak hiperlipidemi ve hipertansiyonum eslik ettigi insan
obezitesi modeli olarak kullanilmaktadirlar.

Bununla birlikte, hiperglisemi icin fa/fa sicaninin segici sekilde beslenmesi
sonucu, Zucker diyabetik sisman (ZDF) sigan1 dogmaktadir. Bu modellerde dogumdan
yaklasik 8 hafta sonra B-hiicrelerinin artan apoptozuna bagli olarak sadece erkeklerde
siddetli diyabet gelismektedir ve fa/fa siganinda oldugu gibi insiilin direnci kompanse
edilememektedir ve bu modeller 14 haftalikken insiilinopenik hale gelmektedir.

Ote yandan, polijenik arka plana sahip obezite ile indiiklenen diyabet modelleri
ise KK (Kuo Kondo) faresi, NZO (Yeni Zellanda obez) faresi, OLETF (Otsuka Long
Evans Tokushima sigsman) faresi ve NSY (Nagoya Shibata Yasuda) faresidir
(Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

Karakteristik olarak KK fareleri, instlin direnci, kompensatuvar
hiperinsiilinemi ve adacik hiicresi hiperplazisi ile iliskili olarak yetiskinlik doneminde
obez olmaktadirlar. En nihayetinde, hafif hiperglisemi baslamaktadir. Gida alimu,
diyabetik fenotipin siddetinin belirlenmesinde ©6nemlidir ve enerji aliminin
kisitlanmasi, bu farelerde goriilen obeziteyi ve hiperglisemiyi azaltmaktadir (Rees ve
Alcolado, 2005).

Yeni Zelanda obez (NZO) faresi, ilk 2 ayda hizl1 bir sekilde kilo alan polijenik
obezite modelidir ama diyabet sikliklar1 alt tiirlerinde degiskenlik gostermektedir.
Glikoz ve insulin 6zellikleri, KK farenin 6zelliklerine neredeyse benzer olsa da, NZO
faresinde erken yaslardan itibaren hepatik insiilin direnci gelismektedir ve
muhtemelen hiperfajiye yol acan hiperleptinemi ve aymi anda leptin direnci
g6zlenmektedir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

OLETF sigani, glukoz intoleransi i¢in segici bir sekilde yetistirilmis Long-
Evans siganlarinin farkli soyundan tiretilmis bir koloniden kokenlenmektedir. Siganlar
hafif derecede obezdir, NSY farelerinde oldugu gibi yetiskin erkeklerde diyabet
gelisimi olasilig1 disilerden daha fazladir (Rees ve Alcolado, 2005). Hayvanlar yiiksek
insdlin, trigliserit ve kolesterol duizeyleri, yas ile beraber artan hiperglisemi ve polifaji
ile karakterizedir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

NSY fareleri, ayn1 zamanda NOD farelerinin ebeveynleri olan Jcl: ICR

farelerinden kokenlenmektedir, fakat glukoz intoleransi i¢in aymi soydan
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ciftlestirilmistir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009). NSY farelerinde yasa bagimli bir
sekilde spontan diyabet gelismektedir. Ana Ozellikleri hafif insiilin direncine karsi
gelisen bozulmus insiilin sekresyonudur. Obezite, bu hayvanlarin 6nemli bir 6zelligi
degildir ve belirgin bir cinsiyet farki gézlenmektedir. Hemen hemen tim erkeklerde
hiperglisemi geligirken, disilerin Ucte birinden daha azi etkilenmektedir (Rees ve
Alcolado, 2005).

4.1.8.2.2. Spontan T2DM'nin obez olmayan kemirgen modelleri

Klinik deneyimler, T2DM'nin obezite yoklugunda da gelisebilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, obez olmayan modellerin gelistirilmesi hastaligin bu
durumunu incelemek i¢in esastir.

GK (Goto-Kakizaki) siganlari, pek ¢ok nesilde hafif glukoz intoleransi olan
Wistar sicanlarinin selektif sekilde ayni soydan ciftlestirme yoluyla gelistirilen
polijenik obez olmayan bir T2DM modelidir. Bu model, yenidogan GK siganlarinin
azalmis adacik kiitlesi (muhtemelen anormal apoptoz ile iligskili dogum Oncesi
bozulmus B-hicre proliferasyonu nedeniyle) nedeniyle insulin direnci, normolipidemi
ve bozulmus insiilin sekresyonu ile karakterizedir.

Obez olmayan mutant C57BL/6 (Akita) faresi, Akita'daki (Japonya) C57BL/6
kolonisinden kdkenlenmektedir ve insan preproinsulin geninin faredeki homologu
olan INS2 geninde gelisen spontan bir mutasyona sahiptir. Bu model polidipsi, poliuri,
progresif hipoinsilinemi ve en nihayetinde 3-4 haftalikken gelisen hiperglisemi ile

karakterizedir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

4.1.8.2.3. Kimyasal ve cerrahi yolla olusturulan T2DM hayvan modelleri
Her ne kadar alloksan ve streptozotosin gibi diabetojenik ajanlar temel olarak
T1DM indiiksiyonunda kullanilsalar da, hayvanlarda T2DM benzeri diyabet gelisimi
icin de kullanilmaktadirlar. Siganlarda NAD uygulamasindan 15 dakika sonra yapilan
STZ uygulamasi, %75-80 oraninda plazma insiilin diizeylerinde degisiklige yol
acmadan hafif ve stabil hiperglisemi goézlenen bir T2DM modeli gelisimine yol

acmaktadir.
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Ayrica, yenidogan siganlarda veya dogumdan hemen sonra (her ajan i¢in farkli
doz ve zaman protokoliinii takiben) STZ veya alloksan enjeksiyonu, hayvanlarin
yetiskin ¢aginda T2DM olmasini saglamaktadir.

Bununla birlikte, bu hayvanlarda diyabet gelisimine B-hiicre kitlesinde ve
dolayisiyla insiilin sekresyonunda bir azalma eslik etmektedir. Bu nedenle STZ
uygulamasinin genetik olarak insiilin direngli bir arka planla (6rn. ZFR modelinde)
veya yiiksek yagl diyet/yiiksek fruktoz iceren diyet ile kombinasyonu, normal kan
insiilin diizeyleri ile beraber asikar hiperglisemi gelisimine neden olmaktadir.
Dolayisiyla bu modeller T2DM g¢alismalari i¢in daha uygun kabul edilmektedir.

Ek olarak, T2DM'nin induklenmesi igin pankreasin kismen ¢ikarilmasi (%90'a
kadar) bircok hayvanda (sicanlar, kopekler, domuzlar, tavsanlar) uygulanmistir.
Bununla birlikte, bu modellerin ¢ogunda viicut agirliginda veya kan insiilin
seviyelerinde belirgin bir degisiklik olmaksizin orta derecede hiperglisemi
gelismektedir. Bu nedenle, ginimizde T2DM gelistirmek igin pankreatektomi
protokolleri genellikle diabetojenik maddelerle birlikte uygulanmaktadir. Ayrica,
insan ve bircok hayvan modelinde goézlenen pankreasin rejenerasyon yetenegi
nedeniyle, cerrahi yolla indiklenen bu diyabetik modeller genellikle transplantasyon
veya rejenerasyon faktorleri ¢alismalari igin de kullanilmaktadir (Chatzigeorgiou ve
ark., 2009).

