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I. TESEKKUR

Sadece lisansiistli egitimim siiresince degil, lisans egitimim sirasinda bile her
ihtiyacim oldugunda yardimima yetisen, bana Farmakolojiyi sevdirip doktora
egitimi almam icin bolime davet eden, bu da yetmeyip ¢ok sevdigim
Universitem ve bolimimde akademisyen olarak kalabilmem i¢in destegini
esirgemeyen; her olayda, durumda ve sartta ne olursa olsun bana hocaliginin
yaninda arkadaslik, abilik yapan; kisaca bir babanin evlad i¢in yapabilecegi ne
varsa hepsini fazlasiyla gerceklestiren kiymetli hocam ve danismanim Sn.
Prof.Dr. Levent Kabasakal'a,

Her zaman daha iyisinin yapilabilecegini ve c¢alismanin sinir1 olmadigini
gosteren; azmiyle boliimdeki tim 6grencilerinin 6rnek aldigi, gurur duydugu,
ilham aldig1; tanimaktan ve birlikte calismaktan her zaman mutluluk ve onur
duydugum Sn. Prof.Dr. Goksel Sener'e,

Lisansiistii dersleri sirasinda bir farmakolog ve bilim insaninin nasil olmasi
gerektigini biz 6grencileriyle ictenlikle paylasan ve kendimizi gelistirmemiz
adina bizden desteklerini esirgemeyen Sn. Prof.Dr. Feyza Aricioglu'na,
Farmakolojiyi sevmemde ve akademisyen olmamda benden destegini
esirgemeyen, ¢cok daha iyi yerlere gelebilecegime beni inandiran, anne sefkatiyle
seven Sn. Do¢.Dr. H. Kiibra El¢ioglu'na,

Tez calismam sirasinda degerli zamanini ayirip destek veren, birlikte
calismaktan mutluluk duydugum Dr. Turgut Taskin'a,

Tez calismalarim sirasinda her an yanimda olan, bir kere bile yine mi demeyen,
daha istemeden bile yardim icin kosan, daha iyi ¢alismalar yapabilmemiz i¢in
sturekli kosturan, eksik kaldigim yerde beni tamamlayan takim arkadasim ve
degerli dostum Ecz. S. Sila Yildiz'a,

Beraber calismaktan blyiik mutluluk duydugum ve hem caliskanligi hem de
pozitif yapisiyla c¢alismalarin olmazsa olmazi kiymetli arkadasim Aras.Gor.
Biisra Ertas'a,

Calismalarim sirasinda desteklerini esirgemeyen degerli takim arkadaslarim
Ecz. A. Eda Acar, Aras.Gor. Aysenur Hazar Yavuz, Ecz. Betil Ayaz Adakul ve Cihat
Yildiz'a,
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Tez donemi boyunca dertlestigimiz, tezlerimiz ne zaman bitecek diye kritik
yaptigimiz ve doktora derslerini beraber tstlendigimiz sevgili arkadaslarim
Aras.Gor. Ceren Sahin ve Aras.Gor. Gokhan Unal'a,

Bu yola ¢ikmamda beni cesaretlendiren, kendime giivenmemi, dimdik durmami
saglayan; istendiginde herseyin basarilabilecegini ve insanlarin hayatlarini
ilmek ilmek isleyerek kiiciik yaslardan itibaren olusturdugunu bana 6greten,
egitimim i¢in gereken herseyi 6niime seren sevgili babam Siileyman Cam'a,
Egitimimde ve hayatimda buralara gelebildeysem, bunun temel tasini olusturan,
kendi i¢in degil bizim icin yasayan, kosturan, en iyi yerlerde olmamiz ilkokul
yillarindan itibaren her saniye bizimle ilgilenen, 40 yasindan sonra oglunun
Ogretim lyesi oldugu lniversiteden mezun olarak azmiyle bize her zaman 6rnek
olan canim annem Hiilya Cam'a,

Beni sevmekten bir saniye olsun vazge¢cmeyen; ona her sinirlendigimde, her
kizdigimda beni daha ¢ok seven ve sevmenin ne oldugunu bana 6greten, hayatin
bana verdigi en giizel hediye, fedakar esim Ecz. Esra Cam'a,

Gelis haberiyle beni ¢ok ama cok mutlu eden ve tesrifleriyle yasamimi
glizellestirip anlam katacak canim kizima,

Caliskanlig1 ve azmiyle beni her zaman atesleyen, kendimi gelistirmemi ve daha
iyi olmami saglayan, abilik yapmaktan gurur duydugum kardesim Dr. Furkan
Cam'a,

Tesekkiirti bir borg bilirim...

Bu tez Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanlig

tarafindan SAG-C-DRP-250416-0173 numarali proje ile desteklenmistir.
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1. KISALTMALAR

2.5sa KG: 2. saat kan glukozu

6PGD: 6-fosfoglukonat dehidrojenaz

ACACA: Asetil-CoA karboksilaz alfa

ACC: Asetil CoA karboksilaz

ADP: Adenozin difosfat

ADP: Adiponektin

AGEs: Ileri glikasyon son iiriinleri

AHRQ: Saglik Arastirmalari ve Kalite Ajansi

AICAR: 5-aminoimidazol-4-karboksamid ribozid

AKG: Aglik kan glukozu

ALT: Alanin transaminaz

AMP: Adenozin monofosfat

AMPK: Adenozin Monofosfat Ile Aktive Olan Protein Kinaz
ANOVA: Varyans analizi

ANRCC: Amerikan Ulusal Arastirma Konseyi Komitesi
AST: Aspartat aminotransferaz

ATP: Adenozin trifosfat

BAG: Bozulmus aglik glukozu

BB: Biobreeding sican

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

BLM: Bazolateral membran

bw: Viicut agirligi

CaMKK: Kalsiyum-bagimli kalsiyum/kalmodulin-bagimli protein kinaz kinaz 8
CANOE: Kanada Normoglisemi Sonug¢ ve Degerlendirme
Cblb: Casitas B-lineage lenfoma

CBS: Sistatyonin-beta-sentaz

ChREBP: Karbonhidrat yanit elementini baglayan protein
CPT1: Karnitin palmitoiltransferaz 1

CR: Kreatinin

CRE: cAMP-cevap elementi
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CREB: CRE-baglayici protein

CRP: C-reaktif protein

CRTC2: CREB-diizenleyici transkripsiyon koaktivator 2
DCCT: Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismasi
DK: Diyabetik ketoasidoz

DM: Diabetes mellitus

DPP-4: Dipeptidil peptidaz-4

DREAM: Ramipril ve Rosiglitazon laclar1 ile Diyabetin Azaltilmasinin
Degerlendirmesi

ER: Endoplazmik retikulum

FAS: Yag asidi sentaz

FDA: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

FFA: Serbest yag asidi

FOXO1: Fork-head box O1

G6P: Glukoz-6-fosfataz

G6PD: Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz

GAPs: GTPaz-aktive edici proteinler

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus

GIP: Glukoz bagimli insulinotropik peptid

GIP: Glukoz bagimli insiilinotropik polipeptit

GLP-1: Glukagon benzeri peptid-1

GLUT: Glukoz transporter proteini

GPAT: Gliserol-3-fosfat agiltransferaz

GR: Glutatyon rediiktaz

GS: Glukojen sentaz

GSK-3B: Glukojen sentaz kinaz 33

GST: Glutatyon-S-transferaz

GTP: Guanozin trifosfat

HbAlc: Glukozillenmis hemoglobin

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HHNK: Hiperglisemik hiperosmolar nonketotik sendrom
HK: Hekzokinaz
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HLA: Doku uyumu

HMGCoA: Hidroksimetilglutaril CoA
HMGR: HMG-CoA rediiktaz

HMIT: H*/miyo-inositol simportu
HNF: Hepatosit niikleer faktor

HRP: Horseradish peroksidaz

HSL: Hormon duyarl lipaz

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu
IL-10: Interlokin-10

IL-1B: interlokin-1pB

IL-6: Interlokin-6

IPF-1: Insiilin promotdr faktor-1

IR: Insiilin direnci

IRS: Insiilin reseptor substrat

ITT: Insulin tolerance test

JNK: c-Jun NH,-terminal kinaz

KB: Kan basinci

KDP: Komeda diabetes prone sican
KG: Kan glukozu

KGD: Kan glukoz diizeyi

KK: Kuo Kondo fare

KTM: Kronik tedavi modeli

KVH: Kardiyovaskiiler hastaliklar
LCMV: Lymphocytic choriomeningitis viriis
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
LKB1: Tiimor-baskilayict karaciger kinaz B1
MCD: Malonil-CoA dekarboksilaz
MFES: Major kolaylastirict siiper ailesi
MHC: Temel doku uygunluk bileseni
MODY': Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet
mTOR: Rapamisinin memeli hedefi
NA: Nikotinamid
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NAD": Mitokondriyal B-nikotinamid adenin diniikleotid
NF-xB: Niikleer faktor-kB

NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi
NK: Dogal oldiirticii

NO: Nitrik oksid

NOD: Non-obez diyabetik fare

NSY: Nagoya-Shibata-Yasuda fare

NZO: New Zealand obez fare

OAD: Oral antidiyabetikler

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

OLETF: Otsuka Long-Evans Tokushima sisman Sigan
PARP: PoliADP-riboz polimeraz

PAS: Fosfo-Akt substrat

PEPCK: Fosfoenolpiriivat karboksikinaz

PFK2: 6-fosfofrukto-2-kinaz

PGC-1a: Peroksizom proliferator-aktive reseptor y koaktivator-1-o
PKA: Protein kinaz A

PP: Protein fosfataz

PPAR: Peroksizom proliferator-aktive reseptor

ROS: Reaktif oksijen tiirevleri

S: Standart

SD: Sprague-Dawley

SEM: Ortalamanin standart hatasi

SGLT: Sodyum bagimli glukoz transporter

SIRT1: Sirtuin 1

SOD: Siiperoksit dismutaz

SPF: Spesifik patojen free

SREBP1: Sterol diizenleyici element-baglayici protein-1 (SREBP1)
SSS: Santral Sinir Sistemi

ST: Salvia triloba

STE: Salvia triloba metanol ekstresi

STZ: Streptozotosin
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T1DM: Tip | diabetes mellitus

T2DM: Tip Il diabetes mellitus

TAKZI: Déniistiiriicii biiylime faktor-p aktive protein kinaz-1
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Baz1i Geleneksel Tibbi Bitkilerin Antidiyabetik Etkinliginin ve Etki

Mekanizmasinin Aydinlatilmasi

Ogrencinin Adi: Muhammet Emin CAM
Damismani: Prof.Dr. Levent Kabasakal
Anabilim Dali: Farmakoloji ABD.

1. OZET

Amag: Diabetes mellitus hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Cok
sayida tibbi bitkiden izole edilen bilesiklerin Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)
tedavisinde potansiyele sahip oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci, Thymus
praecox subsp. skorpilii var. skorpilii ve Salvia triloba bitki ekstrelerinin (TPSE ve
STE) olas1 antidiyabetik etkileri sayesinde T2DM'nin tibbi tedavisini desteklemek,
mevcut tedavide kullanilan oral antidiyabetik dozunun azaltilmasini saglamak ve bu
ilaglarin olas1 yan etkilerini 6nlemektir.

Gereg¢ ve Yontem: Disi siganlarda T2DM, ilk olarak tek doz NA (100 mg/kg, i.p.)
enjeksiyonu, 15 dakika sonrasinda ise tek doz STZ (55 mg/kg, i.p.) enjeksiyonu
yapilarak indiiklendi. Kan glukoz degeri 200-400 mg/dl arasindaki sicanlar T2DM
kabul edildi. Yapilan OGTT, ITT, kan glukozu dl¢timleriyle antidiyabetik etkinlikleri
incelendi. Detayli etki mekanizmasini aydinlatmak i¢in diyabet gelisimi ile ilgili
oldugu diisiiniilen enzimlerin miktarina ELISA testi yardimiyla bakildu.

Bulgular: Kan glukoz diizeylerini ciddi sekilde diigiiren TPSE ve STE'nin OGTT ve
ITT sonucunda giiclii antidiyabetik etkinlikleri oldugu gosterildi. Yapilan ELISA
testleri sonucunda STE'nin serumda insiilini artirdigi, TNF-a, IL-1p ve IL-6
miktari1 6nemli Ol¢lide dusiirdiigli; dokularda ise AMPK, GLP-1 miktarini
yiikselttigi ve PEPCK, GLUT-2 miktarin1 azalttig1 gosterildi. TPSE'nin ise serumda
insiilini artirdigi, TNF-a, IL-1B, IL-6, ALT ve kreatinin miktarlarini diisiirdigi;
dokularda ise AMPK, GLP-1, PPARy miktarimi artirdigi, PEPCK, GLUT-2, o-
glukosidaz, SGLT-1 ve SGLT-2 miktarlarini azalttig1 gosterildi.

Sonuclar: TPSE, metformin ile kiyaslandiginda giiclii bir antidiyabetik etki gosterdi
ve STE'nin etkisi de TPSE yakindi.

Anahtar Sozciikler: Tip Il diabetes mellitus, Salvia triloba, Thymus praecox subsp.
skorpilii var. skorpilii, AMP-aktive protein kinaz (AMPK), Glukoz transporter
proteini (GLUT)
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2. SUMMARY
Aim: Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by hyperglycemia. It

has been shown that many compounds isolated from diverse medical plants have
potential in the treatment of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). The aims of this
study are to support the medical therapy of T2DM owing to the possible antidiabetic
effects of Thymus praecox subsp. skorpilii var. skorpilii and Salvia triloba extracts
(TPSE and STE), to procure the antidiabetic dosage reducement in current therapies
and to prevent side effects of those as well.

Material and Methods: T2DM was induced with a single dosage STZ (55 mg/kg,
i.p.) following 15 minutes after a single dosage NA (100 mg/kg, i.p.) in female rats.
Rats whose blood glucose levels are between 200 and 400 mg/dl were accepted as
T2DM. OGTT, ITT and blood glucose measurements were used. To enlighten the
mechanisms of action in details, many enzymes, which are considered as involving
in the development of T2DM were investigated via ELISA test.

Results: TPSE and STE decreased blood glucose levels and exhibited an antidiabetic
activity according to the results of OGTT and ITT. ELISA showed that in serum;
STE increased the level of insulin while decreased the levels of TNF-a, IL-1p and
IL-6 prominently. When it comes to tissues; STE increased the levels of AMPK and
GLP-1 whereas decreased those of PEPCK, GLUT-2. TPSE in serum; provided an
elevation in insulin and a drop in the levels of ALT, creatinine, TNF-a, IL-1p, IL-6.
In addition TPSE in tissues increased amounts of AMPK, GLP-1, PPAR-y while it
decreased PEPCK, GLUT-2, a-glucosidase, SGLT-1, SGLT-2 levels.

Conclusion: TPSE achieved a strong antidiabetic effect comparing with metformin
and the efficacies of STE and TPSE were close.

Key words: Type Il diabetes mellitus, Salvia triloba, Thymus praecox subsp.
skorpilii var. skorpilii, AMP-activated protein kinase (AMPK), Glucose transporter
(GLUT)



3. GIRIS

3.1. Amag¢ ve Kapsam

Diabetes mellitus (DM) insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu veya her
ikisinin birlikte goriilmesi sonucu gelisen hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. Diyabet glisemik kontrol disinda multifaktoriyel risk azaltma stratejileri
ile birlikte siirekli tibbi bakim gerektiren kronik, kompleks bir hastaliktir (American
Diabetes, 2016). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore, diyabet
olim nedenleri arasinda 8. sirada yer almaktadir. 2013’de diinya genelinde 382
milyon diyabet hastas1 (Tiirkiye'de yaklagik 7 milyon kisi) yasamakta olup, 316
milyondan fazla insan bozulmus glukoz toleransi nedeniyle risk altindadir (American
Diabetes, 2012). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2014 yilinda 422 milyon insanm
diyabet hastasi oldugunu bildirmistir. Yetigkinler arasinda (> 18 yas) diyabetin
global prevalans1 % 8.5'tir. WHO, 2030 yilinda DM'nin baglica 7. 6liim nedeni
olacagini 6n gormektedir. Diger yandan IDF, diyabetli insan sayisinin 2035 yilinda
592 milyona yiikselecegini tahmin etmektedir.

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), diyabetin en yaygin tipi olup diyabetli hastalarin
%90’ min1 olusturmaktadir. Belirtiler Tip 1 Diabetes Mellitus (TIDM)'ye benzer
olabilir, ancak genel olarak insanlar hastaligin farkinda degildir. Bu nedenle, hastalik
baslangicindan yillar sonra teshis edilebilir. TIDM’nin aksine, T2DM’li insanlarin
bir ¢ogu yasamlar1 boyunca insiilin kullanmak zorunda degildirler; bu tip hastalar
fiziksel olarak aktif olmali, viicut agirligini korumali ve saglikli beslenmelidir
(Temneanu ve ark., 2016).

Bu c¢alismanin amaci, T2DM'nin tibbi tedavisini desteklemek ve bitkisel ekstre
kullanimt ile tedavide kullanilan oral antidiyabetik dozunun azaltilmasini saglamak
ve bu ilaglarin olasi yan etkilerini Onlemektir. Ayrica, bu c¢aligmada bitkilerin

antidiyabetik etki mekanizmalar1 ortaya konacaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Diabetes Mellitus

Diyabet; insiilin salgilanmasi1 eksikligi, insiilin direnci veya her ikisinin
bozuklugundan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliklarin bir
grubu olup glisemik kontrol disinda multifaktoriyel risk azaltma stratejileri ile
birlikte siirekli medikal bakim gerektiren kronik, kompleks bir hastaliktir (American
Diabetes, 2016).

Diabetes mellitus (DM) diinyanin bir ¢ok yerinde goriilen yaygin bir hastaliktir.
Diinya c¢apinda 415 milyon diyabet hastasi bulunmaktadir ve bu rakamin 2040 yili
itibariyle yaklasik %55°1ik bir artigla 642 milyona yiikselebilecegi 6ngoriilmektedir.
Yani 2015 yilinda 11 kisiden 1'i diyabet hastasiyken bu oran 2040 yilinda 10 kisiden
1'e yiikselecektir (Tablo 1). WHO'nun 2014 yilinda yaptig bir arastirmaya gore tiim
diinyada 6lim nedenleri arasinda diyabet 8. sirada yer almaktadir. Diyabet 2015
yilinda 5 milyon hastanin liimiine neden olurken; her alt1 saniyede bir insan diyabet
nedeniyle hayatini kaybetmektedir. TLDM'li ¢ocuklarin sayisi1 2015 itibariyle ilk kez

yarim milyonu gegmistir (Federation, 2015).

Tablo 1. 2015 ve 2040 yillarinda diyabet hastaligi ile ilgili tahmini sayilar

Karsilastirma Parametreleri 2015 2040
Diinyada diyabetli hasta sayisi 415 milyon 642 milyon
Prevelansi 11 kisiden 1'i 10 kisiden 1'i
Diyabetli erkek sayisi 215,2 milyon 328,4 milyon
Diyabetli bayan sayisi 199,5 milyon 313,3 milyon
Kentsel bolgelerdeki diyabetli insan 269,7 milyon 477,9 milyon
sayisi

Kirsal bolgelerdeki diyabetli insan 145,1 milyon 163,9 milyon
sayis1

Kronik hiperglisemi ozellikle goz, bobrek, kalp gibi organlarin ve sinir, kan



damarlar1 gibi yapilarin uzun siireli hasari, disfonksiyonu ve yetmezligiyle iligkilidir.
Hastanin stirekli egitimi ve desteklenmesi akut komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve
uzun donem komplikasyon riskinin azaltilmasinda kritik 6neme sahiptir.

Bir¢ok patolojik siire¢ diyabetin gelisiminde rol oynar. Bu patolojik siire¢ mutlak
insiilin eksikligine bagli pankreas B hiicrelerinde otoimmiin destriiksiyondan instilin
direnciyle sonuclanan anormalliklere kadar degisen aralikta gergeklesir. Diyabette
protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasindaki anormalliklerin temelinde insiilinin
hedef dokularda yetersiz etkinligi gosterilmistir. Yetersiz insiilin etkinligi, hormon
faaliyetinin kompleks yolaklarinda meydana gelen yetersiz insiilin salinimi ve/veya
insiiline kars1 azalmis doku cevabindan kaynaklanir. Insiilin salinimindaki bozukluk
ve insiilin etkinligindeki defektler siklikla ayni hastada beraber goriiliir ve eger
hastada bunlardan biri tek basina dahi goriilse hangi anormalligin hipergliseminin
birincil nedeni oldugu ¢ogu zaman belirsizdir.

Hipergliseminin belirgin semptomlar1 arasinda poliiiri, polidipsi, kilo kaybi; bazi
zamanlarda polifaji ve bulanik gorme sayilabilir. Biiylimede bozukluk ve belirli
enfeksiyonlara kars1 hassasiyet de kronik hiperglisemiye eslik edebilir. Diyabetik
ketoasidoz (DK) ve hiperglisemik hiperosmolar nonketotik sendrom (HHNK)
kontrol edilemeyen diyabetin akut ve hayati tehdit edici semptomlaridir.

Diyabetin uzun siireli komplikasyonlari; olas1 gorme kaybina neden olan retinopati,
bobrek yetmezligine yol agan nefropati, ayak tilseri, ampiitasyon ve Charcot eklemi
riski bulunan periferal noropati ile gastrointestinal, genitoiiriner ve kardiyovaskiiler
semptomlar ve cinsel islev bozukluguna neden olan otonom néropatisidir. Diyabetli
hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler, periferik arteriyel ve serebrovaskiiler
hastalik insidansi artmaktadir. Hipertansiyon ve lipoprotein metabolizmasindaki
bozukluklar genellikle diyabetik hastalarda goriilmektedir.

Diyabet vakalarinin biiylik cogunlugu iki ana etyopatogenik kategoriye girmektedir.
Bir kategoride sebebi mutlak insiilin eksikligi olan TIDM bulunur. TIDM gelisme
riski artmis bireyler, genetik isaretleyicilerle ve pankreas adacik hiicrelerinde
meydana gelen otoimmiin patolojik bir siirecin serolojik kanitiyla siklikla tespit
edilebilir. Diger kategoride ¢ok daha yaygin goriilen T2DM bulunurken, sebebi
yetersiz dengeleyici insiilin salinnm cevabi ve insiilin etkisine direncin

kombinasyonudur. T2DM'de hipergliseminin derecesi ¢esitli hedef dokularda



patolojik ve fonksiyonel degisiklere neden olacak kadar yeterlidir. Fakat bu diyabet
tipi saptanmadan once klinik bulgular olmaksizin da uzun siire mevcut olabilir. Bu
asemptomatik siiregte, aclik kan glukozu Ol¢iimii veya oral glukoz tolerans testiyle
karbonhidrat metabolizmasindaki anormallikler gosterilebilir.

Hipergliseminin derecesi altta yatan hastalik siirecinin boyutuna bagli olarak
zamanla degisebilir. Bir hastalik siireci mevcut olabilir ancak hiperglisemiye neden
olacak kadar ilerlememis olabilir. Ayn1 hastalik siireci diyabet tani kriterlerine uygun
olmadan bozulmus aglik glukozuna (BAG) ve/veya bozulmus glukoz toleransina
(BGT) neden olabilir. Diyabetli baz1 bireylerde, kilo kaybi, egzersiz ve/veya oral
glukoz disiiriicti ajanlarla yeterli glisemik kontrol saglanabilmektedir. Bu nedenle bu
bireyler insiiline gerek duymazlar. Kalint1 (rezidiiel) insiilin sekresyonuna sahip fakat
yeterli glisemik kontrol i¢in eksojen insiiline ihtiya¢ duyan bazi bireyler insiilin
olmadan da hayatta kalabilirler. Biiyiik olgiide [ hiicresi harabiyeti olan ve
dolayisiyla rezidiiel insiilin sekresyonuna sahip olmayan bireyler hayatta kalabilmek
i¢in insiiline ihtiya¢ duymaktadir. Metabolik anormalliklerin siddeti artabilir, azabilir
veya ayni kalabilir. Bu nedenle hipergliseminin derecesini siirecin kendi dogasindan

cok altta yatan metabolik siirecin ciddiyeti ve tedavisi yansitir.
4.1.1. Diyabetin tanisi ve simflandirilmasi
Diyabet 4 klinik kategoride siniflandirilabilir (American Diabetes, 2014):

1. Tip 1 Diabetes Mellitus (B hiicre yikimina bagli mutlak insiilin eksikligine yol
agar)
A.Immun nedenli
B. idiyopatik
2. Tip 2 Diabetes Mellitus (Insiilin direnci ile beraber insiilin direncinin arka
planinda ilerleyici bir insiilin salgilama defektine bagli olarak gelisir)
3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) (Agik¢a belirli bir diyabet degildir,
gebeligin ikinci veya tigiincii trimesterinda tanisi1 konulur)
4. Diger nedenlere bagh belirli diyabet tipleri
A. B hiicre fonksiyonun genetik defekti
1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY3)
2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)



3. Kromozom 20, HNF-4a (MODY 1)
4. Kromozom 13, insiilin promotor faktor-1 (IPF-1; MODY4)
5. Kromozom 17, HNF-1B (MODYS5)
6. Kromozom 2, néroD1 (MODY6)
7. Mitokondriyal DNA
8. Digerleri
B. Insiilin etkisinde genetik defektler
1. Tip A insiilin direnci
2. Leprekonizm
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diyabet
5. Digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
1.Pankreatit
2. Travma/Pankreatektomi
3. Neoplazi
4. Kistik fibrozis
5. Hemokromatoz
6. Fibrocalculous pankreatopati
7. Digerleri
D. Endokrinopati
1. Akromegali
. Cushing sendromu

. Glukagonoma

2

3

4. Feokromasitoma

5. Hipertiroidi

6. Somatostatinom

7. Aldosteronoma
8. Digerleri

E. Ilag veya kimyasal kaynakli
1. Vacor

2. Pentamidin



3.
4.
S.
6.
7.
8.
9.

Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksit

B-adrenerjik agonistler
Tiyazidler

Dilantin

10. a-interferon

11. Digerleri

F. Enfeksiyonlar

1.
/N
3.

Konjenital rubella
Sitomegalo viriis

Digerleri

G. Immiin aracili diyabetin yaygin olmayan tipleri

1.
2.
3.

"Stiff-man" Sendromu
Anti-insiilin reseptor antikorlart

Digerleri

H. Diyabetle iligkili olabilen diger genetik sendromlar

1.

. Klinefelter sendromu

Down sendromu

2
3. Turner sendromu

4. Wolfram sendromu
5.
6
7
8
9

Friedreich ataksisi

. Huntington koresi

. Laurence-Moon-Biedl sendromu
. Miyotonik distrofi

. Porfiri

10. Prader-Willi sendromu

11. Digerleri

T1DM ve T2DM heterojen hastaliklardir ve klinik tablo ve hastaligin progresyonu

onemli Ol¢iide farklilik gosterebilir. Siniflandirma tedavinin belirlenmesi i¢in

onemlidir fakat bazi bireylerin TIDM mi yoksa T2DM mi olduklar1 tan1 sirasinda



acikca siniflandirilamaz. T2DM sadece yetisinkinlerde ortaya ¢ikar ya da TIDM
sadece cocuklarda ortaya ¢ikar gibi geleneksel paradigmalar artik dogru degildir. Her
iki hastalik her iki grupta da ortaya c¢ikabilir. Bazen, T2DM'li hastalarda DK
meydana gelebilir. TIDM'li ¢ocuklarda tipik olarak poliiiri/polidipsi ve yaklasik tigte
birinde DK gibi ayrici semptomlar goriilmektedir (Dabelea ve ark., 2014). TADM'nin
baslangict yetigkinlerde daha degisken olabilir ve bu semptomlar igerisinde
cocuklarda goriilen klasik semptomlar mevcut olmayabilir. Tiim yas gruplarinda
baslangicta diyabet tipini ayirt etmekte zorluklar yasansada gercek tani zamanla daha

da belirginlesmektedir.