4.2.  Origanum onites

Origanum onites L. (onites), Giiney Avrupa ve Akdeniz'e 6zgu otsu ve ¢ok
yillik bir bitkidir. Yemeklere tat vermek icin kullanilan bitkiler ylizlerce yildir
biytitiilmis, kullanilmistir ve gesitli yiyeceklerin lezzetlerini arttirma ve tamamlama
yetenekleri nedeniyle gittikce populer hale gelmektedir. Geleneksel olarak, astim,
hazimsizlik, bas agris1 ve romatizmaya kars1 halk ilaci olarak kullanilir. Lamiaceae
familyasinin bitkileri arasinda biberiye daha kapsamli bir sekilde calisilmistir ve
ekstreleri pazarlanan ilk dogal antioksidanlardir. Ayni aileye ait olan Onites, glcli bir
antioksidan olarak bir¢ok arastirma grubunun ilgisini ¢gekmistir (Tonk ve ark., 2010).

Fitokimyasal ¢aligsmalar, Origanum onites bitkisinin polifenol igerdigini
gostermektedir. Bu polifenollerin yan1 sira orta derecede antioksidanlar olan arbutin,
6-0O-4-hidroksibenzoil arbutin ve 2-hidroksi-3-(3,4-dihidroksifenil) propiyonik asit de
icerdigi goriilmiistiir (Gutierrez, 2012).
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5. GEREC VE YONTEMLER
5.1.  Bitki Materyali ve Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Diyabette gelisen doku hasarinda koruyucu etkilerini arastirdigimiz endemik
Origanum onites’nin toprak iistii kisimlari toz edilerek hassas terazide 15 gr tartilip
oda 1sisinda EtOH (etil alkol) ile maserasyona birakildi, islem ¢oziicii renksiz oluncaya
kadar devam edildi. Coziiciisii rotary evaporatorde 50°C’yi agsmayan 1sida ugurulup,
geride kalan ugmayan ¢Ozucu hot plate Uzerinde ugana kadar kurutuldu. Tim bu
islemler Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Famasotik Botanik AbD. dgretim
uyelerinden Prof. Dr. Leyla Bitig ve Dr. Turgut Taskin tarafindan yapildi. Elde edilen
ekstreler analizlerde kullanilmak {izere buzdolabinda +4°C’de muhafaza edildi.
Bitki ekstreleri deney siiresince hayvanlara her giin tartilarak ve saf suda ¢oziilerek
agirliklarma gore gereken miktarda anestezi uygulamaksizin intraperitoneal yolla

verildi.

5.2.  Deney Hayvanlan

Calismamizda Marmara Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezi’nden
(DEHAMER) almman 250-300 g agirhiginda erkek Sprague-Dawley (SD) siganlar
kullanildi. Siganlar %50 nem, 12 saat aydinlik/karanlik 151k dongiisiinde ve sabit bir
sicaklikta (25+2°C) tutuldu ve standart sigan yemi ve ¢esme suyu ile ad libitum olarak
beslenmeleri saglandi. Calisma Marmara Universitesi Hayvan Bakimi ve Kullanim
Komitesi tarafindan onaylandi (Etik no: 020.2016.mar). Gerekli tum o6nlemler
calismaya baslamadan Once alinarak c¢aligma sirasinda parametrelere olumsuz etki

edebilecek faktorler en aza indirildi.

5.2.1. Streptozotosin ile diyabet modeli olusturulmasi

STZ ile diyabet modeli olusturulan siganlara 60 mg/kg (0,1 M sitrat
tamponunda ¢6ziildii, pH 4,5’a ayarlandi) dozda streptozotosin (STZ) i.p. uygulanarak
diyabet induiklendi. STZ injeksiyonundan 48 saat sonra kuyruktan kan alma metoduyla
kan Ornekleri alinarak aglik kan glukozu glukometre ile 6lculdi ve acglik kan glukoz
degeri 200 mg/dL (11.1 mmol/L)'den yiiksek olan si¢anlar diyabetik olarak kabul

edilerek deneye alind:.
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5.2.2. Deney gruplar
Calismamizda kullanilan siganlarin deneye basglandigi sirada ve deney sonunda
viicut agirliklar: tartildi. Origanum ekstresi verilecek olan siganlara ekstre 200 mg/kg
olacak sekilde suda ¢oziilerek i.p. olarak uygulandi. 24 adet sigan 3 gruba ayrild;
e Kontrol grubu (KG), n=8: Bu gruptaki hayvanlara 6 hafta sireyle gunlik
olarak 10 ml/kg serum fizyolojik i.p. yolla uygulandi.
e Diyabet Grubu (DG), n=8: STZ uygulamasindan 48 saat sonra kan glukoz
degeri 200 mg/dI’nin tzerinde olan bu siganlara 6 hafta stireyle giinltik olarak
10 ml/kg serum fizyolojik i.p. yolla uygulandi.
e Diyabet + Origanum onites Grubu (DMG), n=8: STZ uygulamasindan 48 saat
sonra kan glukoz degeri 200 mg/dl nin iizerinde olan bu siganlara giinde 50

mg/kg Origanum ekstresi 6 hafta siire ile i.p. yolla uygulandi.

5.3. Dokularm hazirlanisi ve deney protokolii

6. haftanin sonunda glukometre yardimi ile kan glukoz degerleri dl¢tildi. 6
hafta sonunda hayvanlar hafif eter anestezisi altinda kalpten kan 6rnekleri alindiktan
sonra dekapite edilerek, bobrek ve karaciger dokular1 ¢ikarildi. Doku 6rneklerinin bir
kisminda oksidan hasari incelemek amaciyla malondialdehit (MDA) ve glutatyon
(GSH) tayini yapildi. MDA tayini Buege yontemiyle, GSH tayini Ellman yontemiyle
yapildi. Serum oOrneklerinde ise bobrek fonksiyonlarmi 6lgmek igin kreatinin,
karaciger fonksiyonlarinu 6lgmek i¢cin de ALT ve AST 6l¢iimii inflamatuvar bulgular

incelemek i¢i segilen sitokinlerin diizeylerine bakildi.

5.4. Biyokimyasal Analizler
Hafif eter anestezisi altinda kalpten aliman kan Orneklerinden ve dekapite

edildikten sonra karaciger dokularinda biyokimyasal analizler yapilmistir.

5.4.1. Serumda Yapilan Biyokimyasal Analizler

Karaciger doku hasarimi belirlemek icin ELISA (Enzim Bagli immiinosobent
Tahlil) kitleri ile Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), IL-
1B, 1L-10, IL-4, IL-4, IL-12 aktiviteleri 6l¢imu yapildi.
Bobrek aktivitesini belirlemek icin ELISA Kiti ile kreatinin 6lglimu yapildi.
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5.4.1.1. ELISA testi yapilisi

ELISA’da hedef parametrelerin optik yogunluklarinin belirlenmesi ile 6lgim
yapilir. Kitte bakilmasi istenen parametrelere spesifik biotin-konjuge poliklonal
antikorlarla kapli plaka bulunmaktadir. Bakilmasi istenen parametrenin bu antikorla
baglanmasi esasina dayanmaktadir.
Kit icerigi;

) Standart solusyon (0,5 ml) 240 U/L

i) Onceden kaplanmis ELISA plaka (12*8 kiivet)

iii) Standart diltsyon (3 ml)

iv) Streptavidin-HRP (yabanturpu peroksidazi) (6 ml)

V) Durdurma solisyonu (6 ml)

vi) Substrat solisyon A (6 ml)

vii)  Substrat soliisyon B (6 ml)

viii)  30x konsantre yikama soliisyonu (20 ml)

iX) Biyotinlenmis si¢cana kars1 antikor (1 ml)

X) Plaka kapatici (2 adet)

Kitte olmayan gerekli materyaller; 37°C+0.5°C inkiibatdr, emici kagit, hassas
pipetler ve tek kullanimlik pipet uglari, steril tipler, deiyonize ve distile su, 450 nm’yi
okuyabilen mikroplate okuyucu.

4 derecede muhafaza edilmis olan kitler calismanin yapilacagi zaman oda sicakliginda
10-20 dk bekletildi. Her 6rnek i¢in steril yeni pipet ucu kullanildi. Substrat soliisyon

B ile 15182 hassas olmasindan dolay1 karanlik ortamda calisildi.

54.1.1.1. Standart soliisyonlarin, substratlarin ve 6rneklerin hazirlanmasi
Unitesi 240 U/L olan standart solusyonu diliisyon c¢ozeltisi ile bir onceki

standardin yarisini alarak sirasiyla 240, 120, 60, 30, 15, 7,5 U/L olacak sekilde

diliisyon yapilarak 6 adet yeni standart soliisyonu elde edildi.

Calismaya baglamadan 6nce 10-20 dk oda sicakliginda bekletilen serum 6rnekleri

3000 RPM’de santrifiijlenerek siipernatanti alindi. Tablo X’de goriildiigii gibi 6rnekler

ve standartlar calismanin daha saglikli olmasi adina ikili bigimde kuyulara eklendi.
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Tablo 7. Standart ve 6rneklerin kuyulara eklenmesi

1 2 |3 4 5 6 7 8 9 10 1|1
1|2
A|Ko |S |[KG |[KG |DG |[DG |[DMG |DMG | MG | MG
r 4 |1 5 1 5 1 5 1 5
B/ Ko |S |KG [KG DG |DG |[DMG |DMG | MG | MG
r 4 |1 5 1 5 1 5 1 5
C|S1 |S |KG |KG |DG |DG |DMG |DMG |MG | MG
5 |2 6 2 6 2 6 2 6
D|S1 |S |[KG [KG |[DG |DG |[DMG |DMG | MG | MG
SRR 6 2 6 2 6 2 6
E|S2 |S |KG DG DMG MG
6 |3 3 o 3
F1S2 |S |KG DG DMG MG
6 |3 3 3 3
G|S3 KG DG DMG MG
4 4 4 4
H| S3 KG DG DMG MG
4 4 4 4

Inkiibasyon oncesinde ornek kuyularma 40 pl 6rnek, 10 pl antikor ve 50 pl
streptavidin eklendi, kor kuyularina herhangi bir sey eklenmezken standart kuyularia
50 ul standart soluysonu ve 50 pl streptavidin eklendi. Hafifce calkalamadan sonra 37

santigrat derecede 60 dakika inkibe edildi.

54.1.1.2. Yikama islemi

30 kat seyreltilen konstantre yikama soliisyonu inkiibasyon sonrasi her kiivete
0,35 ml eklendi ve 1-2 bekletildi. Sonrasinda kiivet silkelenerek yikama soliisyonu
dokiildii ve ters ¢evirerek geri kalan soliisyon havlu kagida bosaltildi. Bu islem 5 kez

tekrar edildi.
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54.1.1.3. Substratlarin eklenmesi
Yikama isleminden sonra tiim kuyulara 50 pl substrat soliisyon A ve karanlik

ortamda substrat soliisyon B eklendi. Hafif¢e ¢calkaladiktan sonra 37 santigrat derecede
10 dakika inkube edildi.

54.1.1.4. Durdurma ve okuma islemi

Inkiibasyondan sonra tiim kuyulara 50 pl durdurma soliisyonu eklendi.
Kuyulardaki maviden sariya olan renk doniisiimiinden hemen sonra ELISA okuyucu
(Epoch Biotek) ile 450 nm’de Ol¢liim yapildi. Elde edilen absorbans degerleri ile

absorbans-konsantrasyon grafigi ¢izildi. Grafikten madde miktarlar1 belirlendi.

5.4.2. Dokuda yapilacak Biyokimyasal Analizler

Karaciger ve bobrek dokularinda oksidan hasar1 incelemek amaciyla
malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) tayini yapildi.

MDA tayini Buege yontemiyle yapildi. 50 pl sodyum dodesil siilfat (SDS,
%8.1)’a 100 pl doku homojenati eklendikten sonra vortekslenip oda sicakliginda 10
dakika inkube edildi. 375 ul asetik asit (pH 3.5, 20%) ve 375 ul thiobarbiturik asit
(0.6%) eklenerek kaynar su banyosunda 60 dakika bekletildi. Ornekler oda
sicakliginda sogumaya birakildi. 1,25 ml bitanol:piridin (15:1) eklenerek vortekslendi
ve 1000 rpm’de 5 dakika santrifuj edildi. 750 pl organik pembe tabaka 532 nm’de
olculdu.

GSH tayini Ellman yontemiyle yapildi. Homojenatlar 4 °C’ da sogutmali
santrifiijde 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra, 0,5 ml siipernatan
alinarak tizerine 2 ml 0,3 M Na2HPO4 2H20 solusyonu eklendi. Bu islemin ardindan
elde edilen karigima 0,2 ml’lik dithiobisnitrobenzoate (0,4 mg/ml % 1 sodyum sitrat)
solisyonu eklendi. Karisim c¢alkalandiktan sonra oda sicakliginda 5 dakika
bekletilerek 412 nm dalga boyunda spektrofotometrede (UV 1208, Shimadsu, Japan)
kore karsi (distile su) 6l¢iim yapildi.

Bobrek dokusunda yapilan ELISA testinde serumdan farki olarak dokular fosfat

tampon tuz ¢ozeltisinde (pH: 7,4) homojenize edilmistir.
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5.5,  Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar
Streptozotosin (STZ); Santa Cruz Biotechnology, Inc (Dallas,TX, USA)’dan,

ELISA kitleri BT Labs’dan (Bioassay Technology Laboratory, Korain Botech Co., Ltd
(Shanghai, China) temin edilmistir.
Marmara Universitesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda yararlanilan demirbaslar;

i) Hettich K2S Sogutmali Santrifiij

i) Heraeus Biofuge Pcio Ependes Santrifj

iii) BioTek Epoch Elisa Reader

iv) ADAM PW124 Hassas Terazi

V) IKA Ultra-Turrax T25 Homojenizator

vi) Bayer 7170635 Glukometre

vii)  Nuarrire NU-6512E Derin dondurucu

5.6. Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢alismanin verileri ortalama + standart hata olarak verilmistir. Testlerde
anlamlilik P <0.05 olarak kabul edildi. Degerler, Graphpad prism 8.0 (GraphPad
Software, San Diego; CA; USA) bilgisayar istatistik programi kullanilarak yapilmstir.
Istatistiksel degerlendirme tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve iki yonli varyans

analizi (Tukey) testleri kullanilarak hesaplandi.