4.1.1.1. Tip 1 diabetes mellitus

T1DM, viicudun savunma sisteminin pankreasta insiilin iireten [ hiicrelerine
saldirdig1 bir otoimmiin reaksiyona bagli olarak olusur. Bunun nedeni tam olarak
anlagilamamistir. Sonug¢ olarak viicut artik ihtiyag duydugu insiilini {iretemez.
Hastalik her yastaki insani etkileyebilir fakat genellikle g¢ocukluk veya geng
yetiskinlikte baslar. Bu hastalar kandaki glukoz diizeylerini kontrol altinda
tutabilmek igin hergiin insiilinin disaridan verilmesine ihtiya¢ duyarlar. Insiilin

T1DM hastalari igin hayati Gneme sahiptir.
Tip 1 diyabet genellikle aniden ortaya ¢ikar ve asagidaki gibi belirtiler olusturabilir:

- Anormal susuzluk ve agiz kurulugu

- Sik idrara ¢ikma

- Enerji eksikligi ve asir1 yorgunluk

- Siirekli aglik

- Ani kilo kaybi1

- Bulanik gérme

T1DM bu semptomlarin varliginda yiikselmis kan glukoz seviyesi ile teshis edilir.
TIDM'nin daha az gorildiigli dinyanin bazi yerlerinde semptomlar diger
hastaliklarla karistirilabilir ve bu nedenle semptomlardan bir veya daha fazlasi
oldugunda kan glukozu Ol¢lilmesi 6nemlidir. Bazen diyabetin tipi net degildir ve
T1DM, T2DM veya daha nadir diyabet sekilleri arasinda ayrim yapmak igin ek
testler gereklidir (Largay, 2012). Giinliik insiilin tedavisi, diizenli kan glukozu



izlenmesi ve saglikli bir diyet ve yasam bi¢imi korunarak, T1DM'liler normal,
saglikli bir yasam siirdiirebilir.

T1DM gelisen insanlarin sayisi giderek artmaktadir. Bu artisin nedenleri halen
belirsizdir, ancak g¢evresel risk faktorlerinin degisimi ve/veya viral enfeksiyonlara

bagli olarak artabilir.

4.1.1.2. Tip 2 diabetes mellitus

T2DM, diyabetin en yaygin tiiriidiir. Genellikle yetiskinlerde goriiliir, ancak ¢ocuklar
ve ergenlerde gortilme sikligi giderek artmaktadir. T2DM'de viicut insiilin tiretebilir
ancak insiiline direng gelismesiyle insiilin etkisiz hale gelir. Sonrasinda zamanla
insiilin seviyesi de yetersiz hale gelir. Sonu¢ olarak insiilin direnci ve eksikligi

yiiksek kan glukoz seviyelerine neden olur.

T2DM semptomlari:

- Sik idrara ¢ikma

- Asirt susuzluk

- Kilo kayb1

- Bulanik gérme

T2DM hastalarinin birgogu uzun bir siire bu semptomlarin farkinda degildir ¢iinkii
semptomlar genellikle TIDM hastalarinda daha az belirgindir ve farkedilmesi yillar
alabilir. Bu siire zarfinda viicut asir1 kan glukoz diizeyi yiiziinden zaten hasar
gormektedir. Sonug olarak, birgok kisi T2DM teshisi kondugunda zaten uzun
zamandir komplikasyon bulgularin1 yasamaktadir.

T2DM gelisiminin tam nedeni hala bilinmemekle birlikte, gelisiminde birkag 6nemli
risk faktorii vardir. En Onemlileri asirt kilo, fiziksel hareketsizlik ve yetersiz
beslenmedir. Etkileyen diger faktorler ise etnik koken, ailede diyabet Oykiisii, gecmis
gestasyonel diyabet Oykiisii ve ilerleyen yastir.

T1DM hastalarinin aksine T2DM hastalarinin ¢ogu hayatta kalabilmek i¢in giinliik
insiilin tedavisine ihtiya¢ duymazlar. T2DM tedavisinin temel tasi, saglikli bir
diyetin uygulanmasi, fiziksel aktivitenin artirilmasi ve normal viicut agirhiginin
korunmasidir. Kan glukoz seviyelerini kontrol etmeye yardimci olabilecek oral yolla
alinan bir takim ila¢lar mecvuttur.

T2DM hastlarinin sayisi diinya ¢apinda hizla artmaktadir. Bu artis yaslanan niifus,
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ekonomik kalkinma, artan kentlesme, daha sagliksiz diyetler ve azalan fiziksel

aktivite ile iligskilendirilmektedir (editor, 1994).

4.1.1.3. Gestasyonel diabetes mellitus

Gebelik sirasinda herhangi bir anda ilk kez tespit edilen hiperglisemi gestasyonel
diabetes mellitus (GDM) veya gebelikte diabetes mellitus diye smiflandirilir
(Nations, 2013). Kan glukoz diizeyleri hafif yiikselmis kadinlar gestasyonel diyabet
olarak simiflandirilirken, kan glukoz diizeyleri 6nemli Olgiide yiikselmis kadinlar
gebelikte diabetes mellitus olarak smiflandirilirlar. Gestasyonel diyabet daha ¢ok
gebeligin 24. haftasindan itibaren goriilme egilimindedir.

Hamilelik sirasinda asir1 susama ve sik idrara ¢ikma gibi hipergliseminin sik goriilen
semptomlar1 nadir olarak gézlenmektedir ve normal hamilelik semptomlarindan ayirt
edilmesi zordur. Bu nedenle oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile tarama yapilmasi
onerilmektedir. Bu test yiiksek risk altindaki kadinlar igin gebeligin erken
donemlerinde ve diger tim kadinlarda ise gebeligin 24. ve 28. haftalari arasinda
yapilmalidir (Report, 2012).

Gebelik sirasinda hipergliseminin tespit edildigi kadinlar gebeligin istenmeyen
sonuglart agisindan daha biiyiik risk altindadir. Bu sonuglara yiiksek kan basinci ve
fetal makrozomi de dahildir ve bu durumlar normal dogumu zor ve riskli bir hale
getirebilir. Gebelik sirasinda kan glukozunun siki kontrolii bu riskleri azaltabilir.
Hamilelik sirasinda hiperglisemisi olan kadinlar, saglikli bir diyet, hafif egzersiz ve
kan glukozu izlenmesi ile kan glukoz seviyelerini kontrol edebilir. Baz1 durumlarda,
insiilin veya oral yolla alinan ilaclar da recete edilebilir.

Gestasyonel diyabet normalde dogumdan sonra kaybolur. Bununla birlikte, daha
once GDM tanist konmus olan kadinlar daha sonraki gebeliklerinde GDM geligimi
riski altindadir ve yasamlarinin ilerleyen safhalarinda tip 2 diyabet de gelisebilir.
Ayrica GDM'li annelerden diinyaya gelen bebeklerde genclik veya yetiskinliklerinin
erken donemlerinde T2DM gelisme riski daha yiiksektir (Fetita ve ark., 2006).
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Tablo 2. Diyabet tipleri arasindaki farklar

T1DM T2DM GDM
Genglikle baslar (5-15) Yetiskinlerde (40-45) 3. trimesterde baglar
baslar

Obezite yok

Keton olusur
Insiilin salgilanmas1 yok
Genetik yatkinlik diisiik

Insiilin tedavisi, diyet,
egzersiz

Genellikle obezite var

Keton cisimcigi yok veya
az olusur

Insiilin rezistansi var
ve insiilin salgilanmasi az

Genetik yatkinlhik giiclii

Diyet, egzersiz, oral
antidiyabetikler, insiilin

Genellikle obezite var

Nadiren keton cisimcigi
olusur

Insiilin salgilaniyor

Genetik yatkinlik orta

Insiilin tedavisi; Orta
etkili, kisa etkili, lispro,

aspart ve detemir
kullanilabilir.

Tablo 3. Hamilelikte hipergliseminin WHO tarafindan siniflandirilmasi

Asagidaki kriterlerden bir ya da daha
fazlasinin hamileligin herhangi bir
zamaninda bulundugu durumlarda
gestasyonel diyabet tanisi

konulabilir:

Asagidaki kriterlerden bir ya da daha
fazlasinin bulundugu durumlarda
hamilelikte diyabet tanis1 konulabilir:

Aclik kan glukozunun 5.1-6.9 mmol/L
(92-125 mg/dl) bulunmast

75 g oral glukoz yiiklemesinden bir saat
sonra kan glukozunun 10.0 mmol/L
(180 mg/dl)’dan fazla bulunmasi

75 g oral glukoz yiiklemesinden iki saat
sonra kan glukozunun 8.5-11.0 mmol/L
(180 mg/dl) bulunmasi

Acglik kan glukozunun 7.0 mmol/L (126
mg/dl)’dan fazla bulunmasi

75 g oral glukoz yiiklemesinden iki saat
sonra kan glukozunun 11.1 mmol/L
(200 mg/dl)’den fazla bulunmasi
Diyabet semptomlarinin gortildiigi
rastgele bir zamanda 6l¢iilen kan
glukozunun 11.1 mmol/L (200
mg/dl)’den fazla bulunmasi
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Tablo 4. Diyabet ve orta seviyeli hipergliseminin tan1 kriterleri icin WHO 0Onerileri

Asagidaki Kriterlerden
bir ya da daha
fazlasinin bulundugu
durumlarda Diyabet
tanis1 konulabilir:

Asagidaki Kriterlerden
her ikisinin de
bulundugu durumlarda
Bozulmus Glukoz
Toleransi1 (BGT) tanisi
konulabilir:

Asagidaki Kriterlerden
her ikisinin de
bulundugu durumlarda
Bozulmus Aclhik Glukozu
(BAG) tamis1 konulabilir:

Acglik kan glukozunun
7.0 mmol/L (126
mg/dl)’den fazla
bulunmasi

75 g oral glukoz
yiiklemesinden iki saat
sonra kan glukozunun
11.1 mmol/L (200
mg/dl)’den fazla
bulunmasi

Aclik kan glukozunun
7.0 mmol/L (126
mg/dl)’den az bulunmasi

75 g oral glukoz
yiikklemesinden iki saat
sonra kan glukozunun
7.8-11.1 mmol/L (140-
200 mg/dl) bulunmast

Aglik kan glukozunun 6.1-
6.9 mmol/L (110-125
mg/dl)'den az bulunmas1

75 g oral glukoz
yiiklemesinden iki saat
sonra kan glukozunun 7.8
mmol/L (140 mg/dl)’den
az bulunmasi

4.1.2. Diabetes mellitusun komplikasyonlar:

Temel olarak akut ve kronik komplikasyonlar diye ikiye ayrilmaktadir (Baynest,

2015):
A. Akut Komplikasyonlar
1. Hipoglisemi

2. Hiperglisemik kriz

-Diyabetik ketoasidoz (DK)

- Hiperglisemik hiperosmolar nonketotik sendrom (HHNS)

B. Kronik komplikasyonlar

1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

1.1. Diyabetik retinopati

1.2. Diyabetik nefropati

1.3. Diyabetik ndropati

2. Makrovaskiiler komplikasyonlar

2.1. Periferik damar hastalig1

2.2. Koroner arter hastaligi

2.3. Inme

2.4. Kalp yetmezligi

2.5. Digerleri
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C. Diger komplikasyonlar ve iliskili hastaliklar
1. Bozulmus biiyiime ve gelisme
2. liskili otoimmiin hastaliklar
2.1. Hipotroidizm
2.2. Hipertroidizm
2.3. Colyak hastalig1
2.4. Vitiligo
2.5. Primer adrenal yetmezlik (Addison hastaligi)
3. Lipodistrofi (lipoatrofi ve lipohipertrofi)
4. Nekrobiyoz lipoidika
5. Alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1
6. Diyabetli hastalarda goriilen enfeksiyonlar
7. Kisitlt eklem hareketliligi
8. Odem
DM'de serbest radikal iiretiminin arttigi ve bu serbest radikallerin B hiicre
fonskiyonun bozulmasina ve ayrica mitokondriyal hiicre hasarina neden oldugu
gosterilmistir. Caligmalar diyabetik olmayan sicanlarda bile hipergliseminin kaslarda
protein karbonil igerigini, ayrica lipid peroksidasyon ve oksidatif stres gostergeleri
olan malondialdehit ve 4-hidroksinonenal diizeylerini artirabilecegini gostermistir.
Insiilin direnci ve oksidatif stresin bu biyolojik belirtecleri, serbest radikallerin
insiilin direnci ve bozulmus insiilin sinyalizasyon patogenezinde Onemli rol
oynadigini diisiindiirmektedir (Bahmani ve ark., 2014). Bu nedenle, oksidatif stresle
miicadele eden antioksidanlar, serbest radikal kaynakli hasarlar1 onleyebilir ve
onarabilir olmalidir. Serbest radikaller esas olarak siiperoksit serbest radikalleri,
hidrojen peroksit, singlet oksijen, nitrik oksit (NO) ve peroksinitritten olusan reaktif
oksijen tiirevleri (ROS)'dir. Hiperglisemi bir yandan serbest radikal {iretimini
arttirirken diger yandan endojen antioksidan savunma sistemini olumsuz etkiler
(Hamid Nasri ve Rafieian-Kopaei, 2014). Antioksidan savunma mekanizmalari hem
enzimatik hem de enzimatik olmayan stratejileri igerir. A, C ve E vitaminleri,
glutatyon, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz (GR) ve ayrica a-lipoik
asit, koenzim Q10, cesitli bioflavonoidler, kofaktorler (folik asit, B1, B2, B6, B12

vitaminleri) ve bazi mineraller (bakir, ¢inko, selenyum ve manganez) bilinen
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antioksidanlardandir (Rolo ve Palmeira, 2006). Tibbi bitkiler en 6nemli antioksidan
kaynagidir (Maritim ve ark., 2003).

4.1.2.1. Akut komplikasyonlar

4.1.2.1.1. Hipoglisemi

Hipoglisemi, insiilinle tedavi edilen diyabetik hastalarda yaygindir ve bazen oral
hipoglisemik siilfoniliire ajanlari ile tedavi edilen hastalarda da goriiliir. Hipoglisemi,
gliseminin hafif derecede azalmasi durumundan (60-70 mg/dl), ki bu durumda
semptom vermez veya semptomlart minimal gosterir; norolojik bozukluklara da
neden olan ¢ok diisiik glukoz diizeylerine (<40 mg/dl), yani siddetli hipoglisemiye
kadar degisebilir. 40-70 mg/dl'lik glukoz diizeyleri genellikle oral yoldan
karbonhidrat alinim ile tedavi edilebilir ve daha fazla tibbi miidahale gerektirmez.
Daha siddetli hipoglisemi (glukoz diizeyleri <40 mg/dl) intravendz glukoz ya da
glukagon ile birlikte miidahale gerektirebilir, bazen de hastanin oral karbonhidrat

alimi1 hipoglisemiyi azaltmak i¢in yeterli olabilir.

4.1.2.1.2. Hiperglisemik kriz

4.1.2.1.2.1. Hiperglisemik hiperosmolar nonketotik sendrom (HHNS)

HHNS goreceli insiilin eksikligi ve genellikle artmig serum osmolalitesi (>300
mosm/kg) ile birlikte 1000 mg/dl iizeri kan glukoz diizeyi, dehidratasyon, uyusukluk
ile klinik olarak tanimlanmaktadir. Ketozis veya asidoz olmaksizin, tedavi edilmezse
komaya kadar ilerlemektedir. Bu hastalarda, lipoliz ve ketozisi Onlemek igin

dolagimda yeterli miktarda insiilin bulunmalidir (Fishbein ve Palumbo).

4.1.2.1.2.2. Diyabetik ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DK), diyabetik komaya ve hatta 6liime yol agabilen ciddi bir
durumdur. Hiicreler enerji igin ihtiyag duydugu glukozu alamadiginda, viicut enerji
icin yag yakmaya baslar ve sonug olarak keton cisimcikleri olusur. Ketonlar, enerjiyi
kullanmak i¢in yagin parcalanmasiyla olusan kimyasal maddelerdir. Viicut, normal
enerji kaynagi olan glukozu kullanmak i¢in yeterli insiilin olmadiginda bunu yapar.

Ketonlar kanda birikince, kani daha asidik hale getirirler. Bu durum diyabet
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hastaliginin kontrolden ¢iktigina veya farkli bir hastaligin olustuguna dair bir uyari
isaretidir.

Yiiksek keton seviyesi viicutta toksisiteye sebep olabilir. Seviyeler ¢cok yiikseldiginde
DK gelisebilir. DK, diyabeti olan herhangi bir bireyde olusabilir, ancak T2DM olan
kisilerde nadirdir.

DK tedavisi genellikle hastanede yapilir ancak hastalar uyar isaretlerini 6grenerek
ve idrar ve kan degerlerini diizenli olarak kontrol etirerek bunu onleyebilirler

(American Diabetes, 2016).

4.1.2.2. Kronik komplikasyonlar

4.1.2.2.1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

4.1.2.2.1.1. Oksidatif stres ve diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati yetigkinlerde korliigiin en 6nemli nedenlerinden biridir. Bu
komplikasyonun nedeni mikrovaskiiler hasar, vazodilatasyon ve sivi kagagidir.
Diyabetik retinopati 6nlenmezse, yeni damarlar gelisir ve sonunda retina dekolmant
meydana gelebilir (Aylward, 2005). Bu hastaligin ortaya ¢ikisi diyabetin siiresine
baglidir ve diyabetin ilk birkag¢ yilinda nadiren gelisir ancak insidans 10 yillik siirede
% 50'ye, 25 yillik siirede ise % 90'a kadar yiikselir. Retina, yiiksek miktarda ¢oklu
doymamis yag asidi icerir ve en yiiksek oksijen alimi ve ayn1 zamanda en yliksek
glukoz oksidasyonuna sahiptir. Sonug olarak, retina oksidatif strese daha yatkindir.
Diyabetik retinopatinin patogenezinde hiperglisemi, oksidatif stres ve redoks
homeostazindaki degisiklikler arasindaki korelasyon ana olgudur. Oksidatif stresin
sadece diyabetik retinopatinin gelisimine degil, ayn1 zamanda iyi glisemik kontrol
sonrasinda retinopatinin diizelmesine karsi olusan dirence de katkida bulundugu 6ne
striilmiistiir. Viicudun diyabetik retinopatinin diizelmesine direng godstermesinin
nedeni, kolayca uzaklastirilamayan hasarli molekiiller ve ROS birikimi olabilir (H

King ve ark., 1998).

4.1.2.2.1.2. Oksidatif stres ve diyabetik néropati
Diyabetli tiim hastalarin % 50'sinden fazlasinda sinirlerin progresif bozulmasina
neden olan periferik ve otonomik sinir disfonksiyonuna yol agan noéropati gelisir.

Diyabetik ndropati otonom sinir sisteminin bir yetmezligi olup ampiitasyonun en
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yaygin nedenidir. DM hastalarinin yasam boyu bir veya daha fazla amputasyona
maruz kalma ihtimali % 15'tir (E, 2003). Sinir hiicresinde metabolik ve vaskiiler
bozulmanin birlesmesi néron disfonksiyonu ve norotropik destegin kaybina neden
olur ve uzun vadede periferik sinir sisteminin néron, Schwann hiicresi ve glial hiicre

apoptozuna aracilik edebilir (Schmeichel ve ark., 2003).

4.1.2.2.1.3. Oksidatif stres ve diyabetik nefropati

ROS fizyolojik kosullarda siirekli olarak fiiretilir ve birkac hiicre i¢i ve hiicre disi
antioksidan sistemle etkili bir sekilde ortadan kaldirilir. Hem immiin hem de non-
immiin glomeriiler hasar olusturulan deneysel modeller {izerinde yapilan ¢ok sayida
caligma, ROS'un olusturulan bu bozukluklarin patogenezinde ilk etken oldugunu
gostermis ve bobregin oksidatif strese duyarli oldugunu gostermistir (H. Nasri ve
ark., 2013). Hiperglisemi, sadece daha fazla ROS olusumu degil ayni zamanda
serbest radikal siipiiriicii enzimlerin zayiflamasi nedeniyle de diyabetin uzun siireli

komplikasyonlariin patogenetik bir faktoriidiir (Rafieian-Kopaei ve Nasri, 2014).

Diyabetik nefropatide oksidatif stresin roliinii kanitlamak icin diyabetik bdbrekte
nefropatinin  klinik bulgular1 goériillmeden Once de oksidatif stresin yiikseldigi

gosterilmistir.

4.1.2.3. Diabetes mellitus ile indiiklenen doku hasarinin mekanizmasi
Hipergliseminin 5 farkli ana mekanizma ile doku hasarmma neden oldugu
gosterilmistir:

1. ileri glikasyon son fiiriinleri (AGEs) ve aktive edici ligandlar igin reseptor
ekspresyonunda artis

2. Hiicre i¢inde olusan AGEs'lerde artis

3. Poliol yolag araciligiyla glukoz ve diger sekerlerin hiicre i¢ine aliminda artis

4. Protein kinaz C izoformlarinin aktivasyonu

5. Heksozamin yolaginin asir1 aktivasyonu

Bu bes mekanizmanin, ROS mitokondriyal asir1 tiretimiyle harekete gectigi
gosterilmistir. Buna karsilik, diyabetik makrovaskiiler hasar ve kalp hasari, yolaga

0zgii gelisen insiilin direnci sonucu artan yag asidi oksidasyonundan kaynaklanir
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(Brownlee, 2005).

Insiilin direncine ve diyabet komplikasyonlarma neden olan birgok hiicresel yolak
serbest radikallerin iiretimi ve buna bagli olarak meydana gelen oksidatif stres ile
baglantilidir. Artmis kan glukozunun erken etkileri potansiyel olarak koruyucu
yollarm aktivasyonunu artirabilir. Ancak yiiksek glukoza uzun siire maruz kalinmasi
ROS olusumuna neden olabilir ve glukoz kontrolii sonrasinda bile ROS olusumunun
olumsuz etkileri devam edebilir. Viicutta serbest radikallerin yiiksek diizeyde
bulunmasi hiicre lipid membranina, hiicre proteinlerine ve niikleik asitlere zarar verir
ve sonug¢ olarak hiicre 6liimiine neden olabilir (Sarrafchi ve ark., 2016). Oksidatif
stres, insiilin duyarliligini diislirerek ve pankreas B hiicrelerini tahrip ederek
diyabetin baslangicini tetikleyebilir. ROS, pankreas B hiicre membranindan gegebilir
ve bu sekilde hiicreleri tahrip eder (Maritim ve ark., 2003).

DM gibi rahatsizliklarda oksidatif stres ve apoptotik hiicre 6liimii, hiicresel enerji
korunumu ve mitokondriyal fonksiyonda bozukluk ile 6nemli dlgiide iliskilidir. ROS
maruziyeti, mitokondriyal membranin permeabilite gegis gozeneklerinin agilmasina,
mitokondriyal B-nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") depolarinin azalmasina ve
dolayisiyla apoptotik hiicre hasarina yol agabilir. Ayn1 zamanda serbest yag asitleri
(FFA) ROS salinimina, dolayisiyla mitokondriyal DNA hasarina ve bozulmus
pankreatik B hiicresi fonksiyonuna yol agabilir (Maiese ve ark., 2011).

Serbest yag asitleri, lipidler veya diger islemler tarafindan indiiklenen oksidatif
stresteki bir artig, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarina neden olmak igin
yeterli degildir. Bir baska goriise gore oksidatif stresin mikrovaskiiler patolojileri
ilerletebilmesi miimkiindiir, ancak diyabetin mikrovaskiiler patolojilerinin oksidatif
stres aracili baglamasi olas1 degildir (Evans ve ark., 2003). Son olarak, oksidatif
stresin yol actigi hasar dokuya spesifik olabilir, ¢iinkii hipergliseminin belirgin
patolojileri olmayan dokularda ve pek ¢ok hiicre tipinde oksidan {iretimini artirdigi

gorilmektedir.
4.1.3. Diyabet icin tam kriterleri

Diyabet i¢in tani kriterleri Tablo 5’de 6zetlenmistir. Bu kriterler, venoz kan 6rnekleri

ve laboratuvar yontemlerine dayanmaktadir (American Diabetes, 2012).
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Tablo 5. Diyabet tan1 kriterleri

AKG > 7,0 mmol/L
(en az 8 saatlik bir aclhik sonrasi)
HbAlc > %6,5 (yetiskinlerde)
(HbAlc'nin dogrulugunu etkileyen faktorler olmaksizin ve T1DM siiphesi
olmayan durumlar i¢in, standardize, onaylanmus bir analiz)
75 g OGTT’de 2. sa KG > 11,1 mmol/ L
KG> 11,1 mmol/L
(Son yemekten sonra gecen siireye bakilmaksizin giiniin herhangi bir
zamaninda olgiilebilir)

Net bir klinik tant olmadigi siirece (Ornegin, hiperglisemik krizdeki veya
hipergliseminin klasik semptomlariyla beraber rastgele kan glukozu 200 mg/dl'den
yiiksek olan bir hastanin) dogrulama igin bir baska giinde bir laboratuvar testi (AKG,
HbAlc, 75g OGTT'de 2. sa KG) daha yapilmalidir. Dogrulama i¢in ayni testin
tekrarlanmasi tercihe baglidir, fakat asemptomatik bireylerde herhangi bir zamaninda
Olgiilen KG degeri diyabet tani araliginda ise alternatif baska bir test ile dogrulama
yapilmalidir. Semptomatik hiperglisemi durumunda teshis de konulmussa tedaviye
baslanmadan oOnce bir dogrulama testi gerekmemektedir. T1DM olasiligi olan
bireylerde (6zellikle ketoniiri veya ketonemisi ile geng veya zayif veya semptomatik
hiperglisemi), hastaligin hizli ilerlemesini énlemek adina dogrulama testi tedavinin
baslamasini geciktirmemelidir. ki farkli testin sonuglari mevcutsa ve her ikisi de tani
araliginin i¢indeyse diyabet tanis1 dogrulanmis sayilmaktadir.

2s KG: 75 g glukoz alimindan sonra 2. saat kan glukozu; HbAlc: glukozillenmis
hemoglobin; AKG: Aglik kan glukoz degeri; OGTT: Oral glukoz tolerans testi: KG:
Kan glukozu

7,0 mmol/L ve iizerinde bir aclik kan glukoz (AKG) diizeyi, 75 g oral glukoz
yiikkselmesinden sonra yapilan OGTT'de Olgiilen 2. saat kan glukoz (2. sa KG)
degerinin 11,1 mmol/L ve daha biiyiik olmas: ile korelasyon gosterir ve bu bireylerde
retinopati gelismesi ongoriilmektedir (McCance ve ark., 1994; Engelgau ve ark.,
1997; Colagiuri ve ark., 2011). Diyabet tanisi koymak, takibini yapmak ve
prediyabetli bireyleri belirlemek i¢in ayni testler kullanilmaktadir.