6. BULGULAR
6.1.  Origanum onites’in Viicut agirhg Uzerine Etkisi

Deneyde kullanilmak tizere benzer viicut agirligina sahip hayvanlar kullanilda.
Kontrol grubunda kilo kayb1 gozlenmemistir ancak diyabetik grupta ve Origanum
onites uygulanan grupta ¢alisma boyunca kilo kayb1 gézlendi. Diyabetik hayvanlara
i.p. yolla Origanum onites uygulamasi kilo kaybini 6nleyemedi ancak diyabetik
hayvanlara kiyasla kilo kaybinda anlamli bir azalma oldugu gériildii. Calisma sonunda
diyabetik siganlar viicut agirligimin %40’ 1n1 kaybederken Origanum onites uygulanan

diyabetik siganlarda kilo kayb1 sadece %12 oldu.
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Sekil-6: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin viicut agirligi iizerine etkisi. Her
Grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi ¢ift yonli
ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001,
**p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna goére kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet grubuna gore
kiyaslandi.

6.2.  Origanum onites’in Kan Glukoz Seviyesi Uzerine Etkisi

Origanum onites’in i.p. yolla uygulandiktan sonra kan sekeri ilizerine olan
etkisi Sekil 7°de gosterilmistir. Tedavi edilmeyen diyabetik sicanlarin kan glukoz
seviyelerinin yiikseldigi saptandi. Origanum onites uygulanan diyabetik siganlarin kan
glukoz seviyelerinin ise tedavi gormeyen diyabetik sicanlarla kiyaslandiginda azaldig:
gorildid. 3 haftanin sonunda Origanum onites uygulanan grupta kan glukoz
seviyelerinde %6’lik bir azalma goriiliirken tedavi gérmeyen grupta kan glukoz

seviyelerinde bir degisiklik goriilmedi.
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Sekil-7: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin kan glukoz seviyeleri (zerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,

**%p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.

6.3.  Origanum onites’inn Serum ALT ve AST Seviyeleri Uzerine EtKkisi
ALT ve AST duzeylerinde diyabet grubundaki si¢anlarda bir artis gozlemlenirken

tedavi grubunda diyabet grubuna oranla anlamli bir azalma gézlenmistir (p<0.0001).
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Sekil-8: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin AST seviyeleri Uzerine etkisi. Her
grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi ¢ift yonli
ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001,
**p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna goére kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet grubuna gore
kiyaslandi.
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Sekil-9: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin ALT seviyeleri tizerine etkisi. Her
grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi ¢ift yonli
ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001,
**p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna goére kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet grubuna goére
kiyaslandi.

6.4.  Origanum onites *in Serum Kreatinin Seviyeleri Uzerine EtKkisi

Serum kreatinin, kreatininin bir metabolitidir ve kreatininin neredeyse tamami
iskelet kasinda konumlanmaktadir. Plazma kreatinin konsantrasyonu oldukca
stabildir, yiiksek kreatinin diizeyleri bobrek fonksiyonlarindaki problemlerin
gostergesidir. Kretainin duzeylerinde diyabet grubundaki siganlarda artig goriilmiis,

tedavi grubunda diyabet grubuna oranla anlamli bir azalma bulunmustur (p<0.0001).
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Sekil-10: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin kreatinin seviyeleri tzerine etkisi.
Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi ¢ift yonli
ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001,
**p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna goére kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet grubuna gore
kiyaslandi.

6.5.  Origanum onites’in GSH ve MDA Seviyeleri Uzerine EtKkisi

Oksidan hasar GSH ve MDA tayinleriyle Ol¢iilebilmektedir. Bu baglamda hem
karaciger hem de bobrekte GSH ve MDA diizeyleri incelenmistir. Karacigerde ve
bobrekte yapilan GSH o6lgiimlerinde diyabet grubundakilere oranla tedavi grubunda
anlamli oranda artis gézlenmistir (p<0.0001). MDA ol¢iimlerinde ise yine karaciger
ve bobrek dokusunda diyabet grubuna kiyasla tedavi grubunda anlamli oranda diisiis

goriilmistiir (p<0.01).
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Sekil-11: Origanum onites 'in diyabetik hayvanlarin karaciger MDA seviyeleri Gizerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
**%p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna goére kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.
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Sekil-12: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin karaciger GSH seviyeleri Gzerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
**%p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.
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Sekil-13: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin bobrek MDA sevileri tzerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.

76



15

5 *k*k%k
O 10—
o
O =l
=
T 5.
7 5
O

0 I

K D D+OO

Sekil-14: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin bobrek GSH seviyeleri tzerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
*¥*%p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.

6.6.  Origanum onites’in IL-1R Seviyeleri Uzerine EtKkisi

Interlokin-1p (IL-1B) enfeksiyon ve yaralanma durumunda ev sahibi savunma
yanitlar1 i¢in ¢ok dnemli olan gii¢lii bir proinflamatuar sitokindir. Calismalarin biiyiik
cogunlugu monositler ve makrofajlar gibi dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinin
icindeki liretimine odaklanmis olmasina ragmen, ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tiretilir
ve salgilanir.

Plazmada yapilan IL-13 6lcimlerinde diyabet grubundakilere oranla Diyabet

+ O. onites grubunda anlamli oranda diisiis g6zlendi (p<0.0001).
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Sekil-15: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin plazma IL-1[ seviyeleri izerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
**%p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna goére kiyasland1. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.

6.7.  Origanum onites’in 1L-10 Seviyeleri Uzerine EtKisi

Kronik  diisik dereceli inflamasyon, diyabetin  patolojisine  ve
komplikasyonlarma katkida bulunur. Bir antiinflamatuar sitokin olan Interlékin-10'un
(IL10) diyabette koruyucu rol oynadigi ileri siirtilmiistiir. 1L-10, monositler /
makrofajlar dahil olmak lizere ¢ok ¢esitli immiinolojik hiicre tipleri tarafindan tiretilen
ve proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin glgli bir inhibitor olan Th2 tipi bir
sitokindir. 1L-10'un immin sistemi baskilayict etkileri, hem sitokin sentezinin
(6rnegin, TNF-P, IL-6) inhibisyonunu hem de hedef hucreler Gzerindeki biyolojik
aktiviteleri icermektedir.

Plazmada yapilan IL-1[3 6lgimlerinde diyabet grubundakilere oranla Diyabet

+ O. onites grubunda anlamli oranda artis goriildii (p<0.0001).
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Sekil-16: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin plazma IL-10 seviyeleri (izerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
*¥*%p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.

6.8.  Origanum onites’in 1L-6 Seviyeleri Uzerine Etkisi

Inflamatuar mekanizmalarin, tip 1 diyabet ve. Tip 2 diyabet siireclerinde kritik
rol oynadig ileri siiriilmiistiir. Timor nekroz faktorii-alfa, interlokin (IL) -1 beta, IL-
6 sitokin ailesi, IL-18 ve bazi kemokinler gibi iltihaplanma aracilarinin, her iki
diyabette de 6nemli rol oynamaktadir. IL-6'nin immiinoregiilasyon etkilerine ek
olarak, iskelet kasi hucreleri, adipositler, hepatositler, pankreas beta hiicreleri ve
ndroendokrin hiicreleri iizerindeki eylemlerle glikoz homeostazi ve metabolizmasini

dogrudan ve dolayli olarak etkiledigi diisiintilmektedir.
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Plazmada yapilan IL-6 Ol¢imlerinde diyabet grubundakilere oranla Diyabet +

O. onites grubunda anlamli oranda diistis goriildi (p<0.0001).
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Sekil-17: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin plazma IL-6 seviyeleri (izerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.

6.9.  Origanum onites’in IL-17 Seviyeleri Uzerine EtKisi

Interldkin (IL) -17 (IL-17A), aktive edilmis ve hafiza T lenfositleri tarafindan
iretilen yeni tamimlanmis bir inflamatuar sitokindir. Cesitli inflamatuar sitokinlerin
(6rnegin, IL-6 ve TNF-alfa) ve kemokinlerin (6rnegin CCL2 / MCP-1, CXCL1 / KC
ve CXCL2 / MIP-2) indiksiyonu dahil olmak tizere pek ¢ok hiicreden pleiotropik
aktiviteye sahiptir. Artan kanitlar, IL-17'nin c¢esitli enflamatuar yanitlarda ve

otoimmiin hastaliklarda ¢ok 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir.
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Plazmada yapilan IL-17 6lglimlerinde diyabet grubundakilere oranla Diyabet

+ O. onites grubunda anlamli oranda diistis goriildii (p<0.0001).
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Sekil-18: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin plazma IL-17 seviyeleri Gzerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
**%p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.

6.10. Origanum onites’in IL-4 Seviyeleri Uzerine EtkKisi

T hicreleri, otoimmin tepkilerin 6nemli pozitif ve negatif dizenleyicileridir.
Insanlarda ve farelerde, aktivasyon iizerine salgiladiklar sitokinlerle ayirt edilebilen,
fonksiyonel olarak en az iki T hiicresi alt hiicresi vardir. CD4 + bélmesi Thl ve Th2
altkiimelerini igerir. Thl hiicreleri agirlikli olarak IFN-s salgilarlar ve patojenik
otoimmiinite ile iliskilidirler, oysa Th2 hiicreleri IL-4 ve IL-10 salgilarlar ve alerjik

tepkilerle ve muhtemelen spontan otoimmiin hastaligin  inhibisyonuyla

81



iliskilendirilirler. T-hiicreleri tarafindan interlokin (IL) -4 Gretimindeki eksiklik,

immiin diizensizlige aracilik eder ve tip 1 diyabetin nedensel bir faktoridar.

Plazmada yapilan IL-4 6l¢cimlerinde diyabet grubundakilere oranla Diyabet +
O. onites grubunda anlamli oranda diisiis goruldi (p<0.0001).
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Sekil-19: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin plazma IL-4 seviyeleri Uzerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.

6.11. Origanum onites’in 1L-12 Seviyeleri Uzerine EtKkisi

NOD farelerinde, BB si¢anlarinda ve insanlarda tip 1 diyabet ve IL-12 arasinda
bir baglanti da 6nerilmektedir. Ayrica, NOD farelerinde IL-12 ekspresyonu ile instlin
iireten hiicrelerin imhasi arasinda hastalik ilerlemesi arasinda bir korelasyon vardir.
IL-12'nin gen¢ NOD farelerine uygulanmasi, daha yiiksek interferon-gama (IFN- v)

iretimi ve diigiik IL-4 iiretimi ile iligkili olan diyabeti hizlandirmaktadir.
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Plazmada yapilan IL-12 6lglimlerinde diyabet grubundakilere oranla Diyabet

+ O. onites grubunda anlamli oranda diistis gorildu (p<0.0001).
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Sekil-20: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin plazma IL-12 seviyeleri (izerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.

6.12. Origanum onites’in IFN- y Seviyeleri Uzerine Etkisi

IFN-gama'nin,  diabetes  mellitusun  patogenezinde rol  oynadigi
diisiiniilmektedir. Interferon-y (IFN-y), bircok hiicre tipi tarafindan iiretilen cesitli
immiin yanitlarda rol alan ¢ok dnemli bir sitokindir ve uzun stredir otoimmin tip 1
diyabet (T1D) 'ye katkida bulundugu diistiniilmektedir. NOD fare modelinde Tip 1
diyabet gelisiminin, genellikle proinflamatuar bir sitokin olarak kabul edilen
interferon- y (IFN- y) otoreaktif CD4 + ve CD8 + T hiicreleri tarafindan yiiksek

seviyeli liretime bagli oldugu yaygin olarak bildirilmektedir.

83



Plazmada yapilan IFN-y 6lgtimlerinde diyabet grubundakilere oranla Diyabet

+ O. onites grubunda anlamli oranda diistis gorildu (p<0.0001).
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Sekil-21: Origanum onites’in diyabetik hayvanlarin plazma IFN-y seviyeleri Gzerine
etkisi. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data analizi
cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ****p<0.0001,
**%p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. +p<0.05 ise diyabet
grubuna gore kiyaslandi.
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7. TARTISMA VE SONUC

Diabetes mellitus insulin Gretiminin timiiyle ya da kismi eksikligi nedeniyle
ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize heterojen bir metabolik bozukluktur (Alam
ve ark., 2014). Diyabete bagl ortaya c¢ikan kronik hiperglisemi 6zellikle goz, bobrek,
sinir, kalp ve kan damarlar1 olmak {izere ¢esitli organlarin uzun siireli hasari,
disfonksiyonu ve yetmezligi ile iligkilidir (American Diabetes Association, 2014).

Diabetes mellitusta hiperglisemiye bagli olarak biyokimyasal bozukluklar
gelismekte ve diyabete bagl oksidatif stres hastaligin semptomlarinda ve
ilerlemesinde rol oynayabilmektedir. Hucrelerdeki ve dokulardaki oksidatif stres,
artan reaktif oksijen tiirlerinin olusumundan ve/veya antioksidan savunma
mekanizmasindaki azalmadan kaynaklanmaktadir. Diyabette artan serbest radikallerin
olusumunu agiklamak i¢in poliol yolagi aktivasyonu, DAG/PKC yolag aktivasyonu,
ileri glikasyon son iiriinlerinin (IGU'ler) olusumu ve heksozamin yolag: aktivasyonu
gibi ¢esitli hipotezler ortaya konulmustur (Rajasekaran ve ark., 2005).

Diyabette oksidatif strese uzun sire maruz kalma sonucu endotel
disfonksiyonu gelismekte ve buna bagli olarakta viicutta birgok farkli organ
sistemlerini etkileyen ciddi komplikasyonlar olusmaktadir. Kardiyovaskuler
hastaliklar, bobrek hastaliklari, noropati, korliik ve alt ekstremite amputasyonu dahil
olmak {iizere diyabetle iliskili komplikasyonlar, diyabetli insanlar arasinda artmis
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir ve saglik sistemi iizerinde agir
ekonomik yiike neden olmaktadir (Schmidt, 2018).