Diyabet tanis1 i¢in hangi testin kullanilacagi kararina klinik degerlendirmeyle

ulagilir. Her bir tan1 testinin avantajlari ve dezavantajlari vardir (Tablo 6).
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Tablo 6. Diyabet i¢in tani testlerinin avantaj ve dezavantajlari

Parametreler Avantajlari Dezavantajlari
AKG e Onaylanmis standart e Ornekler stabil degildir
e Hizli ve kolay e Giinden giline degiskenlik
e Tek 6rnekle ¢alisma gosterir
e Mikrovaskiiler e Zahmetli (aglik gerektirir)
komplikasyonlar1 ongdriir e Zamanin tek bir noktasinda
glukoz homeostazini yansitir
75 ¢ OGTT’de e Onaylanmis standart e Ornekler stabil degildir
2.saKG o Mikrovaskiiler e Giinden giine degiskenlik
komplikasyonlar1 6ngoriir gosterir
o Zahmetli
e Hos olmayan tat
o Maliyetli
HbA1c e Giliniin herhangi bir zamaninda e Maliyetli
[

Olctlebilir

e Tek bir 6rnekle ¢alisma

e Mikrovaskiiler komplikasyonlari
ongorur

e AKG ve 2. saat KG’ye gore
makrovaskiiler hastaliklar igin
daha iyi bir belirtectir

e Giinden giine degiskenlik azdir

e Uzun stireli glukoz
konsantrayonunu yansitan
sonuglar verir

Cesitli tibbi kosullarda yaniltic
(6rnegin hemoglobinopati,
demir eksikligi, hemolitik
anemi, ciddi hepatik veya
bobrek hastalign)

Etnik yap1 ve yas farkliliklarina
gore degiskenlik gosterir
Ayrica standardize ve gegerli
bir test gerektirir

Cocuklarda, ergenlik caginda
olan bireylerde ve hamilelerde
tan1 amaciyla kullanilmaz; tip-
1 diyabet olasilig1 durumunda
tercih edilmez

4.1.3.1. Ac¢hk ve 2 saatlik kan glukozu
AKG ve 2. saat kan glukozu diyabet tanisinda kullanilir. AKG ve 2. saat kan glukozu

arasindaki uyum dogru degildir, fakat HbAlc ve diger glukoz tabanli testler arasinda

uyum vardir. AKG kesme noktast HbALc ile kiyaslandiginda, 2. saat kan glukozunun

daha fazla diyabetli hastada tani konulmasini

dogrulanmistir.
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4.1.3.2. HbAlc

HbAlc testi Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (NGSP) tarafindan
onaylanan ve Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Calismasi (DCCT) referans
analizine gore standardize edilmis sekilde veya izlenebilir bir yontem kullanilarak

yapilmalidir.

Diyabet tanist icin HbAlc degerini kullanmanin birgok avantaji vardir. HbAlc
degeri giiniin herhangi bir zamaninda Olgilebilir ve AKG ve 2. saat KG
degerlerinden daha kullanishdir. A1C testi, onceki 2-3 ay boyunca ortalama kan
glukozunu yansitan glukoz degerlerinin giinliik degiskenlik problemini de Onler
(American Diabetes, 2012).

HbALc'yi bir tan1 kriteri olarak kullanmak i¢in, HbAlc'nin "Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi-Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Deneme"
referansina gore standartlagtirillmis ve gegerliligi onaylanmis bir test kullanilarak
Olgiilmelidir. HbAlc'nin g¢esitli hemoglobinopatiler, demir eksikligi, hemolitik
anemiler ve ciddi hepatik ve bobrek hastaligi olan bireylerde yaniltici olabilecegi
belirtilmektedir (Gallagher ve ark., 2009). Diyabet tanisi i¢in yaslara veya etnik
yapiya 6zgii ayarlanmis HbALC esik degerlerine ihtiya¢ duyulup duyulmadigina dair
daha fazla g¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, HbALlc'nin tani amaciyla
cocuklarda, ergenlerde, hamilelerde T1DM siiphesi olan bireylerde kullanilmasi
onerilmez.

HbAlc testi AKG ve 2. saat kan glukozu ile kiyaslandiginda birka¢ avantaji vardir;
cok daha kolaydir (aglik gerekmez), preanalitik kararlilig1 daha yiiksektir, hastalik ve
stres durumunda daha az giinliik diizensizlik gosterir (Cowie ve ark., 2010). HbAlc
testi ile tam1 konulurken yas, iwrk/etnisite ve anemi/hemogloniopatinin dikkate

alinmasi1 onemlidir.

4.1.3.3. Tan1 dogrulamasi

Net bir klinik tant olmadigi siirece (Ornegin, hiperglisemik krizdeki veya
hipergliseminin klasik semptomlariyla beraber rastgele kan glukozu 200 mg/dl'den
yiiksek olan bir hastanin) dogrulama igin baska bir giinde bir laboratuvar testi (AKG,
HbAlc, 75g OGTT'de 2. sa KG) daha yapilmalidir. Ornegin, eger HbA1c degeri %7

(53 mmol/mol) ve tekrar sonucu %6,8 (51 mmol/mol) ise diyabet tanisi
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dogrulanmistir. Eger iki farkli test (AKG ve HbALc gibi) de tani esiginin iizerinde
ise bu da taniyr dogrular. Bunun yanisira, hastanin iki farkli testten uyumsuz
sonuclar1 varsa tam1 kesim noktalarinin iizerindeki test sonuclar1 tekrarlanmalidir.
Tan1 dogrulanan testin temelinde yapilir. Ornegin bir hasta HbAlc diyabet kriterini
(iki sonugta >%6,5 (48 mmol/mol)) Kkarsiliyorsa fakat AKG kriteri karsilamiyor
(<126 mg/dl (7 mmol/L)) ise bu kisi yine de DM olarak kabul edilmelidir.

4.1.3.4. Prediyabet

"Prediyabet” bireylerde diyabet ve komplikasyonlarminin gelisme riski yiiksek
oldugunu ifade eden BAG, BGT veya % 6,0 -% 6,4 arasindaki HbAlc degerlerine
iliskin kullanilan bir terimdir (Tablo 7). Prediyabet olarak tanimlanan bireylerde
nihayetinde diyabet hastalig1 goriilecegi tam olarak sdylenemez. Ayrica, BAG veya
BGT tanisi konan insanlarin 6nemli bir kisminda, daha sonra normal glisemi seviyesi

goriilmesi miimkiindiir.

Tablo 7. Prediyabet tan1 kriterleri

Test Sonuclar Prediyabet Kategorisi
AKG (mmol/L) 6,1-6,9 BAG
75 g OGTT’de 2. sa KG 7,8-11,0 BGT
(mmol/L)
HbAlc (%) 6,0-6,4 Prediyabet

2s KG: 2. saat kan glukozu; HbA1c: glikozillenmis hemoglobin; AKG; Ag¢lik kan
glukozu; BAG; Bozulmus aclik glukozu; BGT: Bozulmus glukoz toleransi; OGTT:
Oral glukoz tolerans testi

Prediyabet hastalarinda diyabette goriildiigii gibi mikrovaskiiler hastalik riski artmis
olmasa da kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve diyabet gelisme riski vardir
(Santaguida ve ark., 2005). KVH baglaminda BGT, BAG'a gore daha gii¢lii bir veri
olarak degerlendirilir. Hem BAG hem de BGT'ye sahip kisiler, diyabet i¢in daha
yiiksek risk altindadirlar.

HbAlc diizeylerinin % 6,0 ile % 6,4 degerleri arasinda olmasi, % 5,5 ile % 6,0
degerleri arasinda olmasina gére DM olusmasi igin daha yiiksek bir risk olarak ifade
edilmektedir. Amerikan Diyabet Birligi, prediyabeti HbAlc degerinin % 5,7 ile %
6,4 arasinda olmasi seklinde tanimlarken, Kanada Diyabet Birligi bu tanimin daha

yiiksek bir risk grubuna dayandigimi ve prediyabet icin % 6,0 ile % 6,4 arasinda
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HbA1c degerlerini tanisal bir kriter olarak belirtmektedir. Son 5 yil igerisinde T2DM
i¢in 6,1 ile 6,9 mmol/L arasinda bir AKG ve % 6,0 ile % 6,4 arasinda bir HbAlc

kombinasyonu, %100 tahmini 6ngorii i¢in kullanilmaktadir.

4.1.3.5. Metabolik sendrom

Prediyabet ve T2DM; abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve yiiksek kan
glukozunu igeren bir takim anormalliklerle karakterize ¢ok yonlii bir durum olan
metabolik sendrom da dahil olmak iizere, bir ¢ok hastaligin sik goriilen
belirtilerindendir. Metabolik sendromu olan bireylerde, KVH gelisme riski énemli
Olclide artmigtir. Metabolik sendrom ve T2DM siklikla bir arada goriilmekte
oldugundan, diyabeti olmayan fakat metabolik sendromu olan bireyler diyabet
gelisimi agisindan 6nemli bir risk altindadir.

Hem hiperglisemiye hem de hipertansiyon, dislipidemi ve abdominal obezite gibi
metabolik sendromu olusturan kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip hastalara teshis
koymak ve tedavi etmek, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi 6nemli 6l¢iide
azaltmak i¢in agresif bir yaklagim olusturmayi saglamaktadir.

Metabolik sendrom i¢in ¢esitli tani1 kriterleri Onerilmistir. 2009'da, metabolik
sendromun en uygun tanimi yapilmis ve teshisi i¢in asagidaki kriterlerden en az

ticlinilin saglanmasi1 gerekmektedir (Tablo 8).

Tablo 8: Metabolik sendromun en uyumlu tanimi (Alberti ve ark., 2009)

Olgiimler Kategorisel simir degerleri

Erkek Bayan

Yiiksek bel cevresi (niifusa ve iilkeye spesifik
sinir degerler)

e Kanada, Amerika Birlesik Devletleri >102 cm > 88 cm
e Orta Dogu, Sahra alti Afrikalilar, >94 cm >80 cm
Akdeniz >80 cm
e Asya, Japonya, Giiney ve Orta Amerika =90 cm
Ulkeleri
Yiiksek TG (yliksek TG igin ilag tedavisi > 1,7 mmol/L

alternatif bir gosterge niteligi tagiyor)

Azaltilmis YDL-K (azaltilmis HDL-C igin ilag < 1,0 mmol/L < 1,3 mmol/L
tedavisi, alternatif bir gdsterge niteligindedir) *
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Artmis KB (hipertansiyon Oykiisii olan bir Sistolik > 130

hastada antihipertansif ilag tedavisi alternatif mmHg
bir gostergedir) Diyastolik > 85
mmHg

Yiiksek AKG (yliksek glukozun ilag tedavisi > 5,6 mmol/L
alternatif bir gostergedir)

KB: Kan basinci; TG: Trigliserit; YDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol
Tani i¢in 3 veya daha fazla kriter gereklidir.

"Yiiksek TG ve azaltilmis HDL-C icin en sik kullanilan ilaclar fibratlar ve nikotinik
asittir. Bu ilaglardan bir tanesini kullanan bir hastanin, yiiksek TG'ye ve azalmis
HDL-K'ye sahip oldugu varsayilabilir. Yiiksek doz omega-3 yag asitleri yiiksek
TG'ye neden olmaktadir.

4.1.4. Tedaviyi iyilestirmek icin stratejiler

Amerikan Diyabet Birligi tarafindan yapilan acgiklamada klinisyenler, devlet
politikasina yon verenler ve devlet politikasini destekleyenlerin akilda tutmasi
gereken ii¢ tema vurgulamaktadir:

a. Hasta-odaklilik: Hastaliga bir boyuttan bakarak tiim hastalari anlamanin miimkiin
olmadigint bilmek gerekir. Siire¢ hastalarin tedaviye nasil adapte edilecegini
aragtirarak yiriitiilmelidir. Cilinkii diyabetik insanlarda kardiyovaskiiler hastalik riski
onemli Olclide artmaktadir. Hasta merkezli bir yaklasim kardiyovaskiiler riski
azaltmak ic¢in kapsamli bir plan igermelidir. Kan basinci ve lipid kontrolii, sigara
igmenin 6nlenmesi ve birakilmasi, kilo yonetimi, fiziksel aktivite ve saglikli yasam
tarz1 segimleri bu plan kapsamindadir.

b. Yasam boyu diyabet: Yetigkin popiilasyonda artan oranda T1DM goriilmektedir.
T2DM goriilme sikligr ise ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde artmaktadir. TIDM ve
T2DM hastalari uygun tedabi ile ileri yaslarda yasam kalitesi bozulmadan
yasayabilir. Yasamin belirli evrelerinde tedavinin yiiriitiilmesine yonelik klinik
calismalardan elde edilen kanitlar kisitlidir.

. Diyabetik hastalar i¢in savunma: Savunma, bir politika veya amaci gelistirmek
icin aktif destek ve katilim olarak tanimlanabilir. Savunma, diyabetik hastalarin
yasamlarini iyilestirmek adina gereklidir. Obezite, fiziksel hareketsizlik ve sigara
diyabetik hastalarin sagligi iizerinde ¢ok Onemli paya sahiptir. Bu problemlerin

kokiinde yer alan toplumsal etkenleri degistirmek i¢in ¢aba gereklidir.
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4.1.4.1. Kronik tedavi modeli

Onerilen standartlara gdre uyuncu artirmak igin sayisiz girisim gelistirilmistir.
Optimal tedavi i¢in en biiyiilk engellerden biri uygulama sistemidir. Uygulama
sistemi siklikla parcalanmis, klinik bilgi kabiliyetinden yoksun ve kronik bakimin
koordineli servis agisindan iyi tasarlanamamistir. Kronik bakim modelinin diyabet

tedavisinin kalitesini artirmak i¢in etkili oldugu gosterilmistir.

4.1.4.1.1. Alt1 ana unsur

Kronik hastalig1 bulunan kisilerin optimal tedavisinin kosullar1 i¢in Kronik Tedavi
Modeli (KTM) 6 ana unsur igermektedir:

a. Servis sistemi tasarimi

b. Oz ydnetim destegi

c. Karar destegi (etkin ekip yonergeleri ve kanita dayali tedaviye dayanarak)

d. Klinik bilgi sistemleri (kayitlar kullanilarak tedavi ekibi tarafindan hastaya 6zel,
niifusa dayali destek saglanabilir)

e. Toplum kaynaklar1 ve politikalar1 (saglikli yasami destekleyecek kaynaklarin
belirlenmesi ve gelistirilmesi)

f. Saglik sistemi (kalite odakli bir kiiltiir olugturmak)

Saglik hizmetleri servis ekibinin gorevlerini tekrar tanimlamak ve hastalarin 6z
yonetimini desteklemek KTM'nin basarili bir sekilde uygulanmasi i¢in temel
sartlardir (Coleman ve ark., 2009). Ortak ¢alismaya dayali, multidisipliner ekip
caligmas1 diyabet gibi kronik hastaligi bulunan insanlarin tedavisini saglamak ve

Ozyonetimini kolaylastirmak i¢in en ideal yaklasimdir (Piatt ve ark., 2010).

4.1.4.2. Hassas popiilasyonlar icin tedavinin diizenlenmesi

4.1.4.2.1. Saghk esitsizlikleri

Saglik esitsizliklerinin nedenleri kompleksdir ve irk¢ilik, ayrimcilik, sosyoekonomik
durum, saglik hizmetlerine erisim zorlugu ve saglik sigortas1 yoklugu gibi toplumsal

konulari igerir.
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4.1.4.2.2. Etnik/Kiiltiirel/cinsiyet kaynakl/sosyoekonomik/dini farkhihklar

Etnik, kiltirel, dini, sosyoekonomik farkliliklar ve cinsiyet farkliliklar1 diyabet
prevalansi ve sonuglarmni etkileyebilir. GDM gegiren kadinlarda (G Kim ve ark.,
2002), hipertansiyonu veya dislipidemisi olan bireylerde ve bazi irksal/etnik
gruplarda (Afrikan Amerikali, Yerli Amerikali, Asyali Amerikali, Hispanik/Latin
gibi) T2DM daha sik gelismektedir (Hutchinson ve Shin, 2014).

4.1.4.2.3. Saghk hizmetine erisim

Etnik, kiiltiirel, dini, cinsiyet kaynakli ve sosyoekonomik farkliliklar saglik hizmetine
erisimi ve dolayisiyla diyabetli insanlardaki komplikasyon riskini etkilemektedir.
Diyabetli kadinlarin koroner kalp rahatsizligina yakalanma riski diyabetli erkeklere
oranla %40 daha fazladir (Peters ve ark., 2014). Diyabetik bireylere saglik hizmeti
sunumunda sosyoekonomik ve etnik esitsizlikler mevcuttur (Ricci-Cabello ve ark.,
2010). Sonug olarak, diisiik sosyoekonomik statiideki TIDM'li ¢ocuklar diisiik
metabolik kontrol ve diisiikk duygusal islevsellik gibi durumlar i¢in ¢esitli riskler

mevcuttur.

4.1.4.2.4. Giivensiz gida tiiketimi

Gida saglayicilan giivensiz gida tiiketimi kapsaminda hiperglisemi ve hipoglisemiyi
degerlendirmeli ve buna gore ¢Oziim Onerileri sunmalidir. Saglayicilar sunu
bilmelidir ki evsizlik, diisiikk okur-yazarlik, diisiik matematiksel beceri siklikla
giivensiz gida alimina neden olmaktadir. Giivensiz gida acisindan besleyici gidalarin
ve daha yiiksek enerji ile karbonhidrat igeren islenmis gidalarin alinmasi arasinda bir
denge icermektedir. Kontrol edilemeyen hiperglisemi ve siddetli hipoglisemi riski
giivensiz gida tiiketen diyabetli hastalarda daha yiiksektir (Seligman ve Schillinger,
2010).

4.1.4.2.4.1. Giivensiz gida tiiketimi ve hiperglisemi
Gilivensiz gida tiiketen ve diyabeti bulunan hastalarda hiperglisemi daha sik
gorilmektedir. Bunun en 6nemli sebepleri karbonhidrat acgisindan zengin islenmis

gidalarin siirekli tiiketimi, asir1 yeme, ekonomik kisitlama nedeniyle antidiyabetik
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tedaviyi tam olarak uygulayamamak ve depresyon/anksiyete gibi diyabet tedavisini

yiirlitmeyi zorlastiran davranis bozukluklaridir.

4.1.4.2.4.2. Giivensiz gida tiiketimi ve hipoglisemi

T1DM: T1DM'li ve giivensiz gida tiiketen kisilerde insiilin uygulamasini takiben
diizensiz veya yetersiz karbonhidrat tiiketiminin bir sonucu olarak hipoglisemi
geligebilir. Gida alimi eksikliginde; uzun etkili insiilin kisa etkili insiilinin aksine
giivensiz gida tiiketen kisilerde hipoglisemi riskini azaltabilir. Tercihen bir kalem
yardimiyla verilen kisa etkili insiilin analoglar1 eger gida alimi miimkiinse yemekten
hemen sonra kullanilabilir. Yiiksek ticretli insiilin analoglar1 potansiyel avantajlarina

gore degerlendirilmelidir.

T2DM: T2DM'li ve giivensiz gida tiiketen kisilerde belli oral hipoglisemik ajanlarin
alimmdan sonra T1DM'lilere benzer nedenlerle hipoglisemi gelisebilir. Eger
hipoglisemik bir ajan olarak siilfoniliire tiirevi bir ila¢ kullanilacaksa, glipizid
digerlerine gore daha kisa yarilanma omrii oldugu i¢in tercih edilebilir. Glipizid
yemekten hemen once alinabilir, boylece daha uzun etkili siilfoniliireler (gliburid

gibi) ile karsilastirildiginda hipoglisemi gelisme egilimi sinirlandirilmis olur.

4.1.4.2.5. Kognitif disfonksiyon

Yogun glukoz kontrolii T2DM'li hiperglisemik bireylerde zayif kognitif fonksiyonun
tyilestirilmesi icin tavsiye edilmez. Zayif kognitif fonksiyona veya siddetli
hipoglisemiye sahip bireylerde glisemik terapi siddetli hipoglisemiyi onlemek i¢in
tasarlanmalidir. Yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki diyabetli bireylerde, statin
tedavisinin  kardiyovaskiiler yararlar1 kognitif disfonksiyon riskinden agir
basmaktadir. Ikinci nesil antipsikotik ilag regete edilirse agirlik, glisemik kontrol ve
kolesterol diizeylerindeki degisiklikler dikkatlice izlenmeli ve tedavi rejimi yeniden

degerlendirilmelidir.

4.1.4.2.6. Demans

Kognitif disfonksiyonun en siddetli formu demanstir. Yapilan ¢alismalarda diyabet
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hastaligi bulunmayan bireylere oranla diyabetli insanlarda demansin tiim tiplerine
yakalanma riski %73 daha yiiksek, Alzheimer tipi demansa yakalanma riski %56
daha yiiksek, vaskiiler demansa yakalanma riski %127 daha yiiksek bulunmustur
(Gudala ve ark., 2013).

4.1.4.2.6.1 Demans ve hiperglisemi

Tip 2 diyabetli bireylerde, hipergliseminin derecesi ve siiresi demans ile ilgilidir.
Kognitif fonksiyonun saglikli bireylere oranla daha hizli kayb1 hem artmis HbAlc
hem de uzun siireli diyabet ile iliskilidir (Rawlings ve ark., 2014). Yapilan bir
calismaya gore HbALc seviyesindeki her %1'lik artis T2DM hastalarinda daha diisiik
kognitif fonksiyonla iligkilidir. Yapilan ¢alismada yogun ve standart glisemik kontrol
arasinda kognitif sonuglar agisindan bir farklilik olmadigi gosterilmis, bu da tip 2
diyabetli bireylerde kognitif fonksiyonun iyilestirilmesi i¢in yogun glukoz
kontroliiniin gerekmedigini desteklemektedir (Launer ve ark., 2011).

4.1.4.2.6.2. Demans ve hipoglisemi

T2DM hastalarinda siddetli hipoglisemi diisiik kognitif fonksiyon ile iligkilidir.
T2DM'li yash bireylerde yapilan uzun siireli bir ¢alismada, bir veya daha fazla
kaydedilmis siddetli hipoglisemi donemi olan bireylerin bunama riskinde kademeli
bir artis oldugu gosterilmistir (Whitmer ve ark., 2009). Glisemik tedaviyi
sekillendirmek kongnitif disfonksiyonu olan bireylerde hipoglisemiyi Onlemeye

yardimci olabilir ve dolayisiyla kognitif disfonksiyonun da artmasini engeller.

4.1.4.2.7. Santral sinir sistemi (SSS) hastahiklarn

Sizofreni, bipolar bozukluk ve depresyon dahil agir zihinsel hastaliklar seker
hastalig1 olan kisilerde 1,7 kat artmistir (Osborn ve ark., 2008). Tip 2 diyabet
prevalansi genel niifusa gore sizofreni, bipolar bozukluk ve sizoafektif bozuklugu

olan kisilerde iki-ii¢ kat daha fazladir (Correll ve ark., 2015).
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4.1.4.2.7.1. SSS tedavisinde kullanilan ilaclar

SSS hastaliklarinin durumu ne olursa olsun tedavisinde kullanilan ilaglar diyabet
tedavisinde etkili olmaktadir. Depresyon i¢in uygulanan antidepresan tedavi diyabetli
hastalarda etkilidir ve depresyon tedavisi kisa siireli glisemik kontrolii saglayabilir.
Psikotik hastaliklar i¢in ikinci nesil antipsikotik ila¢ regete edilmesi gerekirse,
agirlik, glisemik kontrol ve kolesterol diizeylerindeki degisiklikler dikkatlice
izlenmeli ve tedavi rejimi bunlara gore degerlendirilmelidir (American Diabetes
Association ve ark., 2004). Bireyin ilag tedavisi konusunda bilinglenmesi, 6zellikle

psikotik bireyler i¢in etkin tedavi yonetimi adina bir anahtardir.

4.1.5. Diyabet hayvan modelleri

ANRCC’ye (American National Research Coincil Committee) gore biyomedikal
calismalarda kullanilan hayvanlar temelde 5 grupta siniflandirilmaktadir. Bunlar:
spontan modeller (hastalik kosullarinin insanlarda oldugu gibi kendiliginden
olustugu), deneysel modeller, genetik modeller ya da hastaligin kimyasal madde
verilerek veya cerrahi operasyon ile olusturuldugu modeller, negatif model denilen
hayvanin belirli bir hastalik durumuna direngli oldugu modeller ve son olarak orphan
(yetim) modeller yani insanlarda karsiligi tam belirli olmayan hastalik tiiriiyle
kombine modeller olarak tanimlanmaktadir. Hayvan c¢aligmalarinin; ¢esitli
hastaliklarin teshisi, tedavisi, hastaliklara farkli terapotik yaklagimlarda bulunulmasi
gibi faaliyetlerdeki rolii nedeni ile yerine baska bir yontem konulmasinin simdilik
zor oldugu disiiniilmektedir. Bu calismalar ancak etik kurallar ¢ercevesinde, 4R
kurali (replacement, reduction, refinement, responsibility) gozetilerek yapilmakta ve
bu sekilde deneysel ¢aligmalarda kullanilan hayvan sayisi1 azaltilmasi ve kosullarin
Iyilestirilmesi i¢in ugrasilmaktadir (Smith, 2001).

Diger bir ¢ok hastalikta da goriildiigii lizere diyabette de deneysel hayvan modelleri
tim diinyada arastirmacilar tarafindan kullanilmaktadir. Tarihte diyabetik modelin
ilk olarak kullanilmasi von Mering tarafindan bir kopekte ince bagirsaktan yag
absorpsiyonunun incelenmesi sirasinda Minkowski’ nin pankreasi ¢ikarmasini tavsiye
etmesi lizerine pankreotektomi metodu ile 1880 yilinda gerceklestirilmistir. Bu
calismada hayvanda poliiiri, polidipsi gibi belirtilerin gelismesi  diyabeti

diistindiirmiistiir ve yapilan testlerle kopekte bu hastaligin deneysel olarak
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olusturuldugu tespit edilmistir. Tip literatiiriine giren bu model baska pek ¢ok hayvan
tiiriinde ¢alisilmasini tetiklemistir ve hem hastaligin patojenezinin anlasilmasina hem
de tedavi edilmesi ya da 6nlenmesine katkida bulunmustur. Bununla birlikte hayvan
caligmalarinin sonuglarinin klinik ¢aligmalara uyarlanabilmesi hususunda zorluklar
ve bazi hayvan tiirlerinin insani kosullart tam olarak yansitmamasi, hayvan
calismalarinin degerini kisitlayic1 yondedir. Ozellikle primat ya da memeliler gibi
insan yapilarina ve sistemlerine daha benzer organizmalar yerine rodentlerin
kullanim1 bu konuda tereddiitlerin merkezinde yer almaktadir. Bununla birlikte
rodentlerin nispeten daha ucuz olmasi, kolay temin edilebilmesi, deneyler sirasinda
bakiminin rahat olmasi ve etik sebepler nedeniyle kullanimi diger hayvanlara gore
daha yaygindir (Banks, 1995).

Diyabet, temel olarak pankreatik fonksiyonlarin bozulmasi ile gelisen bir hastaliktir.
Diyabette deneysel modeller pankreatik fonksiyonun; streptozotosin (STZ), alloksan
gibi kimyasal maddeler, cerrahi islemler ya da genetik manipiilasyonlar aracilig1 ile
bozulmas: seklinde olusturulabilir (Rees ve Alcolado, 2005). Diyabetik modeller
ayrmtili olarak TLDM Modelleri ve T2DM Modelleri baslig1 altinda incelenecektir.

4.1.5.1. TIDM hayvan modelleri

T1DM tiim diyabet vakalarinin %10’undan sorumludur ve lenfositler tarafindan
pankreatik beta hiicrelerinin yikimi ve dolayisiyla insiilin iiretiminin ve
salgilanmasimnin  azalmas1 ile karakterize otoimmiin bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir (Cefalu, 2006). TLDM nedenleri arasinda genetik hassasiyetin
tizerinde sik¢a durulmaktadir. MHC (Temel doku uygunluk bileseni) olarak bilinen
proteinlerin translasyonundan sorumlu 20 kadar genin hastalikta etkin rol oynadigi
belirtilmektedir (Adorini ve ark., 2002). Oyle ki MHC ile alakali genlerdeki bir
modifikasyonun hastaligin fizyopatolojisine katkisinin, tiim etmenlerin yarisini
meydana getirdigi sanilmaktadir.  Bu baglantinin, insiilin ve glutamik asit
dekarboksilaz gibi proteinlere kars1 olusturulan antikorlarin varliginin, MHC
proteinlerini tetiklemesinden ileri geldigi varsayilmaktadir. Ayrica doku uyumu
(HLA) genlerinin de diger bir genetik faktér oldugu diisiiniilmektedir (Fernando ve
ark., 2008).
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TIDMin en &nemli histopatolojik belirtisi insiilittir. Insiilit, Langerhans
adaciklarindaki beta hiicrelerini hedef alan bir lenfosit infiltrasyonu olarak
tamimlanmaktadir. Hem hastalarda hem de deneysel modellerde belirgin olarak
gozlenebilmektedir (Campbell-Thompson ve ark., 2013).

T1DM modelleri 4 grup altinda incelenecektir (AJ King, 2012):

- Kimyasal yolla indiikklenen modeller

- Spontan modeller

- Viriisler yardimiyla olusturulan modeller

- Genetik manipiilasyonla indiiklenen modeller

4.1.5.1.1. Kimyasal yolla indiiklenen modeller

Bu yolla indiiklenen modellerde pankreatik beta hiicre harabiyeti yogun olarak
gozlenmektedir, buna bagli olarak insiilin miktar1 azalir ve kan glukozu yiiksek
degerlere ulasir. Diger metodlara gore nispeten basit ve ucuz olarak kabul
edilmektedir. STZ ve alloksan bu grubun temel kaynagini olusturmaktadir (AJ King,
2012). STZ, nitrozotire tiirevi bir bilesik olup Streptomycetes achromogenes tiirii
bakteriden elde edilir, kemoterapotik amacla kullanilir. STZ, intraperitoneal (i.p.)
veya intravendz (i.v.) kullanimi ile pankreatik beta hiicrelerine girerek DNA’y1
alkiller ve DNA’nin fragmanlarina ayrilmasina neden olur (Szkudelski, 2001). Bu
durum PoliADP-riboz polimeraz (PARP) aktivasyonuna ve NAD* miktarinda
azalmaya ve sonugta hiicre icindeki kullanilabilir adenozin trifosfat (ATP)
seviyesinin diigmesine neden olmaktadir. Boylelikle insiilin iiretimi i¢in gerekli
enerji saglanamaz, insiilinin sentezi ve salgilanmasi azalir. STZ nin bu fonksiyonuna
ek olarak, serbest radikallerin olusumunu tetiklemesi de DNA hasarini artirici
niteliktedir (A King ve Bowe, 2016).

Alloksan; dialurik asit yapisinda olup, temel etki mekanizmasinin reaktif hidroksil
radikalleri olusturmasinda yattig1 disiiniilmektedir (Nerup ve ark., 1994).
Oksitlenme ve rediiklenme dongiisii icinde yan iiriin olarak siiperoksit radikalleri
olusur. Bu radikallerden hidrojen peroksit bir dizi reaksiyon sonucu son derece
reaktif hidroksil radikalleri sentezler ve beta hiicrelerindeki DNA’lar1 serbest radikal

maruziyeti ile pargalara ayirir. Diger bir mekanizma; glukokinaz gibi protein ve
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aminoasitlerin SH gruplarini oksitlemesi ve hiicre i¢i kalsiyum dengesinin bozulmasi
bi¢cimindedir (im Walde ve ark., 2002).

STZ diyabetik modellerin olusturulmasinda iki sekilde kullanilmaktadir (AJ King,
2012):

- Yiiksek doz tek enjeksiyon

- Diisiik doz tekrarlayan enjeksiyon

4.1.5.1.1.1. Yiiksek doz STZ ile model olusturma

Yiiksek doz STZ ile model olusturma farenin tiiriine gore degisen 100-200 mg/kg
STZ dozunun bir kez uygulanmasindan ibarettir. Bu STZ dozu siganlar i¢in 35-65
mg/kg olarak kabul edilir ve kimyasalin enjeksiyonunu takiben hizli bir beta hiicre

harabiyeti gozlenir (Srinivasan ve Ramarao, 2007).

4.1.5.1.1.2. Diisiik doz STZ ile model olusturma

Bu modelde STZ, 4-5 giin siireyle 20-40 mg/kg dozlarinda fare ya da si¢anlarda
insiilit olusturmak amactyla uygulanir. Insiilit, makrofajlardan salinan proinflamatuar
mediyatdrler araciligiyla olusmaktadir ve adaciklarda beta hiicrelerin hizli bir sekilde
infilakina neden olur. Bu modelin olusmasi, proinflamatuar sitokinlerin varligina
bagliyken, T ve B hiicrelerinden etkilenmemektedir. Bu nedenle insan diyabet
profiline, insanlardaki otoimmiiniteyi yansitmamasi agisindan ortligmez. Bu model,
sitokin ve NO bazli tedaviler ve bu kimyasallarin beta hiicre yikimindaki rollerinin
incelendigi ¢caligmalarda degerli bulunmaktadir (AJ King, 2012).

STZ’nin kullanima iliskin baska bir parametre uygulanacagi canlinin erigkinligi
olabilir. Yetigkin tipte bir rodente STZ uygulanmasi ile model olusturabildigi gibi
neonatal bir uygulamayla da modeller olusturulabilir.

STZ -20 °C’de 1siktan korunarak saklanmalidir. STZ ile olusturulan modellerde 0,1
M sitrat tamponu ¢oziicii olarak kullanilmaktadir. STZ ¢6zeltisi uygulamadan hemen
Once, taze olarak ve pH’s1 4,5-4,8 sitrat tampon icinde ¢oziilerek hazirlanmali ve

4°C’de 151ktan korunarak hemen uygulanmalidir (Al-Awar ve ark., 2016).
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4.1.5.1.1.3. Alloksan ile model olusturma

Alloksan, farelerde 50-200 mg/kg, si¢anlarda 40-200 mg/kg dozlarinda
uygulanmaktadir. Modelin olusturulmasinda ongdriilen doz hayvanin tiiriine ve
uygulama yoluna bagli olarak degismektedir. Oyle ki alloksan dozlari i.v. kullanimda
I.p ve s.c yollara oranla ii¢ katina kadar ¢ikabilmektedir (Szkudelski, 2001).
Tavsanlarda uygun doz 100 mg/kg olarak ongoriiliir. Ancak diisiik bir diyabetojenik
doz araligina sahiptir (J Wang ve ark., 2010).

Kimyasal yolla indiiklenen modellerin kullanimi, etki mekanizmas1 beta hiicrelerden
bagimsiz olan terapileri ve ilaglari denemek i¢in uygundur. Buna 6rnek olarak yeni
nesil insilinler ve yeni bir tedavi strateji olarak kabul edilen beta hiicre
transplantasyonu verilebilir. Bu tip bir model, 6ngériilebilir hizda ve diizeyde diyabet
olusturur (A King ve Bowe, 2016). Baska bir kullanimi ise beta hiicre
glukotoksisitesinde mitokondriyal mekanizmanin takip edildigi ¢alismalardir (J Wu
ve Yan, 2015).

Bu tip modellerin tercih edilmesini zorlagtiran bazi dezavantajlar bulunmaktadir.
Alloksan ve STZ yapi itibariyle glukoza benzemektedir ve glukoz transporter
proteini-2 (GLUT-2) aracigiyla pankreatik hiicreler igine almir. Glukoz,
transportorlere baglanmak i¢in bu kimyasallarla yarisacagi igin, diyetle alinan
glukoza bagli olarak bu maddelerin diyabetojenik etkinligi degisebilmektedir. Ayrica
caligmalarda, 6zellikle STZ uygulanmasinmi takiben gelisen karaciger rejenerasyonu
raporlanmigtir. Bu durum deneyin devamliligi ve dogruluguna golge diisiiren bir
faktordiir (Grossman ve ark., 2010). Ek olarak lenfopeni ve T regiilator hiicrelerde
artis, STZ ile indiiklenen modellerde bildirilmistir. Genel olarak bu maddelerin
toksik etkisi yalnizca pankreas tizerinde siirli kalmamakta bobrek, bagirsak, beyin,
akciger gibi vital organlarda da goriilmektedir. Bu nedenle diyabetojenik doza karar
verilirken bu faktorlere dikkat edilmelidir (JH Lee ve ark., 2010).

STZ ve alloksanin rodentler disinda bazi gelismis yapili canhilarda kullanimi
mevcuttur. Dozlar hayvanin biiyiikligii ve tipine gore ¢esitlilik gostermektedir.
Cynomolgus maymunu ve siganlar i¢in 50 mg/kg’lik doz yeterli iken domuzlarda
150 mg/kg uygun bulunmustur ve bu hayvanlarda hiperglisemi 4. haftadan sonra
gobzlenebilir boyuttadir (Kramer ve ark., 2009).

33



4.1.5.1.2. Spontan modeller
Bu grup altinda non-obez diyabetik (NOD) fareler, biobreeding (BB) siganlar,
LEW.1AR1-iddm siganlar, Komeda diabetes prone (KDP) si¢anlar bulunmaktadir.

4.1.5.1.2.1. NOD fareler

En ¢ok kullanilan spontan modellerden biri olarak gosterilmektedir. NOD fareler,
1974 wyilinda Japonya, Shionogi Arastirma Laboratuvarlari’'nda ilk olarak
gelistirilmistir (Hanafusa ve ark., 1994). Insiilit, farelerin 4-5. haftalarinda baslar. Bu
prediyabetojenik siire¢ boyunca pankreas CD4+ veCD8+ lenfositleri tarafindan
infiltre durumdadir (Yoon ve Jun, 2004). Subklinik olarak beta hiicre harabiyeti
insiilite bagh olarak devam ederken 10-14 haftada pankreastaki insiilinin %901
kaybolmustur. Ancak gozlenebilir diyabet 30. haftaya kadar belirti vermeyebilir.
Hizla meydana gelen kilo kaybi1 hayvanda diyabetin gelistigini diislindiiriir ve bu
hayvanlarda insiilin tedavisine gereksinim duyulur. Diyabet gelisimi disi
hayvanlarda, erkek hayvanlara kiyasla daha sik gozlenmektedir (Miyazaki ve ark.,
1985).

NOD fareler TIDM'nin genetik ve patolojik yonlerinin anlasilmasinda oldukca
degerlidir. Insanlarda i¢lerinde MHC ailesinin de bulundugu diyabetle iliskili oldugu
diisiiniilen pek cok gen NOD farelerde de tespit edilmistir. Baz1 ¢alismalar NOD
farelerde bulunan MHC simif-2 proteinlerinin yapisinin, insanlardaki haliyle
benzerlik tasidigini ifade etmektedir. NOD fareler ile insanlar arasindaki, bu tip
T1DM ile alakali genlerin s6z konusu benzerligi bazi mekanizma ve yolaklarin
aydinlatilmasinda faydali bulunmustur. Ancak anti-CD3+ ve oral insiilin gibi NOD
farelerinde basarili bulunan bazi tedavi yaklasimlar1 da insanlarda etkisiz
bulunmustur. Buna ek olarak potansiyel terapilerin dozlarinin, NOD farelerden
insanlara uyarlanmasi baska bir zorluk olarak belirtilmektedir (Reed ve Herold,
2015).

Ayrica NOD farelerde diyabetin gelisimi i¢in spesifik patojen free (SPF) ortamlara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu da NOD farelerin kullanimini kisitlayan ekonomik bir
faktordiir (M von Herrath ve Nepom, 2009).
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4.1.5.1.2.2. BB si¢canlar

1970’lerde Kanada’da ortaya ¢ikmis bir modeldir ve bugiin pek ¢ok otoimmiin
hastalikta deneysel olarak kullanimi bulunmaktadir. NOD fareler gibi, BB si¢anlar da
T hiicre bagimli bir otoimmiin diyabet sergilemektedir. Ancak NOD farelerin aksine
bu modelde insiilit 2-3. haftalarda baslar, disi ve erkek insidansi ise esit kabul edilir.
8-16. haftalarda hiperglisemi, insiilin eksikligi, poliiiri, polidipsi belirgin bigimdedir.
NOD farelerden farkli olarak ketoasidoz insanlardaki gibi BB sicanlarda da
oliimciildiir (Mathews, 2005).

4.1.5.1.2.3. LEW.1ARL1. iddm si¢anlar

Bu modeller spontan olarak diyabeti gelistirecek, belirlenmis MHC haplotipleri
tastyan, LEWIS sican kolonisinden elde edilmistir. Ardisik aile ici ¢iftlesmelerle,
diyabet insidans1 % 20’den % 60’a cikarilmistir. Hastaligin baslama zamani 8-9
haftadir ve iki cinsiyette de benzer insidanstadir. Insiilit; CD4+ ve CD8+ lenfositleri,
makrofajlar, NK hiicreleri ve B hiicrelerinin infiltrasyonu sonucu olusur ve pankreas
disindaki organlarda herhangi bir otoimmiin reaksiyon gézlenmez. BB sicanlarin

aksine lenfopeni gelismez (Lenzen ve ark., 2001).

4.1.5.1.2.4. KDP si¢canlar

KDP siganlari, Long Evans Tokushima Lean tiirlerinin selektif ¢iftlestirilmesi sonucu
olusan bir alt tiir olup, yiiksek diyabet insidansina sahiptir. Hastaligin belirtileri 60
giin civarinda ortaya ¢ikmakta ve hastalik ortalama 120. giinde hayvanlarin %
80’inde gozlenmektedir. Cok sik kullanilan bir model degildir. Bununla birlikte,
KDP siganlarinda var olan Casitas B-lineage lymphoma (Cblb) genlerinin diyabetle
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Ancak insanlarda en sik polimorfizm gosteren sekli

ile TIDM arasinda anlamli bir baglant1 bulunamamustir (Yokoi ve ark., 2008).

4.1.5.1.3. Genetik manipiilasyonla olusturulan modeller

Akita fareleri ilk olarak Japonya’da C57BL/6NSIc farelerinden insiilin-2 genlerindeki
spontan mutasyon ile olusturulmustur. Bu fareler, insiilin genlerindeki bir niikleotit
stibstitiisyonu sonucu meydana getirilen, Ins2 */C96Y adi verilen mutasyonu

tasimaktadir. Bu mutasyon hatali proinsiilin {iretimine ve bu proteinlerin
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endoplazmik retikulm (ER) i¢inde birikmesine neden olmaktadir. Sonugta pankreatik
beta hiicre hasari, insiilin sekresyonunda azalma ve nihayet TIDM gelismektedir.
Insiiline bagmmli diyabet hiperglisemi, hipoinsiilinemi, poliiiri, polidipsi gibi
karakteristik  belirtilerle  3-4 hafta i¢inde baslamaktadir. Transplantasyon
caligmalarinda, bu modelde beta hiicrelerin bulunmamasi nedeniyle STZ ile
indiiklenen modele alternatif olarak kullanilmaktadir. Ayrica néropati, Tip 1
diyabetik makrovaskiiler hastaliklar, nefropati ya da ER stresinin izlendigi diyabetik
caligmalarda da Akita farelerinden yararlanilmaktadir (Gurley ve ark., 2010).

4.1.5.1.4. Viriislerle indiiklenen modeller

T1DM'nin patofizyolojisinde viriislerin olduguna inanilmaktadir. Bu nedenle beta
hiicre hasarina Onciiliik eden bazi viriisler, deneysel model olusturmak iizere
kullanilmaktadir. Bu tip bir hasar, viriisiin kendisinin dogrudan beta hiicrelerini
enfekte etmesi seklinde olabilecegi gibi beta hiicrelere karsi otoimmiin bir yanitin
olusturulmasina katki saglamak bi¢iminde de olabilir. Coxsackie B wviriis,
ensefalomyokardit etkeni viriis, Kilham sican virlisi modellerin olusturulmasi
kapsaminda yararlanilan viriis gesitlerindendir (Jun ve Yoon, 2003).

Ayrica, lymphocytic choriomeningitis virlisinden (LCMV) sentezlenen bir viral
antijenin diyabete neden oldugu bir transgenik viriis modeli tasarlanmistir. Bu fareler
normal sartlar altinda beta hiicre harabiyetinin higbir belirtisini gostermezken,
LCMV enjeksiyonu sonucunda antijene cevap olarak olusan immiin cevabin
tetikledigi bir beta hiicre yikimi1 ve diyabet olusumu gézlenmistir (MG von Herrath
ve ark., 1997).

Viriislerle indiiklenen modellerde bazi kisitlamalarda géze c¢arpmaktadir. Bunlar,
hastalik olusumunun viriislerin replikasyonu ve enfeksiyon olusumuna bagli olmasi
ve otoimmiinite {izerinde karsit etkilerinin bulunabilmesidir (artirdigi gibi
azaltabilir). Tim bu etmenler bu modellerin kontrol edilebilirligini zorlastirmaktadir
(M von Herrath ve ark., 2011).

Bu modellerin disinda giris kisminda da bahsedilen pankreotektomi cerrahi bir
yontem sayilmaktadir. Bu modelin sakincasi, olduk¢a invaziv bir girisim olmasi,

pankreasin ekzokrin faaliyetlerine de zarar vermesidir (He ve ark., 2011).
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4.1.5.2. T2DM hayvan modelleri

Tip-2 diyabet, patolojisinde genetik veya gevresel etmenlerin bulundugu pek c¢ok
hastada ise ikisinin birlikte rol oynadigi metabolik bir hastaliktir. Obezitenin, insiilin
rezistansi gelisimine olan dolayli katkisi, T2DM ile olan iliskisini izah etmektedir.
Buna ragmen T2DM olan pek c¢ok hasta obez kategorisine girmemekle birlikte daha
diisiik bir insiilin sekresyonu ve insiilin direnci sergilemektedir. Temelde periferal
insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, B hiicre disfonksiyonu ve bu faktorlere bagh
olarak yiliksek ya da diisiik insiilin seviyeleri hastaliga eslik etmektedir. Glisemik
kontrol diyabetin bulundugu faza bagli olarak degisiklik gostermektedir. T2DM'nin
patofizyolojik nedenlerinin tam olarak anlagilmasi gevresel ve genetik faktorler ile
diyabetin komplikasyonlar1 nedeniyle giigtiir ve hastalik farkli tiplerde Klinik ve
patolojik durumlar olusturmaktadir (Nelson ve Reusch, 2014).

T2DM, tiim diyabet vakalarmin % 90’1n1 olusturmaktadir. Diyabeti karakterize eden
metabolik anormaliteler bir siire sonra klinik komplikasyonlara neden olmaktadir.
Tedavide en oOnemli hedef Oncelikle metabolik dengeyi yeniden kurmaktir.
Hastaligin dogal siireci ve komplikasyonlarin olusmasi zaman aldig1 i¢in, hastalar
i¢in etkili tedavi ve miidahalelerin saptanmas1 zorlasmaktadir. Bu nedenle diyabetin
komplikasyonlarin1 ve gelisimini kontrol etmek ve mevcut tedavinin etkisini tespit
etmek zaman ve maliyet faktorlerinin kisitlamasi altindadir. Bu gibi zorluklar
insanlarda potansiyel tedavi segeneklerini test etmeye olanak saglayacak hayvan
modellerinin se¢iminde bazi gereklilikleri mecbur kilmaktadir. Hayvan modelleri,
patofizyolojik temellendirme c¢aligmalarinda kullanilabildigi gibi  potansiyel
stratejilerin test edilmesinde de uygulanabilir. T2DM kapsaminda kullanilabilecek
hayvan modelleri, ya hastaligin patofizyolojisini gozler oniine serebilecek niteliklere
sahip olmal1 ya da insanlardakine benzer bir etiyolojiyle diyabet komplikasyonlarini
ve belirtilerini kisa siirede olusturmalidir. Tiim bu 06zelliklere sahip olan tek bir
hayvan modeli heniiz kesfedilmese de spesifik durumlar1 gdsteren pek ¢ok hayvan
modeli literatiirde mevcuttur (Cefalu, 2006).

Bu modeller insanlarda sik¢a gozlenen bir ya da birden ¢ok diyabetik fenotipleri
yansitmaktadir. Yukarida da bahsedildigi gibi obezitenin diyabet gelisimindeki rolii
gozetilerek, hayvan modelleri; temelde obezite yoluyla ya da obeziteden bagimsiz

diyabet olusturmalarina gore sinifladirilmaktadir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009):
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- Obez rodent modelleri
- Non-obez rodent modelleri
Rodentlerin disinda kedi, domuz ve primatlarda da T2DM iizerine yapilan ¢alismalar

bulunmaktadir.

4.1.5.2.1. Obez modeller

Obez T2DM'li hayvanlar en sik kullanilan model grubu olarak karsimiza
cikmaktadir. Obezite genetik manipiilasyonlar ya da mutajenler yoluyla
olusturulabilmektedir. Bu modeller obezite ve diyabet arasindaki iligkiyi ortaya

koymaya yonelik caligmalar i¢in degerlidir (AJ King, 2012).

4.1.5.2.2. Monogenik modeller

Monogenik mutasyonlarin, insanlarda obeziteye nadiren sebep oldugu diisiiniilse de
deneysel modelleri arastirmalarda kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan modellerde
leptin sinyal yolaginda bozukluk saptanmistir. Leptin, doygunluk hissinin
olusmasindan sorumlu bir maddedir, eksikliginde hayvanlarda hiperfaji yani ¢ok
yemeye ve dolayisiyla obeziteye neden olur. Bu modellerden; Lep °° farelerinde
leptin maddesinde bir hasar mevcutken, Lep®™® ve Zucker diyabetik yagl (ZDF)
siganlarinda leptin reseptorlerinde bozukluk gézlenmistir (S Yoshida ve ark., 2010;
Park ve ark., 2011).

4.1.5.2.2.1. Lep °®°®fareler

Bu modele 1949 yilinda Jackson Laboratuvari’nda bir outbreeding yontemiyle
tiretilen bir kolonide rastlanmistir. Ancak leptin molekiilinde gerceklesen spontan
mutasyonun obeziteye neden oldugu 1994 yilina kadar anlagilamamistir (Y Zhang ve
ark., 1994).

Bu tiirde mutasyon yaklasik 2 hafta sonra kilo artis1 ve hiperinsiilinemi gézlenebilir
hale gelmektedir. Kan glukozu ise 4. haftada yiikselmeye baslar, 3-5 aylar1 arasinda
pik seviyesine ulasir ve hayvan yaslandik¢a normale doner. Hiperlipidemi, fiziksel
aktivitede azalma, viicut 1s1sinin regiilasyonunda bozukluk ve infertilite goriilen diger
degisiklikler arasindadir. Ek olarak adaciklarin hacminde ciddi bir artis soz

konusudur (Lindstrom, 2010).
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4.1.5.2.2.2. Lep®™® fareler

Leptin reseptorlerinde olusan otozomal resesif bir mutasyon sonucu bu modelde
fareler 4 haftalikken obez hale gelir, hiperinsiilinemi ve insiilin direncine 2. haftada
rastlanir. 4-8. haftalar arasinda ise hiperglisemi beta hiicre disfonksiyonuna baglh

olarak ortaya ¢ikar ve 8-10 haftadan fazla gozlenebilir degildir (Bates ve ark., 2005).

4.1.5.2.2.3. ZDF sicanlari

1961 yilinda Merck M-strain ve Sherman si¢anlarinin ¢aprazlanmasi ile kesfedilen
Zucker fatty sicanlari da Lepdb/db farelerine benzer bi¢imde leptin reseptor
mutasyonunu tasirlar. 4 haftalikken sicanlar obez hale gelir ve sicanlarda
hiperinsiilinemi, hiperlipidemi ve glukoz intoleransi gézlenir (Phillips ve ark., 1996).
Leptin hormon reseptorlerinde homozigot bir mutasyonun etkisiyle yiiksek enerji
diyetiyle beslenen erkek siganlarda T2DM gelisimi gézlenmistir. Bu hayvanlarda 3-8
haftalar1 arasinda insiilin direnci ve glukoz intoleransi belirir ve hayvanlar 8-10
haftalikken diyabetik hale gelirler. ZDF hayvanlarinda yapilan bir calismada
adaciklarin DNA igerigi ile serum insiilin seviyeleri arasinda bir iliskinin varlig
ifade edilirken, adacik hiperplazisinin hiperinsiilinemiye neden olabilecegi lizerinde
durulmustur (Tokuyama ve ark., 1995).

Inbreed ZDF siganlari; bu tiirde gergeklesen bir mutasyon sonucu diyabetojenik
fenotipe sahip bir alt tiir olarak tanimlanmaktadir. Bu hayvanlar Zucker fatty
siganlarina kiyasla daha az obez nitelikte olup, hayvanlarda ciddi bir insiilin direnci
gelisimi so6z konusudur. Bu durum hayvanlarin beta hiicre kaybini engelleyecek
aktivite gosteremediklerine yorulmaktadir. 8-10. haftada diyabet gelisimi erkek
hayvanlarda tamamlanmisken, disiler bu fenotipi gosterememektedir. Hayvanlarda

diyabetik komplikasyonlara rastlanabilmektedir (Shibata ve ark., 2000).

4.1.5.2.3. Poligenik modeller

Diyabet, insanda poligenik kokenli bir hastaligi tasvir etmektedir. Bu nedenle
poligenik modeller, monogenik modellere kiyasla daha dogru bir se¢im olarak kabul
edilmektedir. Bir dezavantaji bu modelde kan glukoz kontroliiniin zor saglanmasidir.

Yine de diyabet ile obezite arasindaki iliskiyi aydinlatmada, Tip-2 diyabet
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semptomlarina ve komplikasyonlarina yonelik c¢alismalarda sik¢a kullanilmaktadir

(A King ve Bowe, 2016).

4.1.5.2.3.1. Kuo kundo (KK) fareler

KK fareleri, Japonya’da iri viicut boyutlarina ulagmak tizere giftlestirilmis bir tiirden
elde edilmistir. Hiperfaji, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci KK farelerinin baslica
diyabetik belirte¢lerini olusturmaktadir. Fareler 2. aydan baslayarak 4-5 aya kadar
kilolarin1 artirarak obez hale gelirler. Ancak yiyecek alimindaki herhangi bir
kisitlama obezite ve hiperglisemi belirtilerinde diisiise neden olur. Pankreatik
adaciklarda hiicre artigina bagl olarak insiilin direnci ve glisemik kontrol bir dl¢lide
kontrol altinda tutulabilir (Ikeda, 1994).

Pek ¢ok koloni ve alt tiir KK farelerinin ¢iftlestirilmesiyle olusturulmaktadir. KK/A”,
bunlar arasinda en sik iiretilen formdur ve oliimciil yellow obez geni (AY)
tagimaktadir. Homozigot mutasyon tagiyanlar kisa siire sonra hayatin1 kaybederken,
heterozigotlar 8. haftada ciddi obez, hiperglisemik ve hiperinsiilinemik hale
gelmektedir (Diani ve ark., 2004).

4.1.5.2.3.2. New Zealand obez (NZO) fareler

Selektif inbreeding yontemiyle iiretilen NZO fareleri, ilk 2 hafta i¢inde hizla kilo
almaya baglarlar. Diyabet goriilme sikligi ise NZO farelerinin farkli tiplerine gore
cesitlilik gostermektedir. Glukoz ve insiilin miktarlart KK farelerine benzerlik
gosterse de NZO farelerinde, erken donemlerden itibaren hepatik insiilin direnci
gelisir. Ek olarak leptin rezistansina bagl olarak gelisen hiperleptinemi 9-12.
haftalarda mevcuttur. Bu durum ise hiperfaji ve obezitenin gelisiminden sorumludur.
Glukoz seviyesi ve insiilin direnci yasla birlikte hiz kazanirken 20-24 haftalart
arasinda kan glukozu 300-400 mg/dl olarak oOl¢iilmektedir. Disilerde, erkeklere
oranla diyabet gelisimi daha nadir olarak belirlenmistir (Franconi ve ark., 2008).