Insiilin direnci ve P hiicre disfonksiyonu, T2D patolojisinin iki ana bilesenidir
ve P hiicre disfonksiyonu, bozulmus glukoz toleransi baglamadan once bile olusmaya
baslamaktadir. Inflamasyonun karakteristik histolojik degisiklikleri olan immun hiicre
infiltrasyonu, amiloid birikimi, hiicre 6limi ve fibroz T2D hastas1 deneklerinin
langerhans adaciklarinda meydana gelmektedir. Bu raporlar, inflamasyonun f hiicre
disfonksiyonunda rol oynadigimi gostermektedir (Aouacheri ve ark., 2015).

Geleneksel olarak sitokinler, pro-enflamatuar (6rnegin, IL-1, IL-6, TNF-a,
TGF-y) ve anti-enflamatuar (6rn., IL-1Ra, IL-4, IL-10, IL-13) olarak lizere 2 gruba
ayrilmistir. Sitokin aracili pro-enflamatuar efektor fonksiyonlari, anti-enflamatuar

sitokinler veya sitokin reseptorii spesifik antagonistleri tarafindan inhibe
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edilebilmektedir. Pro- ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki denge bir ¢ok hastalikta
gbzlenmistir (Banerjee ve Saxena., 2012).

Tip 1 diyabette (T1D), Langerhans'm pankreas adaciklarindaki (3 hiicre kutlesi
kaybi, yetersiz insiilin salinimi ve hiperglisemiye neden olmaktadir. Proinflamatuar
sitokinlerin ozellikle IL-1B'nin bu hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan
immiin aracili bir islem olduguna inanilmaktadir. Ayrica, IL-1B'nin T2D'deki rolii de
belirlenmistir. in vitro kosullar altinda, insiilin salgilayan hiicrelerde (pankreas
adaciklar1) tek basina IL-1p veya interferon (IFN)-y ve/veya TNF-o’nin artmasi, 3
hiicre fonksiyonunun bozulmasina ve apoptozisin indiiklenmesine yol agarak hiicre
Olimiine neden olmaktadir. IL-1 artisinin da insiilin sekresyonunu bozdugu ve [-
hicreli apoptozu tetikledigi bildirilmistir. Sonuglar, degerlendirildiginde sadece f
hicre disfonksiyonunun degil, 3 hiicre kiitlesindeki azalmanin da 3 hiicre apoptozunun
artmasma neden olarak T2D'nin gelisimine katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir
(Cabrera ve ark., 2016).

Dogal antioksidanlarin hastaliklarin 6nlenmesinde yararli ajanlar oldugu
diistintilmektedir. Birgok ¢alisma da, bitki esansiyel yaglarindaki fenolik bilesiklerin
serbest radikalleri temizleme kapasitelerinin bir sonucu olarak antioksidan aktivite
gosterdigi ileri surllmiistiir. Pek ¢ok Origanum tiirliniin, ugucu yaglarinda yiiksek
miktarda fenolik igerige sahip oldugu gosterilmistir. Origanum tiirlerinin bitkisel
kisimlar1 aromatiktir ve ¢esniler veya bitki ¢ay1 olarak kullanilmaktadir. Kurutulmus
Origanum tiirleri ayrica esansiyel yag (Origanum yagi) ve aromatik bir su veya
hidrosol (Origanum suyu) iiretimi igin kullanilmaktadir. Dogada lipofilik olan
esansiyel yaglar, plazma membranini gegerek ve de hicre igi proteinler ve / veya
intraorganel  bolgeler ile etkilesime girerek etkilerini  gosterebilmektedir.
Monoterpenler ise, bitki esansiyel yaglarinda bulunan olduk¢a hidrofobik maddelerdir
(Ozdemir ve ark., 2017).

Origanum turleri birgok farkli alanda biiylik 6neme sahip genis bir biyolojik
eylem yelpazesi uygulamaktadirlar. Origanum onites'in ugucu yaginin ana bilesikleri,
birgok bitki yaginda oldugu gibi, karvakrol (% 71.22) ve timol (% 5.97) icermektedir.
Dongusel bir monoterpen olan karvakrol (2-metil-5- (1-metiletil) fenol), kekik
esansiin bir bilesenidir. Karvakrol’iin; tat vermedeki kullanimi ve ayrica gida

muhafaza yontemlerinde bir antibakteriyel veya antifungal madde olarak kullanilmas,
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arastirmacilarin dikkatini gekmektedir. Timol (5-metil-2- (1-metiletil) fenol), fenolik
halka tizerinde farkli bir konumda hidroksil grubuna sahip olan bir karvakrol
izomeridir. Karvakrol ve timoliin hidrofobik dogasi, hiicre zarinin ve mitokondrinin
lipidleri ile reaksiyona girmelerini saglayarak hiicre bilesenlerinin sizmasina neden
olmaktadir (Altintas ve ark., 2013).

Origanum tiirlerinin genis bir kullanilis yelpazesi vardir: sekretolitik,
bronkospazmolitik ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle soguk alginlig
oksiiriiklerinde; diiz kaslar iizerine gevsetici etkileri ile midevi, agr kesici, karminatif
olarak; ucucu yaglari antiseptik, cilt iizerinde kizartici, yakici olarak; son yillarda
antioksidan olarak da kullanilmaktadir. Lamiaceae familyasmin bir tiirii olan O.
majoranadan farkli olarak ayni familyadaki biberiye ekstreleri pazarlanan ilk dogal
antioksidanlardandir. Majorana, giiclii bir antioksidan olarak birgok arastirmacinin
ilgisini ¢ekmistir (Gutierrez, 2012). Origanum majorana ve ugucu yaginin
antimikrobiyal, antiviral ve insektisidal etkileri de vardir. Tedavide, kozmetikte ve
aromaterapide dahilen ve haricen kullanilmak {izere sunulmus bircok Origanum
majorana ugucu yagi ve ugucu yagi tasiyan preparat bulunmaktadir (Demirezer, 2017).

Sicanlarin agirliklar: incelendiginde kontrol grubunda kilo kayb1 gozlenmezken
diyabet ve Origanum onites uygulanan grupta kilo kayb1 goriildii. Diyabetik siganlar
vicut agirhginin %40’m1 kaybederken Origanum onites uygulanan diyabetik
sicanlarda kilo kaybi1 sadece %12 bulundu. Diyabetik sicanlarin kan glukoz
seviyelerine bakildiginda ise kan Glukoz diizeylerinin yiikseldigi goriiliirken
Origanum onites uygulanan diyabetik sicanlarda kan glukoz seviyelerinin diyabetik
sicanlara kiyasla azaldig1 bulundu.

Caligmamizda  serumda  Aspartat ~ Aminotransferaz  (AST), Alanin
Aminotransferaz (ALT), Kreatinin, IL-18, 1L-10, IL-6, IL-17, IL-4, 1L-12 ve IFN- vy
degerleri 0l¢iildii. Bobrek ve karaciger dokularinda ise Malondialdehit (MDA) ve
Glutatyon (GSH) degerlerine bakildi. Serumda yapilan AST ve ALT analizlerinde
AST ve ALT degerlerinin diyabet + Origanum onites grubunda azaldig: gd6zlendi.
Serumdaki kreatinin degerlerinin diyabet + Origanum onites grubunda ise azaldigi
gordlda.