4.1.5.2.3.3. Otsuka long-evans tkushima sisman (OLETF) sican

Bu siganlar, Long-Evans siganlarinin outbred kolonilerinden meydana gelmistir.
Erkek farelerde, diyabet gelisim riski daha fazladir ve 18-25 haftalikken
olusmaktadir. Hayvanlar, polifaji, insiilin yiiksekligi gibi klasik diyabet
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semptomlarinin yani sira trigliseridemi, kolesterolemi gibi lipit metabolizmasina
iliskin degisiklikler gdstermektedir. Obezite orta diizeyde devam eder ve
hiperglisemi nispeten gec; 18. haftada olusur (Kawano ve ark., 1992). ilerleyen
donemlerde adaciklar ii¢ fazli bir histolojik degisim siirecine ugramaktadir. Erken
faz; hiicresel infiltrasyon ve dejenerasyon, daha sonraki faz hiperplazi ve nihayetinde
en son faz fibrotik dokuya doniistim ile karakterizedir. Ayrica bu hayvanlar diyabetin

renal komplikasyonlarini sergileyebilmesi agisindan avantajlidir (MY Lee ve ark.,
2011).

4.1.5.2.3.4. Nagoya-shibata-yasuda (NSY) fareler

KK fareleri gibi selektif inbreeding metodu ile iiretilirler. NSY fareleri, yaglanmaya
bagl olarak spontan bir bigimde hastaligi olustururlar. Insiilin direnci ve bozulmus
insiilin salgilama yetenegi gostermeleri diyabetik Ozellikleri olusturmaktadir. Bu
modellerde diyabet gelisimi ciddi oranda cinsiyete bagli bir durum takinmaktadir.
Oyle ki; neredeyse tiim erkek hayvanlar, disilerin ise yalmzca % 30’u hastaliktan
muzdariptir. Ek olarak hayvanlara yiiksek yaglh diyet ve siikroz verilmesinin diyabet
gelisimini hizlandiricr nitelikte oldugu sonucuna ulasilmistir. NSY fareleri daha ¢ok
yas ile alakali diyabetik komplikasyonlarin ve fenotiplerin izlenildigi ¢alismalarda
kullanilmaktadir (Kawano ve ark., 1992).

4.1.5.2.3.5. Tally/ho/jng fareler
Diger modellerden farkli olarak trigliserit, kolesterol, serbest yag asidi miktar artis
ve yaglanma dikkat ¢ekici diizeydedir. Hiperglisemi 10-14. haftalar aras1 gézlenebilir

diizeydedir ve yalnizca erkek bireylere 6zgiidiir (Leiter, 2009).

4.1.5.2.4. Yiiksek yagh diyet ile indiiklenen modeller

Bu model tiirii, ilk defa 1988 yilinda C57BL/6 farelerine yiiksek yagl diyet verilmesi
ile iretilmistir. Obezite, insiilin miktarinda arti, glukoz metabolizmasi dengesinde
degisiklikler, langerhans adaciklarmin yeterli islev gérememesine baglanmaktadir.
Normal bir diyet %26 protein, %63 karbonhidrat, %11 yag icermekteyken, yiiksek
yagli diyette yag %58 civarindadir. Modelin basariya ulagsmasinda énemli bir husus,

hayvanlarin gereken miktarda yiiksek yag icerigini aldigin1 garanti altina almaktir.
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Bu sekilde beslenmeye baglatilan hayvanlarin 1 hafta iginde kilo aldiklar
belirtilmektedir. Ancak kiloda belirgin degisikliklerin gozlenebilmesi igin en az 8
hafta kadar bir siirenin ge¢mesi gerektigi ifade edilmistir. Obezite, insiilin direncini
tetiklerken, langerhans adaciklarinda bu islemi geri ¢evirecek yeterli beta hiicresinin
bulunmamasi glukoz intoleransina sebebiyet vermektedir (Geng ve Hansson, 1992).
Obezitenin altinda genetik faktorlerden ¢ok cevresel faktorler yer aldig icin, obezite
olusturmak i¢in kullanilan hayvan modellerinin se¢iminde genetik degisikliklerden
cok, insanlarda olusum mekanizmasint baz almak daha dogru olarak kabul
edilmektedir. Transgenik ya da knock-out metodu ile olusturulan modellerde yiiksek
yagl diyetin uygulanmasi ile bariz bir diyabet gelisimi olugsmasa bile, beta
hiicrelerine yapilacak bir miidahale hastaligi tetikleyebilir. Ancak bu durumda
kullanilacak fare tiiriiniin direngli olmamasina dikkat edilmelidir (Surwit ve ark.,
1995).

4.1.5.2.5. Diger diyetlerle indiiklenen modeller

Bu grupta desert gerbil ve Nile grass sicanlar1 incelenecektir.

4.1.5.2.5.1. Desert gerbil (Psammomys obesus)

Israil kum siganlar1 olarak da bilinen bu hayvanlar en sik kullanilan diyetle
indiiklenen modellerdir. Normal vejeteryan diyet ile beslendiklerinde hastalik izleri
goriilmezken, yiiksek yagli diyet ile beslendiklerinde obez hale geldikleri ve
hiperfaji, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, hiperglisemi gibi diyabetik bulgulara
rastlandigi goriilmistiir. Diyabetik Kkarakteristiklerinin siddeti hiperinsiilinemi ve
hiperglisemiden insiiline bagimli hiperglisemiye kadar g¢esitlilik gostermektedir
(Shafrir ve ark., 2006).

Kum siganlarinda bulunan "Tanis" adli genin diyetle beslendikten sonra diyabetik
hayvanlarin karacigerinde up regiile oldugu, bu nedenle obezite ve diyabet ile iligkili
oldugu diistintilmektedir (Walder ve ark., 2002).
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4.1.5.2.5.2. Nile grass sicanlari
Metabolik sendrom i¢in kullanilan yeni kesfedilen bir modeldir. Ayr1 kafeslerde
tutulan ve normal diyetle beslenen hayvanlarin ¢ogunda bir yil iginde hiperglisemi,

dislipidemi, obezite gelismektedir (Noda ve ark., 2010).

4.1.5.2.6. Non-obez modeller
Tip-2 diyabet, obez fenotipten bagimsiz olarak da gelisebilmektedir bu nedenle non-
obez modellerle c¢alisilmast hastaligin bu kisminin aydinlatilmasi agisindan

Onemlidir.

4.1.5.2.6.1. Goto-Kakizaki si¢anlar

Goto-Kakizaki siganlari, T2DM'nin poligenik ve non-obez bir modelidir ve glukoz
tolerans1 zayiflamis Wistar siganlarinin pek ¢ok nesil boyunca selektif olarak
ciftlestirilmesi metodu ile olusturulmuslardir. Model, insiilin direnci ve hasarli
inslilin sekresyonu ile karakterizedir. Bu duruma neden olan etmenin, [ hiicre
proliferasyonuna bagli apopitoz sonucu adaciklarda islev ve kiitle kaybi oldugu
sanilmaktadir (Miralles ve Portha, 2001).

Diyabetik egilimin kalittminda 3 genetik lokusun glukotoksisite ve insiilin
sekresyonundaki hatadan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Kan gukozu 3-4
haftalikken yiikselir. Kronik hiperglisemi, B-hiicre fonksiyonunu daha da etkileyerek
hiperinsiilinemiye ve dolayli yoldan kan glukozu yiiksekligine katki saglamis olur.
Goto-Kakizaki si¢anlar1 insanlarda diyabet komplikasyonlarina benzer bazi diyabetik
durumlarn sergilemektedir. Renal lezyonlar, periferal sinirlerde ve retinada

anormaliteler bunlardan bazilaridir (Rees ve Alcolado, 2005).

4.1.5.2.6.2. hlAPP fareler

Adaciklarda amiloid cisimciklerin olusumu T2DM'de sikga rastlanan bir durumdur.
Rodentlerde bu cisimcikleri olusturacak amiloid peptitlerin varligi s6z konusu
degildir ancak transgenik fareler insana ait bu proteini iretebilmektedir. Bu
hayvanlarda amiloid peptitlerin artisi beta hiicre toksisitesine neden olarak, bu
hayvanlarda diyabet benzeri bir tablo olusturduklar: bilinmektedir (Matveyenko ve
Butler, 2006).
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4.1.5.2.7. Diger modeller

Transgenik ve knock out hayvanlara, insiilin rezistansinin ve beta hiicre
fonksiyonlarmin incelenmesi amaciyla basvurulmaktadir. "Gen hedefleme (gene
targetting)" terimi basitge embriyonik kok hiicrenin genetik materyalinden spesifik
bir genin c¢ikarilmasi ve bu hiicrenin germ hiicre hattina sokulmasi anlamina
gelmektedir. Bu sekilde iiretilen hayvanlar "knock-out™ hayvanlar adin1 almaktadir.
Transgenik canlilar ifadesi ise rekombinant DNA teknolojisi ile bir ya da birden fazla
tiire ait organizmalarin genlerinin yeni bir ¢esit olusturmak amaciyla modifiye
edilmesi suretiyle olusmaktadir. Bu sekilde elde edilen gen karigimi tasiyici canliya
nakledilir ve modifiye edilen genler eksprese edilir (Rees ve Alcolado, 2005).

Insiilin sinyalinde gorevli IRS ve diger dokuya spesifik insiilin reseptdrlerinin
saptanmasinda transgenik farelerden faydalanilmistir. Yine glukoz metabolizmasi ve
enflamasyon arasindaki baglantinin arastirllmasinda diger transgenik fareler yararl
bulunmaktadir. Knock-out fareler ise pankreatik beta hiicre fonksiyonunun ¢alisildigi
durumlarda 6nem arz etmektedir (K Kim ve ark., 2015).

STZ ve alloksan uygulamasi, TIDM disinda T2DM'nin de deneysel bir modeli
sayllmaktadir. Pek cok calismada STZ, toksisitesini azaltmak amaciyla nikotinamid
ile beraber verilmektedir. Nikotinamidin, STZ’den yaklasik 15 dakika 6nce deney
hayvanlarina tatbiki, deney hayvanlarmin %75-80 civarinda stabil kan sekeri
yiiksekligi ile karakterize diyabet olusturmaktadir (Masiello ve ark., 1998). STZ ve
yiiksek yagli diyet ile indiiklenen bir ¢alismada, nikotinamidin STZ’nin neden
oldugu adacik apopitozisini azaltmak ve pankreastaki insiilin i¢erigini diizenlemek
suretiyle beta hiicre hasarini engelleyerek, koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir
(Fukaya ve ark., 2013).

STZ farkli bir dozda neonatal donemde de uygulanabilir. 2 giinlik farelere 100
mg/kg i.v. ya da i.p. verilen STZ, farelerde uygulamadan 2 giin sonra kan glukozunu
yiikseltmektedir. 10. giine kadar ise beta hiicrelerinin toparlandigi ve glukozun
normal seviyelere dondigii gozlenitken ancak 6. haftaya kadar diyabetik
bozukluklarin geri dondiigii belirtilmistir. Bunun sebebinin yetersiz beta hiicre

fonksiyonu oldugu sanilmaktadir (Bonner-Weir ve ark., 1981).
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Farelere ya da sicanlara uygulanan pankreatektomi yontemi ile pankreasin %60-90
kadar1 c¢ikarilir (Bonner-Weir ve ark., 1983). Pankreatektominin neonatal STZ
yontemi ile kombine kullanimi pankreatik beta hiicrelerin islev ve yenilenmesinin

izlendigi ¢alismalar i¢in tercih edilmektedir (A King ve Bowe, 2016).

4.1.6. Glukoz metabolizmasi

4.1.6.1. Glikoliz
Glukoz
Heksokinaz. /\
v Pentoz
Glukoz-1-fosfat <—> Glukoz-6-fosfat fosfat Pentoz fosfat
yolag
Glukojen
sentaz v
Glukojen | Glikoliz
T v
v
Pirlivat

Sekil 1. Glukoz metabolik yolaklari

Glikoliz, glukozun piruvat ve laktata parcalanmasi olayidir. Hiicre tipine gore glukoz
transporter proteinlerinin tipi degismekle beraber, GLUT-2 ve GLUT-4 asil
transporterlert1 olusturmaktadir. Glukozun tasiyicilar yardimiyla hiicre icine
alinmasin1 takiben glikoliz gergeklesir. Birka¢ basamakta gergeklesen enzimatik
reaksiyonlar aracilityla glikoliz hiz1 ve orami belirlenir. Ilki, hekzokinaz (HK) II
yada hekzokinaz IV’iin (glukokinaz) katalizledigi glukoz fosforilasyonu basamagi,
ikincisi ise 6-fosfofruktokinaz-1'in (6PFK1) katalizledigi fruktoz-1,6-bifosfatin
olustugu basamaktir. Ikinci hiz kisitlayan basamak, 6-fosfofruktokinaz-2/fruktoz-2,6-
bifosfataz (6PFK2/FBFaz2) aracili meydana gelen fruktoz-2,6-bifosfat ile aktive
olmaktadir. Hepatositlerde, glikoliz hepatik glukoz iiretimi ve dolayisiyla kana
verilen glukoz miktarimi etkilemektedir. Bu regiilatér enzimlerin miktarindaki
sapmalar hiperglisemi gibi diyabette gozlenen metabolik degisikliklere neden

olabilmektedir (Hers, 1990).
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Glikoliz, 6 karbonlu glukozdan 3 karbonlu piruvat ve laktat olusumunu kapsayan pek
cok alt basamagi i¢eren bir slirectir. Viicut i¢in gerekli enerji tiretiminin ilk agamasint
olusturmaktadir. Ayrica lipojenez, glikojenez gibi metabolik yolaklar i¢in substrat
tiretimi s6z konusudur. Hiicre i¢ine glukoz insiilin araciligiyla GLUT lar sayesinde
taginir ve kullanilir. Glikoliz tim dokularda, sitoplazmada aerobik ya da anaerobik
kosullarda gerceklesmektedir. Glikoliz boyunca 4 ATP, 2 NADH (Nikotinamit
adenin diniikleotit indirgenmis formu) tretilmektedir. Ancak 2 ATP bu islem igin
kullanildigindan net kazang 2 ATP’dir. NAD® kofaktorii, elektron alicisi olarak
cesitli reaksiyonlarda kullanilmaktadir. Viicutta kisitli oranda bulunan NAD™ miktari
azaldiginda s6z konusu reaksiyonlarin devam edebilmesi i¢in NADH’in NAD™ ’a
reokside olmasi gerekmektedir. NADH, enerji iiretimi amaciyla redoks
reaksiyonlarinda rol oynamaktadir (Tirone ve Brunicardi, 2001).

Pentoz fosfat yolagi, glutatyon peroksidaz (GPx)/GR antioksidan sistemi i¢in gerekli

indirgeyici tirlinlerin iiretildigi ana kaynaklarindan biridir.

4.1.6.2. Glukoneojenez

Glukez

Glukoz-6-fosfataz T 1

Glukoz-6 fosfat

T 2

Fruktoz-6 fosfat

Fruktoz-1,6-hifosfataz T 3
Fruktoz-1,6-hifosfat
4
! \
Gliseraldf?pn—B fosfat w3 Dihidroksiaseton fosfat

]
1,3 bifosfogliserat > T Alternatif
Aop Gliserol basamaklar
/ AC ATP
3-Fosfogliserat
o 1
2-fosjagliserat

9

Fosfoenolpiruvat

CO.
Fosfoenolpiruvat ___/-) 2
karboksikinaz GDP
10 Oksaloasetat ~.GTP
pi ADP Amino asit
iruvat -
karboksilaz A% Yag asidi

Piruvat co,

Sekil 2. Glukoneojenezin basamaklari
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Glukoneojenez, temel olarak karacigerde gergeklesen karbonhidrat dis1 kaynaklardan
glukoz tiiretilmesini kapsayan bir siirectir. Major prekiirsorler, laktat, amino asit ve
gliseroldiir. Glukoneojenez ve glikolizin bazi basamaklarmi katalizleyen enzimler
ayni olmakla beraber, glukoneojenez, glikolizde bulunmayan bazi enzim sistemlerini
icermektir. Dolayisiyla glukoneojenez i¢in glikolizin tamamen tersi oldugu ifadesi
dogru degildir. Yukaridaki sekil, glikoliz ve glukoneojenezin basamaklarini
Ozetlemektedir. Pembe renkli enzimlerin katalizledigi basamaklar, glukoneojenezin
alternatif basamaklarin1 gostermektedir. Glukoneojenezde 2 mol laktattan 1 mol
glukoz icin 6 ATP tiiketilmektedir. Anaerobik kosullarda glikoliz ile iiretilen laktat,
kan dolagimiyla karacigere gelir ve burda glukoneojenezle yeniden glukoza doniisiir.
Bu glukoz karaciger tarafindan kana verilir ve kaslara glikojenez ya da enerji iiretimi
icin geri doner. Glukozun karaciger ve kas dokular1 arasindaki bu dongiisiine cori
siklusu da denilmektedir. Glukoneojenez, glikoliz ile karsilikli olarak c¢oklu
mekanizmalarla kontrol edilmektedir. Glukagon, glukoneojenezi hizlandirmaktadir.
Piruvat kinaz, glukagon tarafindan inaktive edilmek suretiyle, fosfofruktokinaz-1,
fruktoz 1,6-fosfataz ATP/AMP dengesine gore allosterik olarak glukoneojenezi
yonetebilir. Fosfoenolpiruvat karboksilaz (PEPCK), glukoneojenezin hiz kisitlayici
basamagini olusturan enzimlerden bir digeridir. PEPCK, CREB (CAMP-cevap
elementi baglayici protein) tarafindan transkripsiyonu artirilarak glukoneojenezi
diizenleyebilir. PEPCK ekspresyonu, artmis glukoneojenez ile sonuglanacaktir

(Xiong ve ark., 2011).

4.1.6. T2DM tedavisinde kullanmilan ilaclar

Farmakolojik Tedavi

- Biguanidler

- Siilfoniliireler

- Meglitinid tiirevleri

- a-glukosidaz inhibitorleri

- Tiozolidindionlar (TZD)

- Glukagon benzeri peptid (GLP-1) agonistleri

- Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri

- Sodyum bagimli glukoz transporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri
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- Insiilin analoglar
- Amilinomimetikler
- Safra asidi toplayicilar

- Dopamin agonistleri

4.1.6.1. Biguanidler

Klinikte kullanilan tek biguanid metformin’dir. Diger bir biguanid olan Fenformin,
1970'lerde Amerika’da laktik asidoz riski tasimasi ve mortalite ile iliskili (yaklasik
%50'lik oranda) bulundugu igin piyasadan ¢ekilmistir. Metformin ise etkili ve
giivenli bulunmustur (Scarpello ve Howlett, 2008). Bir i¢ ice olgu-kontrol
caligmasinda, diger oral antidiyabetik ilaglarda (OAD) oldugu gibi metformin
kullanimi sirasinda laktik asidoz goriilme sikligi seyrek olmakla birlikte diyabet ile
eszamanli meydana gelen hastaliklarla iligkili bulunmustur (Bodmer ve ark., 2008).
Metformin bazal ve postprandiyal kan glukozunu disiiriir. Mekanizmasini diger
OAD'lerden ayiran karacigerde glukoneojenezi azaltarak etki gostermesidir. Ayrica,
glukozun barsaktan absorbsiyonunu azaltir ve periferal glukoz alimini ve kullanimini
artirarak instilin duyarliligini artirmaktadir. Bunun yani sira siilfoniliirelerin aksine
metformin nadiren de olsa hipoglisemiye neden olmaktadir.

Bazal degerleri anormal bir sekilde yiikselmis olan metformin kullanan hastalarin
HbAlc ve lipid profilinde onemli iyilesmeler gozlenmistir. Buna ek olarak;
metformin az miktarda kilo kaybina giivenilir bir sekilde yardimci olan tek OAD'dir.
Ingiltere Gelecege Yonelik Diyabet Calismast (UKDPS) verilerine gore, obez
hastalarda makrovaskiiler hastalik sonlanim noktalarini1 azaltmada etkili bulunmustur
(Turner ve ark., 1999). Cesitli popiilasyonlarda metformin ile birlikte siilfoniliirelerin
kullanimi  geliskili  bulunmustur fakat genel olarak metformin diyabet
komplikasyonlarindan makrovaskiiler riskleri iyilestirmektedir (UKPDS, 1998).
T2DM'li hastalarda metformin tedavisine insiilin eklendiginde viicut agirliginda,
glisemik kontrol ve insiilin ihtiyacinda iyilesmeler oldugu gdsterilmistir. Bu sonuglar
T2DM'li hastalarda insiiline basladiktan sonra metformin tedavisine devam etmeyi
de desteklemektedir (Kooy ve ark., 2009).

Yeni baglamig T2DM hastaliginda glisemik kontroliin metformin veya insiilin ile

saglanmast ile inflamatuvar biyobelirteglerin azalmasi arasinda bir iligki
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bulunamamigtir (Pradhan ve ark., 2009). Hastalar rastgele 4 gruba ayrilmistir;
plasebo, plasebo+insiilin glarjin, metformin, metformin +insiilin glarjin. Insiilin veya
metformin alan hastalar ile plasebo arasinda yiiksek duyarlikli inflamatuvar
biomarker C-reaktif protein (CRP) seviyelerinde farklilik goriilmemistir.

Metformin ve siilfoniliire tedavisi alan hasta siniflarinda fayda acisindan bir fark
bulunmamustir (Gross ve ark., 2011).

20 farkli toplumdan 13,008 hem kanser hem T2DM olan hastanin dahil oldugu meta-
analizde; metformin tedavisi alan hastalarin diger glukoz diisiiriicli ilaglara kiyasla
daha iyi ve kansere yonelik sagkalima sahip olduklar1 bulunmustur (Yin ve ark.,
2013). Bu iyilesmeler farkli kanser alttipi ve cografi bolgelerde gozlenmistir.

Prostat kanseri, pankreatik kanser, meme kanseri, kolorektal kanser ve diger kanser
tirlerinin goriildigii hastalar arasinda 6nemli 6lgiide risk diistisiine sebep olurken
akciger kanseri olan hastalarda anlamli bir disiis yoktur (Arrieta ve ark., 2016).
Bununla birlikte, metforminin diyabetli kanser hastalarinda klinik sonuglart modiile

edip edemedigi belirsizligini korumaktadir.

4.1.6.2. Siilfoniliireler

Siilfoniliireler (glirubid, glipizid, glimeprid gibi) pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salinimini uyararan insiilin salgilaticilar ve biiyiik olasilikla oral ajanlardan glisemiyi
en 1yi diislirendir. Bununla birlikte, bu etki kisa siireli olup hizlica yok olmaktadir.
Siilfoniliireler insiilin reseptdrlerinde artisa bagli olarak periferik olarak insiiline
duyarliligi veya insiilin-reseptor baglanmasindan sonraki olaylarda meydana gelen
degisiklikleri gelistirebilir.

Siilfoniliireler, T2DM'li yetigkin hastalarda diyet ve egzersize ek olarak kullanim igin
endikedir. Genellikle iyi tolere edilebilen, en belirgin yan etkisi hipoglisemi olan
ilaglardir. 1. jenerasyon siilfoniliireler asetoheksamid, klorpropamid, tolazamid ve
tolbutamid; 2. jenerasyonlar ise glipizid, gliburid ve glimepiriddir. 2. jenerasyon
stilfoniliirelerin yapisal karakteri diisiik dozlarda ve giinde bir kere verilmesine
olanak saglamaktadir.

Yapilan bir ¢alisma akut miyokard enfarktiisii ile hastaneye bagvuran diyabetik
hastalarda oral ajanlardan siilfoniliire grubunun kardiyovaskiiler 6liimiin baslica

nedeni oldugu suglamalarindan kurtarmistir. Bunun yani sira, genelde oral
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hipoglisemikler icerisinde siilfoniliireler daha giivenli olmasina ragmen gliklazid,
glimeprid gibi (%2.7) diger silfoniliirelerle kiyaslandiginda gliburid en yiiksek 6lim
orani ile iliskili bulunmustur (%7.5). Bu oran gliburid kullaniminin 6niine gegilmesi

gerekip gerekmedigi konusunda 6nemli bir endise olusturmaktadir.

4.1.6.3. Meglitinid tiirevleri

Meglitinidler (repaglinid, nateglinid), siilfoniliirelere gore ¢ok daha kisa etkili insiilin
sekretagoglaridir ve a¢ karnina dozlamada potansiyel olarak daha fazla fizyolojik
instilin salinimina ulastirmakta ve daha diisiik hipoglisemi riski olusturmaktadir.
Meglitinidler siilfoniliirelerden ¢ok daha pahali olmasina ragmen glisemik klinik
etkinlikleri benzerdir.

Meglitinidler monoterapi seklinde uygulanabilir, fakat yeterli glisemik kontrol elde
edilemezse, tedaviye metformin veya tiazolidinedion eklenebilir. Meglitinidler
sulfoniliire igeren ilaglara allerjisi olan hastalarda kullanilabilir. Siilfoniliireler gibi
kilo alimin arttiric1 riske sahiptirler fakat hipoglisemi acisindan stilfoniliirelere gore

muhtemelen daha diisiik risk tasirlar.

4.1.6.4. Alfa-glukosidaz inhibitorleri

Bu ajanlar glukoz absorpsiyonunu  geciktirerek  postprandiyal glukoz
dalgalanmalarini  6nlemeye yardimci olurlar. o-glukosidaz inhibitorlerinin
karbonhidratlarin absorpsiyonunu uzatmalari sebebi ile mide igerisinde gaz
olusumunu baslatmasi kullanimin1 6nemli 6l¢iide kisitlamaktadir. Gastrointestinal

intoleransi azaltmak i¢in yavasca titre edilmelidirler.

4.1.6.5. Tiazolidindionlar (TZD)

TZD'ler (pioglitazon, rosiglitazon) insiilin duyarhilastiricilart olarak gorev yaparlar,
etki i¢in insiilinin varhigina ihtiya¢ duyarlar. Maksimal etkiye ulasmak igin 12-16
hafta boyunca alinmalar1 gerekmektedir.

Bu ajanlar tek baslarina ya da siilfoniliire, metformin, meglitinid, DPP-4 inhibitérleri,
GLP-1 reseptor agonistleri veya insiilinle kombine olarak kullanilabilirler. TZD'ler,
diyabetin ilerlemesini yavaslatan (6zellikle erken safhalarinda) tek antidiyabetik ajan

olarak gosterilmektedir.
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Kanada Normoglisemi Sonu¢ ve Degerlendirme (CANOE) bir ¢alismasinda, ilk bir
yil igerisinde rosiglitazon ve metformin alan hastalarin glisemik parametrelerinde ve
insiilin hassasiyetinde gelisme kaydetmis fakat ilerleyen yillarda placebo grubunda
oldugu gibi kotliye gitme yasanmistir. Calismada, B-hiicrelerinin fonksiyonlari ilk 2
y1l boyunca her iki grupta da nispeten sabit kalmaya devam etmis fakat devam eden
yillarda artan bigimde bozulmustur. Aragtirmacilar, rosiglitazon/metformin grubunda
daha distiik diyabet orami olmasini, tedavinin erken etkisi ile iliskilendirmistir
(Retnakaran ve ark., 2011).

Pioglitazon’un BGT'si olan hastalarin %72'sinde diyabetin ilerlemesini azalttig
bulunmustur. Fakat bu ila¢g belirgin miktarda o6dem ve kilo artisiyla
iliskilendirilmektedir (DeFronzo ve ark., 2011).

Ramipril ve Rosiglitazon Ilaglar1 ile Diyabetin Azaltilmasinin Degerlendirmesi
(DREAM)'in bir ¢aligmasinda, rosiglitazonun diyabeti %62 oraninda azalttigi, BAG"
olan hastalarin %70'inde normoglisemi sagladigi, BAG ve BGT'si olan hastalarinsa
%64'nde normoglisemiyi saglamigtir (Gerstein ve ark., 2006).

Bir bagka ¢alisma ise T2DM'den korunmada oral ajanlarin kullanimi1 konusundaydi
ve TZD'lerin biguanilere gore biiyiik 6l¢iide risk azalttigi gosterilmistir (Phung ve
ark., 2011).

TZD'ler genellikle trigliserit seviyesini diisirip HDL kolesterol seviyesini
yiikseltirler. Bunun yaninda LDL kolesterol seviyesini de yiikseltirler, fakat bu
yiikselme biiyiik, yiiksek LDL'de olur ve bu normal LDL'ye gore daha az aterojenik
olabilir.

Pioglitazon kombinasyon terapisine cevapsizdir (Charpentier ve Halimi, 2009).
TZD'lerin enflamasyon ve damarlanma agisindan bir¢ok istenen etkisi olmasina
ragmen, Ozellikle insiilin ve insiilin salgilaticilarla birlikte kullanildiginda 6dem
(makular 6dem dahil) ve kilo artis1 gibi olumsuz etkileri olabilir (Dormandy ve ark.,
2005). Bu etkiler, sol ventrikiiler bozuklugu veya nadiren normal ventrikiiler
fonksiyonu olan hastalarda dahi, kalp yetmezligini tetikleyebilir veya kotiilestirebilir.
TZD'lerin sebep oldugu sivi retansiyonunun, renal epitelyal sodyum kanallarinin
upregiilasyonu nedeniyle, kivrim diiiretikleriyle tedaviye direngli oldugu

diistiniilmektedir. Fakat randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismadaysa,
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rosiglitazon ile tedavi edilen insiilin direngli hastalarda kivrim diiiretikleri furosemid
ve amiloride cevap saglanmistir (Rennings ve ark., 2011).

2 yildan uzun siliren ve pioglitazonu en yiiksek kiimiilatif dozda ve en uzun siire
kullanan hastalarda, pioglitazon kullaniminin mesane kanseri riskini artirdigi
baglantis1 kurulmustur (Lewis ve ark., 2011; Ferrara ve ark., 2011; Piccinni ve ark.,
2011). Bu konuda siirekli takip ve dikkat gereklidir.

4.1.6.6. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri

GLP-1 agonistleri (eksenatid, liraglutid, albiglutid, dulaglutid) inkretin hormonlardan
GLP-1'"leri taklit eder; glukoz bagimli insiilin salinimin1 uyarir, glukagonu azaltir ve
gastrik bosaltimi yavaglatir. Metformin ve/veya sulfoniliire ile birlikte kullanimi hafif
bir kilo kaybi ile sonuclanabilir. Hayvan arastirmalarina goére bu ilaglar beta
hiicrelerinin  apoptozuna engel olup zamanla beta hiicre restorasyonunu
saglamaktadir. Bu ikinci 6zellik, eger insanlarda da kanitlanirsa, muazzam arti bir

terapotik potansiyele sahip olacaktir.

4.1.6.7. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri

DPP-4 inhibitorleri (sitagliptin, saksaglitin, linagliptin) inkretin hormonlarin etki
sliresini uzatan bir ila¢ sinifidir. DPP-4'ler ¢cok sayida biyolojik aktif peptidi inhibe
eder, bunlar arasinda endojen inkretinler GLP-1 ve glukoz bagimli insiilinotropik
polipeptit (GIP) vardir. DPP-4 inhibitorleri monoterapi olarak ya da metformin veya
TZD ile kombine edilerek kullanilabilir. Glinde bir kere verilebilirler.

Tedavi edilmemis T2DM hastalarinda sitagliptin veya metformin ile monoterapiye
tabi tutularak yapilan bir ¢caligmada HbAlc seviyelerindeki diisiis ve aclik glukoz
seviyeleri acisindan yapilan etkinlik ve giivenlik karsilastirmasinda herhangi bir
istatistiksel farklilik bulunamamustir (Aschner ve ark., 2010). Bu ¢alismada, advers
gastrointestinal etkiler ag¢isindan sitagliptin metformine gore daha diisiik etkiler
gostermistir. Ozellikle, ishal ve bulant1 degerleri sitagliptin ile daha az goriilmiistiir.
Bir baska calismada ise sabit doz insiilin terapisi alan hastalarda (metformin olsun
yada olmasin) sitagliptinin eklenmesi AKG'de biiyiik bir diisiis saglamistir ve 2
saatlik postprandiyal glukozu plasebodan daha fazla disiirmistiir (Vilsboll ve ark.,
2010).
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Sitagliptin ve metforminin kombine uygulandigi tip 2 diyabet hastalarinda
pioglitazona gore daha giiclii glisemik kontrol ve daha az kilo artis1 gézlenmistir
(Perez-Monteverde ve ark., 2011).

DPP-4 kullanan hastalarda diger antidiyabetikleri kullanan hastalara oranla iist
solunum yolu enfeksiyonlarinda artis rapor edilmistir (Willemen ve ark., 2011).
Fakat bu olayin altinda yatan mekanizma ve kapsami hakkinda daha fazla aragtirma
gerekmektedir. Baska bir taraftan, bir meta-analiz ise DPP-4 inhibitorleri ile
tedavinin kemik kiriklar1 riskini azaltabilecegini 6ne siirmiistiir (Monami ve ark.,
2011).

4.1.6.8. Sodyum-glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri

Canagliflozin Birlesmis Milletlerde onaylanan ilk SGLT-2 inhibitoridiir. SGLT-2
inhibisyonu renal glukoz esigini (yani bobreklerde maksimum glukoz reabsorpsiyon
kapasitesini asan plazma glukoz konsantrasyonu) diisiiriir. Renal glukoz esiginin
diigiiriilmesi idrarla glukoz atilimmin artmasina neden olur. Ikinci SGLT-2
inhibitori, dapagliflozin Ocak 2014'te, ii¢iincii SGLT-2 inhibitorii empagliflozin ise
Agustos 2014'te Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmigtir
(Roden ve ark., 2013).

Insiilin veya insiilin sekretagoglari, SGLT-2 inhibitdrleriyle birlikte kullanilacaksa,
insiilin veya insiilin sekretagoglarinin da dozunun azaltilmas: hipoglisemi riskini
azaltmak i¢in gereklidir.

Metformin ve/veya siilfoniliire tedavilerine ek olarak canagliflozin ile yapilan
kombinasyon terapilerinde, aclik glukozunda azalma ve HbALc seviyesinin
hastalarin biiyiik bir kisminda %7'nin altina diistiigii gosterilmistir. Insiiline ek olarak
tedaviye eklenmesi durumunda ve TZD'ler ve DPP-4 inhibitorleri ile karsilastiriimali
verilerde de postprandiyal glukoz seviyeleri ve HbAlc seviyelerinin iyilestigi
gosterilmistir (Clar ve ark., 2012).

Dapagliflozin, T2DM hastalarinda diyet ve egzersize ek olarak glisemik kontrolii
tyilestirmede kullanilan FDA onayl bir ilagtir. Dapagliflozin, monoterapi seklinde,
veya metforminle birlikte baslangi¢ tedavisinde ya da diger oral glukoz diistiriicti
ajanlara ve insiiline sonradan eklenerek (bunlara metformin, pioglitazon, glimepirid,

sitagliptin dahil) kullanilabilir.
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Dapagliflozin gibi, empagliflozin de T2DM'de glisemik kontrolii iyilestirmek igin

diyet ve egzersize yardimci olarak onaylanmistir.

4.1.6.9. Insiilinler

Sonug olarak, T2DM'li bircok hasta belirgin bir sekilde insiilinopenik olur. Bu
defekti diizelten tek terapi sekli insiilindir. Bir¢ok hasta insiiline direngli oldugundan,
insiilin dozajindaki kiigiik degisimler bazi hastalarda glisemi agisindan fark
yaratmamaktadir, dahas1 insiilin direnci hastadan hastaya degistigi igin, terapi de her
hastada kisisellestirilmelidir.

Yapilan bir ¢aligmada, 500 U/mL'lik insiilinin uygulanmasi ve etkileri ile 100
U/mL'lik insiilinin etkisi ayn1 olmasina ragmen, 500 U/mL'de pik konsantrasyon
onemli ol¢iide daha diisiik seviyededir ve pikten sonraki etki uzamistir; egri altindaki
alanlar her iki doz i¢in de aymidir. Bu gozlem terapiye yon vermeye yardimci
olacaktir (de la Pena ve ark., 2011).

Bir dizi insiilin preparati, tek basina ve karisim seklinde su an mevcuttur. Saglik
Arastirmalart ve Kalite Ajansi (AHRQ) karisim insiilin analoglarinin T2DM
hastalarinda kullanimini incelemistir. Kanit giicliniin yiiksek oldugu sonuglar
asagidaki gibidir:

o Postprandiyal glukozu diisiirme agisindan, karisim insiilin analoglari, tek
basina uzun etkili insiilin analoglarina veya karisim nétral protamin Hagedom
(NPH)/regiiler insan insiilini 70/30'a gore daha etkilidir.

. HbA1lc'yi diisiirme agisindan, karigim insiilin analoglari, karisim NPH/regiiler
insan insiilini 70/30 kadar etkiliyken, uzun etkili insiilin analoglarindan daha
etkilidir.

o Karigim insiilin analoglarinin hipoglisemi frekansi karigim insan insiilini ile
ayni, oral antidiyabetik ajanlardan daha yiiksektir.
FDA, hastalarin doktorlarina danismadan insiilin almay1 birakmamalar1 gerektigini

belirtmektedir.

4.1.6.10. Amilinomimetikler
Pramlintid asetat, pankreatik beta hiicreler tarafindan salgilanan amilinin etkilerini

taklit eden bir amilin analogudur. Bu madde gastrik bosalmay1 geciktirir,
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postprandiyal glukagon salinimini azaltir ve istah1 modiile eder (Shyangdan ve ark.,
2011).

4.1.6.11. Safra asidi baglayicilar

Safra asidi baglayicilari, hiperkolesterolemini tedavisinde lipid diisiiriicii ajan olarak
gelistirildi, ancak daha sonra glukoz diisiiriicii etkisi de oldugu bulundu. Safra asidi
baglayicilarindan colesevelam, glisemik kontrolii artirmak i¢in yardimci bir terapi
olarak FDA tarafindan onaylanmistir. AKG ve HbALc seviyeleri tizerinde olumlu,
ancak onemsiz bir etkisi vardir (Handelsman ve ark., 2010).

Yapilan bir calismada, erken T2DM hastalarinda metformin ile tedavide,
colesevelam ilavesinin HbAlc diizeylerini istatistiksel olarak Onemli derecede
diistirdiigii ancak klinik olarak anlamli olmayabilecegi soylenmistir. Colesevelam
kullanilarak LDL Kkolestrol seviyeleri de iyilestirilmistir, ancak bu sonucun bu
hastalarda anlamli olarak farkli sonuglarla korele olup olmadigi bilinmemektedir
(Rosenstock ve ark., 2010).

Colesevelam, predediyabetli hastalarda LDL kolesteroliinii diisiirmek i¢in mevcut
secenekler igerisinde nispeten giivenli bir ek tedavidir. Hipertrigliseridemi
hastalarinda kullanimindan (genel olarak safra asidi baglayicilarina uygulanan bir

kural) kagimilmalidir.

4.1.6.12. Dopamin agonistleri

2009 yilinda, FDA T2DM'li erigkinlerde glisemik kontrolii artirmak igin diyet ve
egzersize ek olarak bromokriptin mesilatin ¢abuk salinan formiilasyonu onayladi.
Bromokriptin santal sinir sisteminde etki eden bir dopamin D2 reseptdr agonistidir.
Sabah tek doz olarak verildiginde, insiiline direncli hastalarda, aglik ve postprandiyal
durumlarda artmis plazma glukozu, trigliserid ve serbest yag asidi diizeylerini
diizenlemek igin hipotalamustaki sirkadyan noéronal aktiviteler tizerinden etki
gosterdigi diisiiniilmektedir (Sando ve Taylor, 2011).

Cabuk salinan bromokriptin, diger diyabet ilaglarin1 tolere edemeyen veya sadece
HbAlc'de minimal bir azalmaya ihtiyag duyan obez hastalar i¢in diisiiniilebilir. Bu
ajanin hipoglisemiye ve kilo artisina neden olmamasi avantajlart arasindadir

(Gaziano ve ark., 2010).
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Bromokriptinin klinik aragtirmalarinda en sik bildirilen olumsuz olaylar mide
bulantisi, yorgunluk, kusma, bas agrisi ve bas donmesidir. Bu olaylarin ilacin
baslangi¢ titrasyonu sirasinda ortaya ¢ikma ihtimali daha yiiksektir. Mide bulantisi
ve kusma ciddi yan etkiler olarak tanimlanmamaktadir.

Bromokriptin 6zellikle tedavinin baslangicinda ve dozun yiikseltilmesinde, ortostatik
hipotansiyona ve senkopa neden olabilir. Antihipertansif tedavi alan hastalarda
dikkatli olunmalidir; ortostatik vital bulgular baslangigta ve periyodik olarak tedavi

sonrasinda degerlendirilmelidir.

4.1.6.13. Oral antidiyabetik ajanlari karsilastirilmasi

2007 yilinda AHRQ, T2DM'li yetiskinlere yonelik oral antidiyabetik ilaglarin
etkinligini ve giivenilirligini karsilagtirmistir. AHRQ tarafindan belirli bir ilacin
belirli bir hasta alt grubunda etkili olma olasiligimin yiiksek olup olmadig1 veya
belirli bir hastada olumsuz etkilere neden olup olmayacagi konusunda &ngoriileri
destekleyen ¢ok az kanit bulunmustur.

AHRAQ), diyabet ilaglarinin uzun vadeli faydalar1 ve zararlar1 net olmamasina ragmen,
kanitlarin metforminin birinci basamak ajan olarak kullanilmasimi destekledigi
sonucuna varmistir. Oral diyabet ilaglarmin bir¢oguyla yapilan monoterapide,
HbA1lc diizeyleri ortalama 1 puan azalmistir (metforminin DPP-4 inhibitérlerinden
daha etkili oldugu bulunmustur) ve iki ilagla yapilan kombinasyon tedavisi HbAlc'yi
monoterapiden 1 puan daha fazla diistirmiistiir.

Diger AHRQ bulgular1 asagidakileri icermektedir (Bolen ve ark., 2007; Bennett ve
ark., 2011):

o Metformin pioglitazon, siilfoniliire ve DPP-4 inhibitorlerine kiyasla LDL

kolesterol diizeylerini daha fazla diisiirmektedir.

o TZD'ler ve siilfoniliirelerin agirlik {izerindeki olumsuz etkileri metformin'e
kiyasla daha fazladir.
o Hafif ya da orta dereceli hipoglisemi riski, siilfoniliirelerde sadece metformin

kullanimina gore 4 kat daha yiiksektir; bu risk, siilfoniliire ile metforminin birlikte
kullanimi durumunda TZD'ler ile metformin birlikte kullanimina gore 5 kat daha
yiiksektir.

o TZD'lerde kalp yetmezligi riski, stilfoniliirelerden daha yiiksektir
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o TZD'lerde kemik kiriklar1 olma riski metforminden daha yiiksektir.

o Metformin kullanimda diyare goriilme ihtimali glitazonlara gore daha siktir.

4.2. Thymus praecox subsp. skorpilii var. skorpilii (Kekik)

Thymus cinsi (Lamiaceae), Giiney Avrupa ve Asya'ya 0zgii uzun 6miirlii bir ot olup
hep yesil kalan 300'den fazla tiirden olusur (Kénemann, 1999). Uzun odunlu,
stiriiniicii, dallanmis sik govdeli bitkilerdir. Bu cins Tirkiye'de 38 tiir ve toplam 64
takson ile temsil edilmektedir ve cins igindeki endemizm oran1 % 53'tiir (Ozen ve
ark., 2011). Bazi Thymus tiirlerinin kurutulmus kisimlari bitki ¢ay1 ve baharat olarak,
ayrica geleneksel tipta kullanilmaktadir. Mayis ayinda bitkinin  tamami
toplanmaktadir. Arastirmalar Thymus tiirlerinin antienflamatuar, antifungal, antiviral,
antioksidan, antikanser ve antidiyabetik etkilere sahip oldugunu goéstermektedir
(Oliviero ve ark., 2016; Houicher ve ark., 2016; Nolkemper ve ark., 2006; Tohidi ve
ark., 2017; Buyukbalci ve El, 2008).

Bazi Thymus tiirlerinin ugucu yaglari, izomerik fenolik monoterpenlerden timol
ve/veya karvakrolun yiiksek konsantrasyonda varligi ile karakterizedir (Soleimani
Farsani ve ark., 2016; Azaz ve ark., 2004).

Thymus praecox subsp. skorpilii var. skorpilii (TPS) (Resim 1) a-pinen, kamfen, -
mirsen, o-simen, limonen, Okaliptol, terpinen, timol, karvakrol, karyofilin igerir
(Ozen ve ark., 2011).

Bir kekik tiirii olan TPS geleneksel tibbi bir bitki olarak Merzifon bolgesinde T2DM
tedavisinde biiyiik ilgi gérmistir (Yucel ve ark., 2010). Bu bitki Rize Anzer
Yaylasi'nda c¢ay1 yapilarak i¢ildigi i¢in "Anzer Cay1" ismini almistir, Trabzon
yoresinde ise "Biberhot" olarak isimlendirilmektedir. TPS'nin etkilerine bakan sinirh

sayida ¢alisma yapilmigtir.
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Resim 1. Thymus praecox subsp. skorpilii var. skorpilii (TPS)

4.3. Salvia triloba (Anadolu adagay1)

Salvia L. cinsi (Lamiaceae) diinyanin bir ¢ok yerinde dagilima sahip yaklasik 1000
tir igerir. Salvia'nin bazi tirleri bitki ¢aylart ve ugucu yaglarin kaynagi olarak
siklikla kullanilmaktadir.

Salvia tiirleri geleneksel olarak kolikler, diyare, soguk algimnligi, okstriik, karaciger
hastaliklari, bakteriyel enfeksiyonlar, yiiksek ates ve viicuttaki yaralar gibi gesitli
durumlar tedavi etmek i¢in ve piirgatif olarak kullanilmaktadir. Ayrica, beslenme ve
kozmetik amaglar i¢in de 6nerilmektedir (Abu-Dahab ve ark., 2014).

Salvia triloba (ST) (Syn. S. fruticosa Mill.) yapraklari ¢esitli deri, kan ve enfeksiyoz
rahatsizliklarin yani sira sindirim sistemi, dolasim sistemi ve solunum sistemi
hastaliklarinin tedavisinde de kullanilmaktadir. Salvia triloba Giineybati Anadolu'da,
ozellikle Mugla'da yetismektedir. Yerel olarak "Anadolu Adagay1" olarak
bilinmektedir (Ozen ve ark., 2011).

ST'nin esansiyel yagi, a-pinen, kamfen, B-pinen, mirsen, 1,8-sineol, y-terpinen, cis-
thujone, trans-tiijon, kafur, terpinen-4-ol, trans-(E)-karyofilin, aromadendren ve a-
humulen igerir (Cvetkovikj ve ark., 2015).

Arastirmalar, Salvia tiirlerinin antidiyabetik etkinligi oldugunu gostermistir ancak

ST'nin antidiyabetik etkisi iizerine herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.
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Resim 2. Salvia triloba

4.4, Biyokimyasal Analiz fle Aktivitelerine Bakilacak Enzimler

4.4.1. Alanin transaminaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)

ALT ve AST hepatik doku hasarinin bir gostergesidir. Diyabetik si¢anlarin
serumlarinda karaciger enzimleri AST ve ALT’nin artmis aktivitesi hepatik doku
hasarmin bir sonucu olarak karaciger sitozoliinden kan dolasimina gegen enzimlerin
yetersizligi nedeniyle olabilir (Al-Ali ve ark., 2016). Kontrolle kiyaslandiginda
tedavi edilmemis diyabetik grupta trigliserit, AST ve ALT seviyelerindeki bariz bir
artts meydana gelmistir (Gok ve ark., 2016).

4.4.2. Kreatinin (CR)

Kreatinin kas metabolizmasinin iirettigi bir viicut atigidir. Bobrekler vasitasiyla
idrarla atilir. Idrar veya kandaki kreatinin degerleri bdbrek fonksiyonunun
gostergesidir. Yiiksek kreatinin diizeyleri daha ¢ok kronik bdbrek problemlerinin
gostergesidir. Kreatinin, lire ve Tlrik asit diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla

diyabetik hayvanlarda artmis oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (Sugumar ve ark.,
2016).
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4.4.3. Timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)

TNF-a’nin  bobrek {izerinde renal intrinsik hiicre proliferasyonu, adezyon
molekiillerinin ve inflamatuar mediyatorlerin aktivasyonu gibi olumsuz etkileri
bildirilmigtir. Bununla beraber, TNF-o’nin mezensimal hiicreleri uyararak, serbest
radikallerin artigina katki sagladig1 6ne siirtilmektedir. Artan oksidatif stresin bobrek
hiicrelerinin intraselliiler ve bazal membranlarina zarar vererek protein yikimi ve
dolayisiyla proteiniiriye neden oldugu diistiniilmektedir. TNF-a ve diyabetik
nefropati iligkisi bu baglamda degerlendirebilir (X Li ve ark., 2017).

Mevcut calismalar, T2DM hastalarinda TNF-a seviyesinin ylikseldigi ve hastalik
ilerledik¢ce bu artisin devam ettigini ortaya koymaktadir. Ayrica baz1 ¢aligmalar

TNF-a ve liriner kreatinin seviyelerinin korelasyonuna dikkat cekmektedir.

4.4.4. interlokin-1p (IL-1p) ve interlokin-6 (1L-6)

Inflamasyon, insiilin direncinin olusumuna katk1 saglayan énemli bir patofizyolojik
mekanizma olarak gosterilmektedir. IL-1B, TNF-a, IL-6 gibi pek cok proinflamatuar
faktor pankreas adaciklarinda eksprese edilmektedir. Yiiksek yagh diyet ve STZ ile
indiiklenen deneysel diyabet modellerinde IL-1f {iretiminin diyabetik sicanlarin
adaciklarinda kontrol grubuna kiyasla yogun oldugu tespit edilmistir. Klinik
calismalarda ise T2DM hastalarindan toplanan kan orneklerinde IL-1 mRNA
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. IL-1B benzer sekilde, STZ ile indiiklenen
diyabetik si¢anlarda IL-6 konsantrasyonu yiikselmektedir (Al-Malki ve El Rabey,
2015). Bu bilgiler, IL-1p ve IL-6’ nin diyabetik beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin
direnci {izerine rollerine 1s1k tutan niteliktedir (X Li ve ark., 2012; Zhao ve ark.,
2014; Liu ve ark., 2014).

4.4.5. Interlokin-10 (1L-10)

IL-10, sitokin sentez inhibitor faktorii olarak da bilinen antiinflamatuar ozellikte bir
sitokindir. Uretimi esas olarak monositlerde, daha diisiik diizeyde ise lenfositlerde
olmaktadir. IL-10 antiinflamatuar mekanizmalar1 arasinda, yardimei T hiicrelerinden
salinan proinflamatuar sitokinlerin, MHC simif 2 antijen sunan hiicrelerinin ve bazi

yardimc1  molekiillerin - yapimin1  azaltmak goOsterilmektedir. Antiinflamatuar
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mekanizmalara bagli olarak, pankreasta beta hiicrelerin proliferasyonu ve
fonksiyonlarinin  siirdiiriilmesine  yardimci olmaktadir. Bu nedenle diyabet
kapsaminda degerlendirilmektedir. Olusturulan deneysel diyabet modellerinde IL-10
miktarinin kontrol grubuna kiyasla diyabetik grupta azaldigi gosterilmistir (AK
Sharma ve ark., 2013).

4.4.6. Adiponektin (ADP)

Adiposit dokusu, yag depolar1 olarak islev gérmekle birlikte 6nemli endokrin ve
metabolik olaylarda da gorev almaktadir. T2DM ve obezite, 6zellikle intra-
abdominal, intra-hepatik, deri alti yaglanma ile iligkili bulunmaktadir. Obezite,
adiposit boyutunun genislemesinden (hipertrofi) veya sayisinin artmasindan
(hiperplazi) dolayr yag dokusu gelisimiyle karakterizedir. Bu nedenle adipositler,
insiilin direnci ve dolayisiyla T2DM patolojisinde énemli rol oynamaktadir. Adiposit
dokusundan pek cok biyoaktif protein kan dolasimina salinmaktadir. Bunlardan
bazilari, adipositokinler, leptin, TNF-a ve adiponektindir (Chandran ve ark., 2003).
Adiponektin lipit ve glukoz metabolizmasini diizenleyen protein yapisinda bir
hormondur ve glukoz ve lipit metabolizmasini diizenlemektedir. Biliylimiis
adipositler ve monosit kokenli makrofajlar, proinflamatuvar 6zellikteki sitokin ve
adipokinlerin ekspresyonu ve salimii uyarirken, adiponektin gibi antiinflamatuar
hormonlarin salimini inhibe etmektedir. Obezite ile indiikklenen deneysel T2DM
modellerinde adiponektin miktarindaki azalma diyabeti baglatan bir faktor olarak

degerlendirilmektedir (Saleh ve ark., 2014).

4.4.7. Adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz (AMPK)

AMPK, mayadan tiim hayvanlara kadar genis bir yelpazede enerji algilama
molekiiliidiir, tiim viicut enerji dengesinin ana bir diizenleyicisi olarak artarak kabul
gormektedir. AMPK bir katalitik altbirim (o)) ve iki diizenleyici altbirimden (p ve y)
olugsmaktadir. Her altbirim multipl izoforma (al, a2, 1, B2, v1, y2, y3) sahiptir, bu
da toplamda 12 olasi heterotrimer kombinasyonu demektir. Farkli izoformlar
arasindaki fonksiyonel farkliliklar belirsiz olsa da, baz1 izoformlar doku spesifiktir.

Ornegin, ol izoformunu igeren heterotrimerler karaciger ve adipoz dokuda baskindir,
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a2 izoformunu igeren heterotrimerler beyin, kalp ve iskelet kaslarinda baskindir. al
altbiriminde Ser485'de inhibitor bolge vardir ve kalp, adipositler ve vaskiiler diiz kas
hiicreleri gibi gesitli hiicre tipleri ve dokularda Akt, protein kinaz A (PKA) veya
otofosforilasyonla fosforillendigi gosterilmistir. Diizenleyici altbirimler AMP:ATP
oranindaki degismeleri izleyerek diisiik hiicresel enerji seviyelerini algilar.
AMPK'nin aktivasyonu i¢in hem hiicreici AMP:ATP oraninda artis hem de 3
upstream kinaz: tlimor-baskilayic1 karaciger kinaz B1 (LKB1), kalsiyum-bagimli
kalsiyum/kalmodulin-bagimli protein kinaz kinaz B (CaMKKp); veya doniistiiriicti
biiyiime faktor-p aktive protein kinaz-1 (TAK1)'dan biri tarafindan a-altbiriminin
"aktivasyon kivrimi"nda Thr172'nin fosforilasyonu gerekir (Coughlan ve ark., 2014).