Inflamatuvar yanit1 incelemek igin serumda yapilan sitokin miktar analizinde pro-

inflamatuvar olan IL-1B, IL-6, IL-17, IL-12 ve IFN- y seviyelerinin azaldig1 gézlendi.
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Kronik inflamasyona yanit olarak salgilanan antiinflamatuvar sitokinler olan IL-10 ve
IL-4’tin serum seviyeleri incelendiginde diyabet + Origanum onites grubunda IL-
10’un serum diizeylerinin artarken IL-4 seviyelerinin azaldig1 goriildii.

Diabetes mellitus siklikla, alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi (NAFLD)
olarak bilinen, anormal hepatik lipid birikimine yol acan karaciger fonksiyon
bozuklugu ile iliskilidir. Cok sayida klinik ¢alisma da, diyabetle NAFLD arasinda
baglanti kurulmasindan sonra ROS'un karaciger fibrozisi ve sirozun ilerlemesine
katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle, son donem karaciger hastaliklari
diyabetik hastalarda énemli bir mortalite nedenini temsil etmektedir (Ceriello, 2012).

Lermioglu ve ark. tarafindan O. Onites yaginin streptozotosinle olusturulan
diyabet modelindeki doku hasarinda, glisemi ve hematolojik degisiklikler tizerindeki
etkileri bildirilmistir. Ugucu yag uygulamasinin, streptozotosin ile diyabet indiiklenen
sicanlarda kan glukoz seviyesinde herhangi bir diisiise neden olmazken aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotrasferaz (ALT), kreatinin, ure ve Kkolesterol
seviyelerinde anlamli azalmalara neden oldugu gosterilmistir. Bunun sonucunda da,
uzun sdreli ugucu yag kullaniminin, diabetes mellitusun bazi komplikasyonlarinin
gelisimini 6nlemede veya en azindan geciktirmede etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Lermioglu ve ark, 2011).

Cetin ve ark. sisplatin ile indiiklenen karaciger toksisitesinde O. Onites’in ugucu
yaglarinin uygulanmasinin sisplatinin olusturdugu hasar sonucu azalan ALT ve AST
degerlerinindeki azalmay1 anlamli bir sekilde geri cevirdigini gdstermistir (Cetin,
2019). El-Ashmawy ve ark. farelerde asetat ile olusturduklari karaciger hasarinda
Origanum majorana’nin ugucu yaglarmin, alkol ekstresinin ve sulu ekstresinin
uygulanmasinin AST, ALT, kreatinin ve {ire seviyelerini anlamli oranda diigiirdiiglinii
gostermistir (EI-Ashmawy, 2005). Habibi ve ark. siklofosfamid ile olusturulan
karaciger hasarinda Origanum vulgare’nin etanol ekstresinin i.p. uygulamasinin AST,
ALT ve alkalin fosfataz (ALP) seviyelerini anlamli sekilde diistirdligiinii gostermistir
(Habibi ve ark., 2014).

Ozkan ve ark. O. Onites’in toprak kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin
MDA seviyelerini anlamli sekilde diisiirdiigiinii gostermistir (Ozkan ve ark., 2010).
Cetin ve ark. sisplatin ile indiiklenen karciger toksisitesinde O. Onites’in ugucu

yaglarinin uygulanmasinin yine MDA degerlerini anlamli bir sekilde diigiirdigiinii
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gostermistir. (Cetin ve ark, 2019). Mossa ve ark. pirimofos-metil uygulamasiyla
olusturulan karaciger hasarinda Origanum majorana yaprak esktresi uygulamasinin
AST, ALT ve MDA seviyelerinde anlamli diisiis saglarken GSH seviyelerini
yiikselttigini géstermistir (Mossa ve ark., 2015). Sikander ve ark. karbon tetraklorir
ile olusturulan karaciger hasarinda Origanum vulgare uygulamasinin ALT, AST,
MDA ve GSH seviyelerinde anlamli azalmalar sagladigin1 gostermistir (Sikander ve
ark., 2012).

Bizim ¢alisamizda da serumda yapilan ALT, AST ve kreatinim diizeylerinde
yapilan pek ¢ok ¢alismanin sonuglarina paralel olarak diyabet grubundaki siganlarda
bir artis gézlemlenirken diyabet + Origanum onites grubunda diyabet grubuna oranla
anlamli bir azalma gozlenmistir. ALT ve AST hepatositlere karst saldirinin
belirtecleridir ve karaciger bozukluklarimin tamisisinda karacigerdeki inflamasyon
artisginin onemli gdstergelerindendir. Bu durum bize O. onitesin inflamasyonu
azaltarak doku hasar1 lizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Karacigerde ve bobrekte yapilan GSH o6lglimlerinde diyabet grubundakilere
oranla tedavi grubunda anlamli oranda artis gézlenirken MDA Olcumlerinde ise
diyabet grubuna kiyasla tedavi grubunda anlamli azalma gorilmistir. Lipid
peroksidasyonun onemli gostergelerinden biri MDA tayini olmakla birlikte viicutta
olusan oksidif strese yanit olarakta GSH seviyelerine bakilmaktadir. Bu baglamda hem
karaciger hem de bobrekte GSH ve MDA diizeylerindeki degisimler bize O. Onitesin
antioksidan etkisi oldugunu gostermektedir.

Inflamatuar mekanizmalarin, tip 1 diyabet ve. Tip 2 diyabet stireglerinde kritik
rol oynadig ileri siiriilmiistiir. Ocana-Fuentes ve ark. yaptigi ¢alismada origanum
ekstresinin proinflamatuar TNF-a, IL-1B ve IL-6 sitokin sentezinde azalma ve ayni
zamanda anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 dretiminde bir artis oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar, kekik ekstrelerinin ve bunlarin bilesiklerinin antiinflamatuar
etkisini gostermektedir (Ocana-Fuentes ve ark., 2010)

Tominaga ve ark. tarafindan T hiicreleri nispeten diisiik miktarlarda IL-4 (ireten
obez olmayan diyabetik (NOD) fareleri ile yaptiklar1 ¢alismada rekombinant
interlokin-4 (rlL-4) uygulanmasinin, NOD farelerinde diyabet gelisimini yavaslattig1

gosterilmistir.
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Dokularda IL-6'nin varligi beklenilmesine ragmen diizensiz (retimi birgok
inflamatuar hastalik tipi ile giiclii bir sekilde baglantili diisiik dereceli inflamasyona
yol agmaktadir. IL-6, ¢esitli inflamatuar yanitlarla etkileserek akut ve kronik
inflamasyonda rol oynamaktadir. IL-6, iltihabin dogasina veya bolgesine bagli olarak
uyaranlara cevap olarak akut faz proteinlerinin tiretimini artirmaktadir. Bazi yapilan
caligmalarda, IL-6'nin deneysel hayvan modellerinde pankreas adaciklarindan glikoz
ile uyarilan insulin sekresyonunu engelledigi gosterilirken bazilarinda da IL-6'nin akut
maruziyetinin normal islevi etkilemedigi gosterilmistir. Son yillarda yapilan in vitro
caligmalar da IL-6'nin siganlarda IL-1'in neden oldugu NO sentezini giiclendirdigi
gosterilmistir. Ayrica NOD farelerinde, adaciklarda IL-6'nin asir1 ekspresyonu
pankreas adaciklarindaki B-hlcrelerinin yikimu ile de iliskilendirilmistir.