Tiim viicut diizeyinde AMPK; stres cevaplari, gida ve besin aliminin kontroliindeki
hormonal sinyalleri, enerji tilketimi ve substrat kullanimini birlestirir. Hiicresel
diizeyde, aktive olmus AMPK hepatik glukoneojenezi inhibe eder, yag asidi
oksidasyonunu destekler ve mitokondriyal biojenezi diizenler. Bunu yapmak igin
AMPKa direkt olarak asetil CoA karboksilaz (ACC) ve peroksizom proliferator-
aktive reseptor y koaktivator-1-o (PGC-1a) gibi ¢ok dnemli iki hiicresel regiilatoriin
aktivitesini diizenler. TSC2 (tuberin) igeren AMPK'nin diger downstream hedefleri
kolesterol sentezinin inhibisyonuna yol agar; peroksizom proliferator-aktive reseptor-
vy koaktivatéor la (PPARa) mitokondriyal biojenezi ve digerlerini stimiile eder
(Ruderman ve ark., 2013). Aktive olmus AMPK ayrica ATP tiiketen prosesleri
trigliserid ve protein sentezi vb. inhibe ederek normal enerji seviyelerini diizenler. EK
olarak, AMPK ’nin aktivasyonu iskelet kasinda glukoz transporter proteini-4 (GLUT-
4) ekspresyonu ve membran translokasyonunu artirir; boylece glukoz alimini artirir.

Obezite ve insiilin direncine eslik eden yakit metabolizmasindaki bozukluklar T2DM
icin onde gelen patolojik faktorlerden biridir. Ayrica AMPK'nin pankreatik (-
hiicrelerinden insiilin sekresyonunu inhibe ettigine ve hipotalamustan besin alimini
artirmak igin sinyal gonderdigine dair kanitlar mevcuttur. Enerji dengesinin
stirdiiriilmesinde rol alan biyolojik yolaklarin kronik besin fazlaliginin neden oldugu
metabolik disfonksiyon ve insiilin direnci (IR) ile miicadele etmek icin farmakolojik
kullanim1 hedeflenmistir. Sonug olarak periferik AMPK aktivasyonunun fizyolojik
etkilerinin timii T2DM'li bir hasta i¢in yararlidir. Bu nedenle, AMPK'nin

farmakolojik aktivasyonu son 20 yilda ilag kesfi ve gelistirilmesi i¢in umut verici bir
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hedef olmustur (Coughlan ve ark., 2014).

4.4.8. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)

DPP-4, prolil peptidaz ailesinden proteolitik bir enzimdir ve GLP-1 gibi inkretinlerin
yikimini katalizlemektedir. DPP-4 bagirsak epiteli, karaciger, bobrek ve akcigerde
eksprese edilmektedir. DPP-4 enziminin organizmada inflamasyon ve immunolojik
yanit olmak Tlizere pek c¢ok sinyal transdiiksiyon yolaginda fonksiyonlari
bulunmaktadir (Kosaraju ve ark., 2014). Diyabet kapsaminda, GLP-1'in insiilin
salim1 ve beta hiicreler lizerine olumlu etkilerini siirdiirebilmek, hipoglisemi
olusturabilmek amaciyla DPP-4 inhibitorleri kullanima sunulmaktadir.

Yapilan calismalara gore, STZ ile indiiklenen diyabetik sican modellerinde, DPP-4,
bobrek dokusunun endotelyal ve glomeriiler hiicrelerinde yogun olarak eksprese
olmustur. DPP-4’lin ekstraselliiler remodelling, ve hiicresel sag kalim sinyalizasyon
mekanizmalarar1 iizerindeki rolleri diisiiniildiiglinde, bu durum diyabetin nefropatik

bulgulari ile iliskilendirilmistir (Kanasaki ve ark., 2014).

4.4.9. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)

GLP-1, inkretin olarak da bilinen, yemek sonrasi bagirsagin L hiicrelerinden salinan
gut hormonlarindan biridir. GLP-1, DPP-4 proteolitik enzimi tarafindan yikilmakta
ve inaktive olmaktadir (Matsui ve ark., 2015).

Klinik ¢aligmalar, GLP-1 yolaginin, pankreasin beta hiicrelerinin proliferasyonu,
fonksiyonunu diizenleyerek, insiilin biyosentezi, salimmi artirdigimi, alfa
hiicrelerinden glukagon salinimi azalttigin1 gostermektedir. Boylece GLP-1 bazh
tedaviler, insulinotropik, hipoglisemik etkileri nedeniyle diyabet tedavisinde
kullanilmaktadir (Hamden ve ark., 2013). STZ ile indiiklenen modellerde, GLP-1

konsantrasyonunun azaldigi gézlenmistir (Ostrovskaya ve ark., 2014).

4.4.10. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD)

ROS ve gliko-lipo-oksidasyon {iriinlerinin (AGEs/ALEs) olusumunun artmast,
diyabetik komplikasyonlarin olusumu ve ilerlemesindeki patofizyolojinin altinda
yatan yikimin en o6nemli mekanizmasini olustururlar. Glutatyon rediiktaz (GR),

glutatyon-S-transferaz  (GST), glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) ve 6-
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fosfoglukonat dehidrojenaz (6PGD) gibi endojen antioksidan enzimler tarafindan
ROS ve iliskili metabolitlerin etkisiz hale getirilmesine ragmen; diyabette ¢ok sayida
antioksidan sistem, glukozun oto-oksidasyonu, mitokondriyal ROS’un asir1 iiretimi,
enzim oksidasyonunun artmasi ve sorbitol yolaginin aktive olmasi1 nedeniyle yetersiz
kalmaktadir. NADPH c¢ok sayida enzimatik reaksiyon i¢in énemli bir kofaktordiir;
NADPH, glutatyon rediiktazin glutatyonu (GSH) olusturmasiyla oksidatif stresin
dengelenmesi igin hiicrelere yardimei olur. G6PD, pentoz fosfat yolaginda bulunan
oksidatif strese cevapta aktive olan NADPH iireten yegane enzimdir; hiicre redoks
potansiyelini koruyucu rolleri vardir. Diyabetin tipine, siiresine, modele ve dokuya
bagl olarak G6PD’nin azaldigin1 ya da arttifin1 gosteren geligkili raporlar vardir.
Soyle ki; G6PD aktivitesi veya ekspresyonunun inhibe edildigi ve NADPH’in
azaldigi, diyabetik sican ve insanlarin bobreklerinde, géz merceginde (lens) ve
karacigerinde gosterilmistir. Buna karsit olarak bazi ¢alismalarda G6PD’nin, genetik
olarak veya STZ ile indiiklenerek diyabet olusturulmus hayvanlarda hepatositlerde,
kalpte ve ayrica in vitro ortamda yiiksek doz glukoz altinda kiiltiire edilmis
adipositlerde, yiiksek diizeyde eksprese edildigi gosterilmistir (Ozdemir ve ark.,
2009).

Oksidanlar ve rediiktanlarin sinyalizasyonu ve hareketleri ile saptanan hiicre igi
redoks homeostazinin, hiicre sag kalimi ve 6liimiiniin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynadig1 gosterilmistir. NADPH; NAD(P)H-bagimli oksidaz (6rnegin nitrik oksit
sentaz) i¢in ve glutatyon rediiktazin kofaktorii olarak gereklidir ve ROS'larin
uzaklagtirilmasimna yardim eder. STZ ile diyabet olusturulmus birka¢ c¢alismada
beyin, akciger, pankreas ve goz merce8i dokularinda G6PD aktivasyonuna
bakilmistir. Diyabetik hayvanlarda doku pentoz fosfat yolaginin upregiilasyonu,
onceden de belirtiligi gibi GSH’1n diisiik etkinligi sebebi ile oksidatif strese neden
olmus olabilir. Diyabet durumda NADPH deplesyonu, artmis poliol yolag: aktivitesi
ve aldoz rediiktaz upregiilasyonu aracigiyla artmistir. Boylece NADPH iiretici enzim
olan G6PD, diyabetik dokulardaki oksidatif hasarla basa ¢ikmada énemli role sahip
olur ve miktar1 artar. Yapilan bir ¢aligmada tedavi edilmemis diyabetik sicanlarda,
pankreas ve akcigerler dokularinda G6PD’nin upregiile oldugu ve bu bulgularin
aksine G6PD aktivitesinin g6z merceginde azaldig, beyinde degismedigi

gosterilmistir. Diyabetik toksisiteye karst GO6PD regiilasyonundaki cevabin
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dokulardaki farkliligin1 yorumlamak i¢in 6nceki ¢aligmalara bakildiginda beyin ve
g6z merceginin diger dokularla kiyaslandiginda hiperglisemi ve NADPH 1n diigiik
seviyelerine bile yiiksek hassasiyet gosterdigi anlagilmistir (Gok ve ark., 2016).

4.4.11. Alfa-glukosidaz

a-glukozidaz, karmasik karbonhidrat molekiillerini, ince bagirsakta kana absorbe
olabilecek sekilde monosakkaritlere pargalar. a-glukozidaz aktivitesinin inhibisyonu
karbonhidrat absorbsiyonunu azaltir ve postprandiyal kan glukozunu belirgin

bi¢imde diisiirerek hiperglisemiyi kontrol altina almaktadir (Ghani, 2015).

4.4.12. Glukojen sentaz (GS)

GS, glukojen sentezinde gorevli olan hiz kisitlayici enzimdir. Glukoz-6-fosfat ile
allosterik olarak aktive oldugu gibi insiilin ile indirekt olarak defosforile olmak
suretiyle aktif hale gelebilir (Bouskila ve ark., 2010). T2DM hastalarinda ¢izgili
kaslarda bazal GS aktivitesi ve GS’nin insiiline duyarliliginin azalmasinin glukoz
intolerans1 ve insiilin direncinin gelismesinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. GS’nin
aktivasyonundaki degisimin sebebi hala tam olarak bilinmemekle birlikte, GS’nin
aktivasyonundan sorumlu sinyal yolaklarinda bir bozulmanin bu sonuglardan
sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Ayrica T2DM'de glukojen sentezinin
diizenlenmesindeki bozulmalarda kalitsal faktorlerin yer aldigir belirtilmektedir

(Nikoulina ve ark., 2001).

4.4.13. Glukoz transporter proteinleri (GLUT)

Okaryotik hiicre membranlar1 boyunca monosakaritler, polioller ve diger kiiciik
karbon bilesiklerinin taginmasina SLC2 genleri tarafindan kodlanan ve major
kolaylastiric1 siiper ailesinin (MFS) tiyesi olan integral membran proteinlerinin
GLUT ailesi iyeleri aracilik eder (Tablo 9). MFS siiper ailesi memeli, bitki ve
bakterileri de kapsayan tiim tiirlerde bulunan seker, iyon ve ilag transporterlarini da
iceren transport proteinleri, heksoz protein simporterlari, ve glukoz iyon

simporterlarini da igeren 29 tanimlanmus aileden olusmaktadir (Saier ve ark., 1999).
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Tablo 9: SLC2- Kolaylastirict GLUT tasiyici ailesi (Mueckler ve Thorens, 2013)

Protein ismi Baskin substratlar Doku dagilimi
GLUT-1 glukoz, galaktoz, eritrosit, beyin, kan-beyin bariyeri, kan-
mannoz, glukozamin doku bariyeri, fetiis
GLUT-2 glukoz, fruktoz karaciger, Langerhans adaciklari,
galaktoz, mannoz, bagirsak, bobrek, beyin
glukozamin
GLUT-3 glukoz, galaktoz, beyin (ndron), testis
mannoz, ksiloz

GLUT-4 glukoz, glukozamin  adipoz doku, iskelet kas ve kardiyak kas
GLUT-5 fruktoz ince bagirsak, bobrek
GLUT-6 glukoz beyin, dalak, 16kosit
GLUT-7 glukoz, fruktoz ince bagirsak, kolon, testis, prostat
GLUT-8 glukoz, fruktoz, testis, beyin, adrenal bez, karaciger,

galaktoz dalak, kahverengi adipoz doku, akciger
GLUT-9 glukoz, fruktoz bobrek, karaciger, ince bagirsak,

plasenta, akciger ve l6kosit
GLUT-10 glukoz, galaktoz kalp, akciger, beyin, karaciger, iskelet
kasi, pankreas, plasenta ve bobrek

GLUT-11 glukoz, fruktoz kalp, kas
GLUT-12 glukoz kalp, prostat, iskelet kasi, plasenta
GLUT-13 myo-inositol beyin, adipoz doku
GLUT-14 glukoz testis

Insanda bulunan 14 GLUT proteini gesitli substrat zgiilliiklerine sahiptir ve miyo-
inositol, glukozamin ve askorbata ek olarak bazi heksozlarin taginmasinda rol
almaktadir. HMIT disinda, H*/miyo-inositol simportu, GLUT ailesinin tiim iiyeleri
kolaylastirict tasiyicilardir. Bazi GLUT proteinleri i¢in major substratlarin heniiz
aydinlatilmamis olmasi kuvvetle muhtemeldir. 14 GLUT proteini yaklasik 500
amino asid rezidiisiinden olusmaktadir ve dizilis benzerligine dayanarak 3 sinifta

kategorize edilebilir: Stmif 1 (GLUT 1-4, 14); Simif 2 (GLUT 5,7,9 ve 11); ve Siif 3
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(GLUT 6, 8, 10, 12 ve HMIT). Tiim GLUT proteinleri 12 transmembranal segmente
sahiptir; N-baglantili glikozilasyonun tek bir bolgesi, gorece genis, merkezi,
sitoplazmik baglayici bir bolge, ve sitoplazmada yer alan N ve C uglariyla topoloji
gostermektedir. Sinif 1 ve 2 GLUT proteinleri N-baglantili glikolizlenme alanlarinin
yeri nedeniyle Smif 3 proteinlerden yapisal olarak ayrilir (Mueckler ve Thorens,
2013). GLUT'lar dokuya spesifik olarak eksprese edilir ve doku fonksiyonu i¢in
substrat transport kapasitesi, afinitesi ve 6zgilliigii en Ust seviyededir. GLUT ile
katalize edilen monosakkarit transportunda, GLUT membran topografyasinda ve
substrat 6zgiilliigiiniin belirleyicilerinde biiylik gelismeler olmasina ragmen GLUT
yapist ve fonksiyonu ig¢in birlestirici bir modelin tanimlanmasi zordur (Cura ve
Carruthers, 2012).

Bir ya da birden ¢ok GLUT proteini insan viicudunun hemen hemen her bir hiicre
tipinde eksprese edilmektedir. Bazi durumlarda proteinlerin baslica fizyolojik
substratlart kesin tespit edilmemesine ragmen GLUT ailesinin 14 {yesinin 11"
deneysel kosullar altinda glukoz tasima yetenegine sahiptir. Monosakkaritlerin hiicre
icine almimi, emilimi, dagilimi, hiicresel tasinimi, metabolizmast ve geri
kazanim/tutulmas1 GLUT-bagimli glukoz algilama ve efektor mekanizmalarin
cesitliligi ile gerceklestirilir.

GLUT!'lar hiicresel glukoz giris ve ¢ikisi igin bir yol olusturmaktadir. Cogu hiicrede
glukozun hiicre igerisine alinimi en 6énemli fonksiyondur ¢linkii bu sayede metabolik
yakit kaynagi saglanir. Bazi hiicrelerde ise (O0rnegin karaciger, bobrek ve
gastrointestinal dokular) luminal igerikten alinan glukozun veya glukoneojenez ile
sitoplazmada olusan glukozun hiicre disina ¢ikisi 6nemlidir. Diger bazi hiicrelerde
ise (6rnegin kan-doku bariyerini olusturan endotelyal hiicreler) hiicreler-arasi1 glukoz
transpurtu dokuyu korumak i¢in metabolik enerjinin dagilimi agisindan hayatidir.
Farkli dokulardaki glukoz transportu diyabette istenmeyen bir sekilde degismekte ve
anti-diyabetik bilesiklerden etkilenebilmektedir. GLUT-2 hepatik glukoz ¢ikisinda
anahtar rol oynar ve diyabetik hayvanlarda sayist artmistir. GLUT-4 primer insiilin-
bagimli transporter'dir ve iskelet kasi ve beyaz adipoz doku (WAT)'da yiiksek
miktarda eksprese edilir. Adipositlerde GLUT-4 asir1 ekspresyonu diyabetik
farelerde insiilin direncinin iyilesmesi aracili glisemik kontrolii artirir. Insiilin

direnci, iskelet kasi ve yagda azalmis insiilin-bagimli glukoz alimi ve karacigerden
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kontrolsiiz glukoz salimimu ile iligkilidir. Antidiyabetik ilaglar diyabetik farelerin
karaciger ve yag dokusunda PPARy aktivasyonuna yol acar. Yag hiicresi
farklilasmasinin indiiklenmesine ek olarak, PPARy ayrica GLUT-4 iiretimini stimiile
ederek ve PEPCK ve G6P'yi inhibe ederek glukoz dengesini iyilestirir. Boylece
antidiyabetik maddeler muhtemel PPARy (T2DM ilaglarinin major hedeflerinden
biri) aracili glukoz-diizenleyici enzimlerin etkisiyle diizenlenen gen ekspresyonuyla
T2DM hastalarinda hiperglisemiyi iyilestirebilir. PPARy'nin aktivasyonu niikleer
faktor-kB (NF-kB) ve c-Jun NH,-terminal kinaz (JNK) aktivasyonunu inhibe ederek

diyabet komplikasyonlar1 ve insiilin direncini iyilestirir (Babu ve ark., 2013).

4.4.14. Hekzokinaz (HK)

Hekzokinaz glukoz metabolizmasinda onemli bir rol oynamaktadir. Glukozun
aerobik oksidasyonunda hiz kisitlayict basamakta yer alan bir enzimdir. Diyabetik
farelerde mevcut insiilinin bu enzimin aktivitesini diizenlemede yetersiz kalarak

islevinde bozulmaya neden oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Yapilan bir bagka ¢alismada diyabetik sicanlarda karaciger hepatik piruvat kinaz ve
hekzokinaz aktivitelerinde belirgin bir azalma, hiicrelerin insiiline duyarliliginin
azalmis olmasindan kaynaklandig1 seklinde yorumlanmustir. Insiilin direnci, piruvat
kinaz ve hekzokinaz gibi hepatik glikolitik enzimlerin down-regiilasyonu ve sonugta
glukoz kullaniminin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle piruvat kinaz ve
hekzokinaz enzim aktivitelerinde artis ile glukoz kullaniminin artirilmasimin insiilin

direncini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (D Wang ve ark., 2017).

4.4.15. Fosfoenolpiriivat karboksikinaz (PEPCK)

PEPCK, glukoneojenezin hiz kisitlayic1 basamagini olusturan enzimdir. PEPCK
sentezi, glukagon ve kortikosteroidler tarafindan aktive edilirken, insilin
tarafindan inhibe edilmektedir. T2DM hastalarinda mevcut olan insiilin PEPCK
liretimini kontrol etmede yetersiz kalarak, PEPCK {iretiminin artisina sebep
olmaktadir. Bu durumun Kkaracigerde asir1 miktarda glukoz tlretimine ve

dolayisiyla hiperglisemiye neden olan bir baska faktor oldugu diistiniilmektedir.
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Ayrica asir1 PEPCK iretiminin, karacigerde insiilin sinyalizasyonunu bozarak

instiline olan hassasiyeti diisiirdiigu ileri suiriilmektedir (Kwon ve ark., 2017).

4.4.16. Peroksizom proliferator-aktive reseptor gama (PPARY)

48 tiyeli steroid ve niikleer reseptor siiper ailesinin bir alt ailesi olan PPAR,
karbonhidrat ve lipid metabolizmasini diizenleyerek enerji homeostazini kontrol eden
ligand bagiml transkripsiyon faktorleridir. PPARYy ilizerine yapilan calismalar bu
reseptor ligandlarinin, insiiline duyarliligmi artirici 6zelliklerinin kesfedilmesiyle
beraber hiz kazanmistir. PPARy ligandlar fosfotidilinozitol 3-kinaz/Akt yolagim
aktive ederek ve bu yolla insiilin duyarliligini arttirarak kan glukozunu azaltan
etkilerini gosterirler. Ayrica, PPARy, adacik beta hiicrelerinde eksprese edilir ve
beta hiicre sagkalimi, fonskiyonu pankreatik ve duodenal homeobox-1 ve glukokinaz
regiilasyonu ve glukoz uyarimh insiilin sekresyonu da dahil olmak iizere ¢esitli
pankreatik fonksiyonlar i¢in 6nemlidir. Yeni kesfedilen ve PPARY ile kontrol edilen
bir gen lizerine yapilan son ¢aligmalar, bu adiposit transkripsiyon faktoriiniin glukoz
ve lipit metabolizmasin1 nasil diizenledigini agiklamaktadir. PPARYy ligandlari,
instiline yanitli GLUT-4'ii kodlayan genler gibi adipositlerde glukoz metabolizmasini
etkileyen bir¢ok genin ekspresyonunu da diizenler. Tiim bu etkileri nedeniyle PPARYy
diyabet ¢aligmalarinda degerli bir parametre olarak incelenmektedir (Irudayaraj ve
ark., 2016; Hsu ve Pan, 2014).

Yapilan ¢alismalar, PPARY protein ve mRNA ekspresyonunun, adiposit, karaciger ve
iskelet kasinda normal siganlara gore diyabetli siganlarda oldukga azalmis oldugunu

gostermistir (Gandhi ve ark., 2014).

4.4.17. Sodyum bagimh glukoz transporter-1 (SGLT-1) ve Sodyum bagimh
glukoz transporter-2 (SGLT-2)

Glukozun hiicre i¢ine alnip kullanilmasina aracilik edecek glukoz transport
sistemleri iki tiptir. Bunlardan ilki GLUTlar, ikincisi ise SGLT'lerdir. SGLT bir
kotransporter sisteminden ibarettir. Bu sistemde, glukoz ve sodyum ayni zamanda
aktif olarak hiicre igerisine tagiirlar. SGLT tasiyict ailesi, 6 alt birimden
olusmaktadir. Bunlardan ilki SGLT-1, yogun olarak ince bagirsakta sentezlenmekte

olup, glukozun bu dokudan absorpsiyonunu domine etmektedir. Bobrek dokusunda
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da SGLT-1 ekspresyonu mevcuttur ve bu dokuda bulunan glukozun %10’unun
reabsiyonuna aracilik etmektedir. SGLT-2 ise, biiylik ¢ogunlukla bobreklerde sentez
edilir ve bobreklerdeki glukozun %90’unun geri emiliminden sorumludur. SGLT
proteinleri, glukoz emilimi ve dolayisiyla kandaki glukoz seviyesinin
ayarlanmasindaki rolleri diisliniildiigiinde diyabetle iliskilendirilmistir (Harada ve
Inagaki, 2012). T2DM hastalarinda SGLT-1 miktarinin olduk¢a arttigi
gozlenmektedir (Oguma ve ark., 2015).

Yapilan hayvan calismalar1 da bu durumla paralellik gostererek, SGLT-1 mRNA
ekspresyonunun diyabetik si¢anlarin intestinal dokularinda (duedonum, jejenum,
ileum) yiikseldigini ifade etmektedir. Ayrica SGLT-1 enzim ekspresyonunun bu
intestinal dokular i¢inde en ¢ok duedonum ve proksimal jejenumda lokalize oldugu
belirtilmistir (Peng ve ark., 2015). Ek olarak, SGLT-1 inhibisyonun, Gl kanaldan
absorplanan glukoz miktarini azalttigini ileri siiren pek ¢ok calismada mevcuttur.
Buna neden olan faktoriin, SGLT-1 inhibisyonunun duedonumdan GLP-1 gibi bazi
yararli peptitlerin salimini uyarmasi oldugu diistiniilmektedir (Zambrowicz ve ark.,
2013).

SGLT-2, glukoz geri emiliminin biiylik oranda gerceklestigi proksimal tiibiilde
lokalizedir. Yukarida da belirtildigi lizere bobreklerden glukoz geri emilimine temel
olarak katki saglayan transport sistemidir (Shin ve ark., 2016). T2DM hastalarinda
yogun bir sekilde SGLT-2 iiretimi gozlenmektedir. Bu durumun artmis glukoz
seviyelerinden sorumlu oldugu gozetilerek SGLT-2 inhibitorleri hiperglisemiyi
onlemek amaciyla piyasa siiriilmiistiir. Bugiin de rutin olarak kullanilan bir ilag

grubudur (Hansen ve ark., 2014).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Bitki Materyali

T2DM hastaligina karsi etkinligi arastirdigimiz bitkilerden biri olan Thymus praecox
subsp. skorpilii var. skorpilii (TPS) toprak istii kisimlar1 Tiirkiye'nin Bursa sehrinde
bulunan Uludag'dan ¢i¢ek agma doneminde toplanildi. TPS'in teshisi Marmara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Botanik Ab.D. dgretim iiyelerinden Dr.
Ismail Senkardes tarafindan yapildi. Bitkiden 6rnek almip herbaryum numarasi
verilerek kayit altina alind1. Herbaryum numarasi: 18081.

Salvia triloba L. (Syn. Salvia fruticose Mill.) bitkisi Istanbul'da bulunan Zeytinburnu
T1ibbi Bitkiler bah¢esinde toprak tstii kisimlari uzmanlar tarafindan toplanilip teshis

edildi. Tez ¢alisma i¢in licretsiz bir sekilde tarafimiza verildi.

5.2. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

TPS'in toprak iistii kisimlari (50 gr.) 7 giin boyunca metanol solventi ile maserasyon
yontemi  kullanilarak ekstre edildi. Verimlilik %13'tir.  Ekstraksiyonun
tamamlanmasindan sonra numune filtre kagidindan siizlildii ve ¢oziicli, doner
buharlastiric1 kullanilarak buharlastirildi. Ham ekstrakt deneyde kullanilmak iizere
buzdolabinda +4°C'de saklandi.

ST'nin toprak tstii kisimlari (60 gr.) Soxhlet ekstraksiyon yontemi kullanilarak
metanol:su (4:1, v/v) ile ekstre edildi. Verimlilik %21'dir. Ekstraksiyonun
tamamlanmasindan sonra numune filtre kagidindan siiziildii ve ¢oziicli, doner
buharlastirici kullanilarak buharlagtirildi. Ham ekstrakt deneyde kullanilmak {izere
buzdolabinda +4°C'de saklandh.

Bitki ekstreleri deney siiresince hayvanlara hergiin tartilarak ve saf suda ¢oziilerek
agirliklarina gore gereken miktarda anestezi uygulanmaksizin metal gavaj yardimiyla

intragastrik (i.g.) yolla verildi.

5.3. Deney Hayvanlari

Disi eriskin Sprague-Dawley (SD) sicanlar (200-300 g) Marmara Universitesi Deney
Hayvanlar1 Merkezi'nden alindi. Sicanlar %50 nem, 12 saat aydinlik/karanlik 151k
dongiistinde ve sabit bir sicaklikta (25+2°C) tutuldu ve standart sican yemi ve ¢cesme

suyu ile ad libitum olarak beslenmeleri saglandi. Calisma Marmara Universitesi Tip
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Fakiiltesi Hayvan Bakimi ve Kullanim Komitesi tarafindan onayland: (Etik no:
098.2016.mar). Calisma baslamadan once gerekli tiim Onlemler alinarak g¢aligsma

sirasinda parametrelere olumsuz etki edecek faktorler en aza indirildi.

5.3.1. Streptozotosin ve nikotinamid ile T2DM olusturulmasi

Diyabet intraperitoneal (i.p.) streptozotosin(STZ)/nikotinamid(NA) enjeksiyonu ile
indiiklenmistir. Bir gece aclik sonrast (12s), tiim sicanlara pankreastaki tahribati
minimize etmek igin tek doz i.p. NA (100 mg/kg, serum fizyolojikde ¢oziildii)
enjeksiyonu yapildi. 15 dakika sonrasinda ise STZ (55 mg/kg, 0,1 M sitrat
tamponunda ¢o6ziildli, pH 4,5'a ayarlandi1) enjeksiyonu yapilarak diyabet indiiklendi
(Adam ve ark., 2016). Indiiksiyondan 72 saat sonra, si¢anlarin kan glukozlari bir
glukometre (Contour™ TS, Bayer Diagnostics) yardimiyla 6lciildii ve kan glukoz
seviyeleri 200-400 mg/dl arasinda olan siganlar deney i¢in segildi (Emordi ve ark.,
2016).