Barry ve ark. diyabetik insan c¢alismalarinda immin hiicrelerde ve
makrofajlarda IL10 “diisiik duyarliligr” veya “IL10 direnci” goriildiigiinii géstermistir
(Barry ve ark., 2016).

Interlokin  (IL)-12'nin  Thi-hiicre farklilasmasin1  ve sitokin iiretimini
indiikledigi bilinmektedir. NOD farelerinde, BB sicanlarinda ve insanlarda tip 1
diyabet ve IL-12 arasinda bir baglanti oldugu ileri siiriilmistiir. Ayrica, NOD
farelerinde IL-12 ekspresyonu ile insulin Greten hicrelerin yikimi ile hastalik
ilerlemesi arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmistir. IL-12'nin gen¢g NOD farelere
uygulanmasinin interferon- y (IFN- vy) iiretimini artirirken IL-4 Uretimini azaltarak
diyabet gelisimini hizlandirdig1 gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda da yapilan galigsmalara paralel olarak Diyabet + O. onites
grubunun serum sitokin seviyeleri incelendiginde pro-inflamatuvar olan IL-18, IL-6,
IL-17, IL-12 ve IFN- y seviyelerinin azaldig1 gozlendi. Kronik enflamasyona yanit
olarak salgilanan antiinflamatuvar sitokinler olan IL-10 ve IL-4’{in serum seviyeleri
incelendiginde diyabet + Origanum onites grubunda IL-10’un serum diizeylerinin
artarken IL-4 seviyelerinin azaldigi goruldi. O. onitesin pro-inflamatuvar ve
antiinflammatuvar sitokinler Gzerindeki olumlu etkileri; inflamasyonu azaltarak 3
hiicresi kaybini 6nleyebilecegini ve bu durumunda Diabetes mellitus hastali§inin
ilerleyisini yavaslatabilecegini bize diisiindiirmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular ve literatiirde yer alan bilgiler

incelendiginde Origanum onites’in sahip oldugu antioksidan etki sayesinde diyabet
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sirasinda gelisen oksidatif strese karsit dokular tlizerinde koruyucu etkisinin oldugu
gorildii. Diyabet tedavisi sirasinda ikincil komplikasyonlar sonucu olusan hasara kars1
koruyucu etkisinden dolay1 plazma glukoz seviyelerini diizenlemek i¢in uygulanan
tedavi sirasinda uzun vadede olusabilecek organ hasarlarini engellemek veya azaltmak
icin destek tedavi olarak kullaniminin géziinde bulundurulmas: ve daha kapsamli
calismalarin yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Tip 1 diyabetin baslangicinda ve devaminda yer alan otoimmiin faktorlerde
sitokinler onemli bir rol oynamaktadir. Tip 2 diyabet gelisiminde diislik diizeyde de
olsa var olan inflamasyon uzun vadede pankreastaki 3 hiicrelerine zarar vermektedir
ve hasta oral antidiyabetiklerle uygulanan tedaviye cevap vermez duruma
gelebilmektedir. Origanum onites bitkisi anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri
araciligiyla gerek tip 1 diyabette gerekse tip 2 diyabette 3 hiicreleri tizerine koruyucu
etki goOsterme potansiyeline sahiptir. Origanum tdrlerinin diyabette koruyucu

etkilerinin daha iyi anlasilmasi i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Kabasakal' , Hatice Kiibra Elgioglu’

'"Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
*Sorumlu yazar: aydemir.oguzhan@hotmail.com

Ozet

Dogal kaynaklarin diyabet tedavisinde kullanimina ve bu kaynaklardan hareketle yeni ilag
molekiilleri gelistirilmesine 20. yiizyihn ilk ¢eyreginde baglanmigtir. Giiniimiizde 400"t agkin
bitki ve 120'den fazla dogal kaynakli iiriin diyabet hastalari tarafindan tedaviye destek
amactyla kullanilmaktadir. Tiirk toplumu tarafindan birgcok farkl hastaligin tedavisi igin
cesitli bitkiler farkli yollarla bilingli veya bilingsiz olarak tiiketilmektedir. Bu bitkilerin
tiiketimi sonrasinda kisiler fayda gorebildigi gibi zarar da gormektedirler. Yanhs bitki se¢imi,
uygun olmayan dozlarda kullamim, yanlis kullanim sekli gibi birgok etken kisinin bitkiden
fayda gormesinin aksine kisiye zarar vermektedir. Bu ¢aligma ile streptozotosin ile indiiklenen
Tip 2 diyabetik siganlarda Origanum onites bitkisinin etanol:su karigimiyla hazirlanan
ekstresinin hipoglisemik etkinligi, kronik diyabet hastalarinda olusan doku hasarrina
koruyucu etkisi ve kullanilmas1 gereken doz aragtinlmustir. Viicut agirhgnin 50 mg / kg
dozunda Origanum onites ekstresi, diyabet baslangicindan sonraki 2 ay boyunca diyabetik
siganlara intraperitonal yoldan uygulandi. Viicut agirhigi degisimi ve serum glukoz diizeyi
giinliik olarak kaydedildi. Serum glukoz, insiilin, total kolesterol, alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz ve sitokin seciyeleri gibi biyokimyasal parametreler olgiildii.
Diyabetik siganlarin oral Origanum onites ekstresi uygulamasi ile serum glukoz seviyesinde
hafif bir diisise ve serum toplam kolesterol, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz
ve sitokinseviyelerinde diyabetik kontrol farelerine kiyasla anlamli degisim gozlenmistir. Her
ne kadar oral antidiyabetikler ve insiilin terapétik diyabet konusunda etkili olsalar da, yiiksek
maliyetlerinin yan sira, kullanimini zorlastiran yan etkileri vardir. Bu nedenle, hipoglisemik
aktivite gosteren bitkilerin veya dogal kompozisyonlarin arastirilmasi, yeni aktif
kompozisyonlara ihtiyag duyulmaktadir, daha az toksiktir ve insanlar i¢gin muhtemelen daha
erisilebilirdir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Oksidatif Stres, Origanum Onites

103



10. OZGECMIS
Adi Oguzhan Soyadi Aydemir
Dogum Yeri|  Artvin Dogum 23/10/1988
Tarihi
Uyrugu T.C. Tel +905543776771
E-mail aydemir.oguzhan@hotmail.com
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Yili Mezuniyet
Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Doktora Farmakoloji ABD 2019
Lisans Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2012
Farmakoloji ABD
Lise Bursa Cumhuriyet Lisesi 2007
is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1l)
HD Ilag Kozmetik AS Medikal Mudur 2016-
Aydemir Eczanesi Sahibi ve Mesul Mudr 2014-2016
Yeniyiizy1l Universitesi M
SHMYO Ogretim Gorevlisi 2012-2013
N Okudugunu " -
Yabanci Dilleri Anlama* Konusma Yazma
Ingilizce Iyi Iyi Iyi
Yabanci Dil Sinav Notu #
YDS UDS IELTS |TOEFL |TOEFL |TOEFL |FCE CAE |CPE
IBT PBT CBT
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puanmi 84.00
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office

Cok iyi

*Cok 1yi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendiriniz

104




	TÜRKİYE CUMHURİYETİ
	MARMARA ÜNİVERSİTESİ
	SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ
	TÜRKİYE CUMHURİYETİ
	MARMARA ÜNİVERSİTESİ
	SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