5.3.2. Deney gruplari

Diyabet caligmasi i¢in doz se¢imi, bu c¢alisma Oncesinde oral glukoz tolerans
testinden elde edilen sonuglara gore belirlendi. TPS metanolik ekstrakt (TPSE) icin
100 mg/kg ve ST metanolik ekstrakt (STE) i¢in de 200 mg/kg en etkili doz olarak
secildi. Tedaviler (TPSE, STE, metformin) diyabet indiiklendikten 3 giin sonra
glukoz dl¢limiinden hemen sonra uygulanmaya basladi ve 3 hafta boyunca giinde bir

defa uygulanarak devam etti. Siganlar asagidaki gibi bes gruba ayrildi:

e Diyabet Grubu (DM), n=6: Diyabetik si¢anlara giinliik olarak 10 ml/kg serum
fizyolojik i.g. yoldan verildi.

e 1. Tedavi Grubu (DM+STE Grubu), n=6: Diyabetik siganlara giinliik olarak
200 mg/kg STE i.g. yoldan verildi.

e 2. Tedavi Grubu (DM+TPSE Grubu), n=6: Diyabetik siganlara giinliik olarak
100 mg/kg TPSE i.g. yoldan verildi.

e Pozitif Kontrol Grubu (DM+M, Metformin Grubu), n=6: Diyabetik si¢anlara
giinliik olarak 400 mg/kg metformin i.g. yoldan verildi.
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e Kontrol Grubu (K), n=6: Saglikli si¢anlara giinliik olarak 10 ml/kg serum
fizyolojik i.g. yoldan verildi.

Sicanlarin 0. giinden dekapitasyon giiniine kadar kuyruk veninden kan alinarak
tokluk kan glukozlari haftalik olarak takip edildi ve aymi sekilde agirliklarina da
bakildi. Tedavi 0. giin bagladi ve tedavinin 15. giinlinde gece boyu aglik sonrasi tim
gruplara insiilin tolerans testi (ITT) uygulandi. Tedavinin 18. giiniinde ise yine bir
gece aclik sonrast OGTT uygulandi. Tedavinin 21. giliniinde tiim sicanlar dekapite
edildi. Deneysel dizayn i¢in zaman ¢izelgesi Sekil 3'de gosterilmektedir.

- Diyabetin indiiklenmesi
: - Viicut agirhgi olciimii : P )

........................................

e, | -KG élgiimii

! - Kan glukozu (KG) : : - Vilcutagirhg:

: Olciimii E : ol(,'umu.

. - Deneysel gruplarin . - Dekapitasyon
 olusturulmas: e D
. - Tedavinin baglangici KG 019“[““ . :

Vet arhgy olgimy | VIULABEIE L

gun

Sekil 3. Deneysel dizaynin sematik gosterimi

"+" 12 saat aghig ifade eder.

5.4. Bitki Ekstreleri i¢in Doz Belirleme Cahismasi

Disi erigkin SD sicanlar (200-300 g) alti gruba (n=6) ayrildi. 1. grupta normal
siganlara serum fizyolojik verildi; 2. ve 3. grupta TPSE iki farkli dozda 100 ve 200
mg/kg olarak verildi; 4., 5. ve 6. grupta STE, sirasiyla 100, 200 ve 400 mg/kg olmak
tizere ti¢ farkli dozda verildi.

STE ve TPSE i¢in en etkin dozu belirlemek adina OGTT asagida belirtilen ile ayni
prosediirde uygulandi, sadece bir degisiklik yapildi ve glukoz 4 g/kg dozunda verildi.
Glukoz dozu kan glukozunda meydana gelen degisiklikleri daha net gézlemek i¢in
degistirildi (Korec, 1988).
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5.5. Insiilin Duyarhliginin Belirlenmesi

Tiim siganlarda insiilin direncini degerlendirmek icin ITT yapildi (Ngueguim ve ark.,
2015). 12 saat aclik sonras1 glisemi 6lgiildii (0. saat) ve hayvanlara 1 U/kg insiilin i.p.
olarak enjekte edildi ve enjeksiyondan 15, 30, 60, 90 dakika sonra diizenli olarak

kuyruk veninden kan alind1 (Tovchiga, 2016). Kan glukozu 6lgiildii.

5.6. Oral Glukoz Tolerans Testi

Glukoz metabolizmasini diizenleyebilme yeteneginin degerlendirilmesi ve glukoz ile
indiiklenen insiilin sekresyonunu ve bunun aracilik ettigi glisemik degisiklikleri
O0lemek icin her bir sigana OGTT uygulandi. 12 saatlik aglik sonrasi siganlara
tedaviler uyguland: ve tedaviden 30 dakika sonrasinda gavaj ile tek doz glukoz (2
g/kg) verildi. Glukoz konsantrasyonlari, glukoz uygulamasindan hemen o6nce (0.
dakika) ve glukoz enjeksiyonunu takiben 30, 60, 120, 180 dakika sonra kuyruk

veninden toplanan kan ile 6l¢iildi (Shewamene ve ark., 2015).

5.7. Biyokimyasal Analiz

Hayvanlar dekapite edildikten sonra aliman serum ve doku orneklerinde ELISA
kitleri yardimiyla biyokimyasal analizler yapildi.

Serumda;

- AST, ALT, CR, Insiilin, ADP, IL-1B, IL-6 ve IL-10 miktar tayini yapildi.
Dokularda ise;

- Karacigerde: GLUT-2, AMPK, PPARYy, G6PD, PEPCK, HK, GS, ACACA,
- Iskelet kasinda: GLUT-4, AMPK, PPARYy, HK, GS,

- Duodenumda: SGLT-1,

- Bobrekte: GLUT-2, SGLT-2, SGLT-1, DPP-4, G6PD,

- Ince bagirsakta: GLUT-2, a-glukosidaz,

-Pankreasta: GLP-1 miktarina bakildi.

5.7.1. Serumda ve dokuda ELISA analizi yapihis1
Serum analizleri i¢in sigan spesifik Enzim Bagli immunosorbent Tahlil (ELISA)

ticari kitleri kullanilda.
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Kitte olmayan materyaller: Inkiibatér, mikroplate okuyucu, hassas pipetler,

eppendorf tiipler, pipet uclar1 distile su, deiyonize su absorban kagit ve konteynir
Kitte olan materyaller:

1. Standart soliisyon (0,5ml) 240 U/L

2. Kaplanmis ELISA plakasi (12 kiivet*S tiip)

3. Standart diliisyon (3ml)

4. Streptavidin-HRP (horseradish peroksidaz) (6ml) (biyotine baglanan protein)
5. Durdurma soliisyon (6ml)

6. Kromojen soliisyon A (6ml) (renk verici madde)

7. Kromojen soliisyon B (6ml) (renk verici madde)

8. Konsantre yikama soliisyonu (30%) (20ml)

9. Anti-AST antikor (biyotin etiketli) (1ml)

10. Miihiirli membran plaka (2 adet)

Buzdolabinda bekletilmis kitler oda sicakligina ulagsmasi i¢in 10-20 dk bekletildi.
Kitlere ornekler eklenirken her 6rnek i¢in ayri enjektdr kullanildi. Pipet uglar ve
miihiirlii membran tek kullanimlik olacak sekilde kullanildi. Substrat B 1s18a hassas

oldugu i¢in karanlik ortamda 6rneklere eklendi.

5.7.1.1. ilk basamak: standart soliisyonlarin ve reaktiflerin hazirlanmasi
Elimizde tinitesi 240 U/L olan 0,5 ml (500 pl) standart solusyonumuz var. 3 ml
(3000 ul) de standart diliisyonumuz var. Standartlar Tablo 10'da belirtildigi sekilde
seyreltildi.
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Tablo 10. Elisa kitinde standart diliisyonu

Standart S5 S4 S3 S2 S1
240 U/L 120 U/L 60 U/L 30 U/L 15 U/L 7,5 U/L
500 1 120 pl standart 120 ul S5 120 ul S4 120 ul S3 120 ul S2
+ + + + +
120 pl standart 120 pl standart 120 pl standart 120 pl standart 120 pl
diluent diluent diluent diluent standart
diluent

Standartlar hazirlandi. Reaktiflerimiz de kit igerisinde hazir durumdaydi. Kromojen

soliisyon A toplam 6ml (6000 pl), kromojen soliisyon B'den ise toplam 6ml (6000

ul) mevcuttur.

5.7.1.2. ikinci basamak: érneklerin hazirlanmasi

Serum &rnekleri 10-20 dk oda sicakliginda bekletildi ve 3000 rpm'de santrifiijlenerek

siipernatant1 toplandi. Standartlar ve Ornekler Tablo 11'de belirtildigi sekilde

kuyulara mikropipet yardimiyla dolduruldu. Kor, standartlar ve 6rnekler i¢in ikiser

kuyu ayrildi. Kor kuyu olarak ilk iki kuyu segildi ve standartlar 1C'den baslanacak

sekilde sirayla ikiser kuyuya koyuldu. Ornekler 3A'dan baslanacak sekilde yanyana

kuyulara ikiser ikiser koyuldu.

Tablo 11. Standart ve 6rneklerin kuyulara konulmasi

1 2 3 |4 5 |6 7 8 9 10 11 12

A Kor |S4 |K1 || D1 |"|D+ST1 || D+TPS1 | ™ D+M1 | "
B Kor |S4 |[K2 |"| D2 |"| D+ST2 |"| D+TPS2 | " D+M2 | "
C S1 S5 |K3 |"[D3 | "] .. " " "
D S1 S5 | K4 |"| D4 | " " "
E S2 KS |"|D5 |" " " "
F S2 Ké ["|D6 |" " " "
G S3

H S3
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5.7.1.3. Ugiincii basamak: érnek, antikor ve streptavidin konulmasi

[k inkiibasyon &ncesinde kor kuyulara hi¢ birsey konulmazken standart kuyularima
50 pl standart + 50 pl streptavidin konuldu. Ornek kuyularina ise 40 ul drnek + 10 pl
antikor + 50 pl streptavidin konuldu ve 1 saat i¢in 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon &ncesinde hafifce calkaland: ve ardindan inkiibatore konuldu. Yani her

kuyuya toplamda 100 ul konulmus oldu.

5.7.1.4. Dordiincii basamak: yikama

Konsantre yikama soliisyonumuz Kitte 20 ml olarak bulunuyor. Bunu bidistile su ile
30 kat seyrelttik. inkiibasyon sonrasinda her kiivete 0,35 ml yikama soliisyonu
koyuldu ve iyice emilmesi 1-2 dakika beklenerck saglandi. Sonrasinda kiiveti
silkeleyerek yikama soliisyonunu dokiildii ve ters gevirerek havlu kagida soliisyon

bosaltildi. Bu islem 5 kere tekrar edildi.

5.7.1.5. Besinci basamak: kromojenlerin (renklendirici) eklenmesi

Yikama yapildiktan sonra kor ve standarlarda dahil olmak iizere her kuyuya once 50
ul kromojen soliisyon A, sonra 1siktan korunmasit gereken 50 pl kromojen soliisyon
B karanlik ortamda koyuldu. Karismasi i¢in nazikce calkalandi ve 10 dk 37°C'de
inkiibe edildi.

5.7.1.6. Altinc1 basamak: durdurma soliisyonu eklenmesi

Totalde elimizde 60 ml durdurma solisyonu mevcut. 10 dk'lik inkiibasyon
sonrasinda her bir kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi. Bu sirada kuyularda
mavi renkten sar1 renge bir degisim gozlemlendi (Resim 3). Durdurma soliisyonu
koyulduktan sonra 10 dakika igerisinde 6l¢iim yapilmasi gerektigi i¢in hemen ELISA
reader'a (Epoch Biotek®™) alind1.
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Resim 3. Durdurma soliisyonu eklenmesi sirasinda meydana gelen renk degisimi

.

78



5.7.1.7. Yedinci basamak: ol¢iim
450 nm'de ELISA Reader yardimiyla 6l¢iim yapildi. Absorbanslarin elde edilmesinin
ardindan absorbans-konsantrasyon grafigi cizildi. Cizilen grafige goére madde

miktarlar1 belirlenmis oldu. Tiim prosediiriin kisa bir 6zeti Tablo 12'de bulunabilir.

Tablo 12. ELISA prosediirii

SERUM KOR STANDART ORNEK
Standart - 50m 1 -
Streptavidin - 501 2' 50ul 3
Plazma/ serum - - 40ul 1
Antikor - - 10pl 2

Hafif ¢alkalama + 37°C de 60 dakika inkiibasyon + Dikkatle bosaltma

Yikama soliisyonunu bidistile su ile 30 kat seyreltme + 5 kez yikama
(Her yikamada 30 sn bekleme, her yikama arasi 1-2 dk bekleme, 5 kez 350 pl veya 6
kez 300 nl yikama soliisyonuyla yrtkama)

Kromojen A 50n1 1 501 50ul

Kromojen B 50l 2 50ul 50ul

Hafif ¢alkalama + 37°C de 10 dakika inkiibasyon

Durdurma soliisyonu  50ul S50pul 50pl

450 nm'de 10 dakika i¢inde okuma

Ihtiyag Duyulan Pipet Uglari: 10, 40, 50, 300p1

5.8. Kullanilan Kimyasallar

Glukoz, streptozotosin (STZ), nikotinamid (NA), metformin Santa Cruz
Biotechnology, Inc. (Dallas, TX, USA)'dan temin edildi. Elisa Kitleri Bioassay
Technology Laborator, Korain Biotech Co., Ltd (Shanghai, China)'dan temin edildi.

Eli Lilly firmasinin Humulin® miistahzar isimli insiilini temin edildi.

5.9. Kullanilan Cihazlar

Bu tez calismas;, M.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda
yiiriitiilmiistir. Anabilim Dalinda yararlanilan demirbaglar: Hettich K2S Sogutmali
ve Heraeus Biofuge Pcio Ependes Santrifiij, BioTek Epoch Elisa Reader, ADAM
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PW124 Hassas Terazi, IKA Ultra-Turrax T25 Homojenizatér, Bandelin Sonopuls
Ultrasonik Homojenizatér, ARCTIKO Derin Dondurucu (-80°C)'dur.

5.10. Istatistik Analizler

Degerler, ortalamatstandart hata olarak verildi. Degerler, Graphpad prism 6.0
istatistik programi kullanilarak, tek yonlii varyans analizi (ANOVA), iki yonli
varyans analizi ve post-hoc test olarak Tukey ve Bonferroni testleri kullanarak

hesaplandi.
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6. BULGULAR
6.1. Normal Sicanlarda Bitki Ekstrelerinin Hipoglisemik Etkilerinin

Degerlendirilmesi

TPSE ve STE’nin, potansiyel antidiyabetik etkilerini ve en etkili olduklari dozu
tespit etmek i¢in normal siganlara OGTT uygulamas1 yapildi. Hayvanlar 12 saat ag
birakildiktan sonra, gruplara once tedavileri, 30 dakika sonra ise 4 g/kg dozunda
glukoz ¢ozeltisi verildi ve kan glukozlar1 3 saat siiresince takip edildi. OGTT
uygulamasini takip eden 1 saat (30, 60. dakikalarda) i¢inde, Tablo-1’de belirtildigi
gibi, tiim gruplarda kan glukozu diizeyleri, hipergliseminin indiiklendigini gosterecek
sekilde belirgin bir sekilde yiikseldi. Kan glukozu diizeyleri, kontrol grubunda 120.
dakikada normal diizeylere donerken, benzer bir toparlanma TPSE’ nin 100 ve 200
mg/kg dozlari, STE’ nin 100, 200, 400 mg/kg dozlartyla muamele edilen si¢anlarda
da gozlendi. STE’ nin 200 mg/kg dozu, uygulamadan sonra ilk bir saat i¢inde, kontrol
grubuna kiyasla, kan glukozunu 6nemli 6l¢iide (p<0.001) diisiirdii. 100 ve 400 mg/kg
STE verilen hayvanlarin kan glukoz seviyeleri ise daha yiiksek kaldi. Bu verilere
dayanarak 200 mg/kg STE dozu deney i¢in secildi.

Diger bir taraftan, TPSE’ nin iki dozunun da kan glukozu diizeylerini diisiiriicti
etkileri, birbirlerine benzer olmakla birlikte, ilk bir saatlik siiregte 100 mg/kg
dozunun daha gii¢lii bir hipoglisemik (p<0.005) etki gosterdigi gézlendi. Bu nedenle
hem yiiksek dozlarin olusturacagi yan etkiyi elimine etmek hem de nispeten etkili

dozu kullanmak amaciyla 100 mg/kg TPSE dozu deney i¢in segildi.

Tablo 13. Normoglisemik siganlarin oral glukoz tolerans testi sonucu elde edilen kan

glukozu degerleri

Kan glukoz seviyeleri (mg/dl)

Gruplar  0.dk 30. dk 60. dk 120.dk  180. dk
Kontrol 88+6.96 193+12.08 182+8.16 100+£9.70  93+2.77
ST-100 90+4.80 175+10.59* 159+5.66 91+4.07  85+2.99
ST-200 88+5.40 161+14.12***  135+10.02*** 89+6.50  89+3.52
ST-400 91+4.51 167+12.28 160+6.94 110+£3.80 96+2.49
TPS-100 100+1.91 145+9.28 142+7.21* 104+5.62 93+3.40
TPS-200 934+2.30 154+2.95 147+3.94 104+3.75 93+2.34

Degerler, ortalama * standart hata olarak verildi. Degerler, iki yonli ANOVA
ve Bonferroni testi kullanarak hesaplandi. ***p<0.001, *p<0.05 kontrol
grubuna gore kiyaslandi; n=6.
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6.2. TPSE ve STE’nin Viicut Agirhgina Etkileri

Deneyde kullanilmak {izere, benzer viicut agirligina sahip hayvanlar segildi. Oral
TPSE ve metformin uygulamasi, diyabetli grupta 3 hafta boyunca kilo kaybini
engelleyerek, mevcut kilonun korunmasina neden oldu. Bununla beraber, STE grubu
hayvanlari, kontrol grubuna kiyasla 2. haftadan itibaren kilo kaybetmeye (p<0.05)
bagladi ve deney siiresince bu durum devam etti. Tedavi edilmeyen diyabetik
siganlardaki agirlik kaybi kontrol grubuna kiyasla ¢ok daha ciddiydi (p<0.001) (Sekil
4). Son hafta, tiim gruplarda ¢ok diisiik oranda bir kilo kaybi1 gézlendi. Tedavi
edilmeyen diyabetik siganlar ise deney sonunda baslangigtaki kilolarmin %11 ini
kaybetti.
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Sekil-4. STE ve TPSE’nin diyabetik hayvanlarin 3 hafta boyunca viicut agirlig
tizerine etkileri. Her grubun degeri (n=6) ortalama + standart hata olarak verildi. Data
analizi cift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanarak yapildi. ***p<0.001,
**p<0.01, *p<0.05 kontrol grubuna gore kiyaslandi. “p<0.05 ise diyabet grubuna
gore kiyaslandi.

6.3. TPSE ve STE'nin Kan Glukoz Seviyeleri Uzerine Etkisi
Sekil 5, deney hayvanlarda kan glukoz diizeylerindeki degisimi gostermektedir.
Tedavi edilmeyen diyabetik sicanlarin kan glukozu degerleri diger gruplara

kiyasla, deney boyunca stren ciddi (p<0.0001) bir yiikselis egilimindeydi.
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Bununla beraber 1 hafta sonra, TPSE ve STE uygulanan siganlarin kan glukoz
diizeylerinde diyabet grubuna kiyasla dikkat cekici (sirasiyla p<0.0001 ve
p<0.01) bir diisiis gdzlendi ve bu durum deney siiresince devam etti. 3 haftanin
sonunda, ortalama en disik kan glukozu degeri (132.50+7.40 mg/dl)
metformin grubuna aitti. Ancak STE ve TPSE gruplarinda goézlenen diisiisler de
metformin grubuna benzer profildeydi. 3 hafta sonunda TPSE grubu kan
glukozu %58, STE grubunun kan glukozu ise %45 diistlii. Deney sonunda TPSE
grubu si¢anlarin kan glukozunun 147.33+9.83 mg/dl’ye kadar indigi gozlendi ki
bu deger metformin ile tedavi edilen sicanlarin ortalama kan glukozunun sadece

%11 fazlasiydi.
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Sekil 5. STE ve TPSE tedavilerini takiben kan glukozu diizeylerinin 3 haftalik
degisimi. Her bir grubun (n=6) degerleri ortalama + standart hata seklinde verildi.
Data analizi, ¢ift yonli ANOVA ve Bonferroni testi kullanarak yapildi.
*#%%p<(0.0001, kontrol grubuna gore kiyaslandi.  “""'p<0.0001, **"p<0.001,
"p<0.01, "p<0.05 ise diyabet grubuna gore kiyasland.

6.4. TPSE ve STE’nin OGTT’ye Olan Etkileri
12 saat agliktan sonra, gruplara once tedavileri, 30 dakika sonrasinda ise 2 g/kg
dozunda glukoz ¢ozeltisi verildi. Kan glukozu diizeyleri, glukoz alimindan hemen

once ve sonrasinda 30, 60, 120 ve 180. dakikalarda ol¢iildii. Tablo-14, OGTT
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boyunca kan glukozu diizeyindeki degisimleri gostermektedir. Her grup, oral glukoz
yiikklemesini takip eden 1 saat i¢inde, kan glukoz diizeylerinde Onemli bir artig
sergileyerek, hipergliseminin basaril1 bir sekilde indiiklendigini gostermistir.
Beklenildigi gibi, metformin grubunda kan glukoz diizeyleri, 30. dakikadan itibaren
diyabet (p<0.0001) ve tedavi gruplarina kiyasla (p<0.0001) daha diisiik diizeylerde
seyretmekteydi. ik bir saat i¢inde kan glukozu TPSE grubu siganlarda baslangica
gore 2.39 kat artarken, STE grubunda bu oran 2.12 idi. Bununla beraber, metformin
grubu siganlarinin kan glukozu degerleri baslangigtakinin yalnizca 1.27 katina ¢ikt.
Bu durum metforminin diger gruplara kiyasla kan glukozunu daha iyi korudugunu ve
glukozun daha iyi tolere edilmesini sagladigini gostermektedir. OGTT nin ikinci
saatinde ise, TPSE ve metformin gruplarinin hipoglisemik etki siddetleri ¢ok farkli
degildi. TPSE, metformine benzer bir sekilde kan glukozunu diisiirdii.

TPSE ve STE ilk saate kiyasla ikinci saatte, kan glukozunu sirayla %60 ve %59
(p<0.001) oraninda diisiirdii.

Tablo 14: Diyabetik si¢anlarda Oral Glukoz Tolerans Testi'ne TPS ve ST'nin
etkileri

Kan glukoz seviyeleri (mg/dl)

Gruplar 0 min 30 min 60 min 120 min 180 min
Kontrol 8642.95 146+83.86 123+5.13 90+2.76 85+3.73

DM 135+23.08  347+60.97* 317+52.89* 225+50.13%%  183+47.39"1%
DM+ST 120+7.86  285+9.94% 254+21.95% 105+7.15%%°  96+3.98"™
DM+TPS  98+3.33 288+19.96 % 235+19.18% 94-+8.58"4%° 95+2.83""
DM+M 101+4.99 145+13.90™%  128+10.61™%"  80+4.75™ 86+4.17"

Degerler ortalama =+ standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, ¢ift yonlii
ANOVA ve Bonferroni testi kullanarak yapildi. “kontrol grubuna gére; “diyabet
grubuna gore; “ST grubuna gore; ‘TPS grubuna gore; °30 dk'ya gore; 30 dk'ya
gore; 960 dk'ya gore; "60 dk'va gore kiyaslandi. 'p <0.05; ?p<0.01; 3p<0.001;
*0<0.0001.

6.5. TPSE ve STE'nin Insiilin Duyarhhg Uzerine Etkisi
Insiilin hassasiyetini degerlendirmek icin, 12 saat acliktan sonra hayvanlara 1 U/kg
dozunda insiilin uygulandi ve kan glukozu degerleri injeksiyondan hemen once ve

sonrasinda 15, 30, 45, 60, 90. dakikalarda olgiildii. Tedavi gruplari, diyabet
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gruplarina nazaran insiilini daha iyi tolere ederken, diyabetik si¢anlarin plazma

glukoz seviyesinde ciddi bir diisiis gozlendi (p<0.0001) (Sekil 6).
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Sekil 6. STE ve TPSE'nin Insiilin Tolerans Testi'nde kan glukoz diizeyleri iizerine
etkisi. Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, ¢ift yonli
ANOVA ve Bonferroni testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, **p<0.01 kontrol
grubuna gore kiyaslandi.

6.6. Serum ALT, AST, Kreatinin Seviyeleri Uzerine Etkisi

Hepatik doku hasarinin gostergesi olarak serumda ALT ve AST seviyelerine bakildi.
Kreatinin kas metabolizmasinin iirettigi bir viicut atigidir. Bobrekler vasitasiyla
idrarla atilir. Idrar veya kandaki kreatinin degerleri bobrek fonksiyonunun
gostergesidir. Yiiksek kreatinin diizeyleri daha ¢ok kronik bobrek problemlerinin
gostergesidir.

AST diizeylerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamazken (Sekil 7),
ALT diizeylerine bakildiginda ise diyabetik sicanlarda saglikli sicanlara oranla ciddi
bir artis gozlendi (p<0.001). TPSE ile tedavi edilen grupta ALT diizeyleri saglikli

siganlarin seviyesine diismesede 6nemli bir oranda (p<0.01) diistii (Sekil 8).
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Sekil 7. ST ve TPS'nin serum AST diizeyleri iizerine etkisi. Degerler ortalama +
standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna
gore kiyaslandi.
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Sekil 8. ST ve TPS'nin serum ALT diizeyleri iizerine etkisi. Degerler ortalama +
standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna
gore kiyaslandi.

TPSE ile tedavi edilen grubun kreatinin diizeyini diyabet grubuna kiyasla azalttigi
gozlendi (p<0.05). Fakat metformin ve STE ile tedavi edilen gruplar kreatinin

diizeyini anlamli bir sekilde diisiiremedi (Sekil 9).

86



150+

100+

JJJJJ
JJJJJ

CR (umol/L)
¢

Sekil 9. ST ve TPS'nin serum CR diizeyleri lizerine etkisi. Degerler ortalama +
standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna
gore kiyaslandi.

6.6. Serum TNF-a, IL-1f, IL-6, IL-10 Seviyeleri Uzerine Etkisi

Inflamasyon, insiilin direncinin gelismesinde énemli bir patofizyolojik mekanizma
olarak diistiniilmektedir. TNF-a, IL-1pB, IL-6 gibi bir¢ok proinflamatuvar sitokin ve
IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokin miktarina serumda bakilarak inflamasyon
gelisimi gozlendi. TNF-a miktar1 diyabet grubunda yiikselirken (p<0.01), tedavi
gruplarinda diyabet grubuna kiyasla ciddi diisiisler gozlendi (Sekil 10). Ozellikle
STE grubundaki diisiis diger tedavi gruplarina kiyasla daha yiiksek seviyedeydi
(p<0.0001).
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Sekil 10. ST ve TPS'nin serum TNF-a diizeyleri ilizerine etkisi. Degerler ortalama +
standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna
gore kiyaslandi.
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Diger bir antiinflamatuvar sitokin olan IL-1B seviyeleri diyabetik hayvanlarda
nispeten yiikselirken, tedavi gruplarinda disiisler gozlendi (Sekil 11). TNF-a
diizeylerinde en ciddi diisiisti saglayan STE ile tedavi IL-1p seviyelerini de en ¢ok
diisiiren (p<0.001) grup oldu. TPSE ve metforminde diyabet grubuna kiyasla TNF-a

diizeylerinde diisiis saglamis olsa da STE seviyesine ulasamadi.
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Sekil 11. ST ve TPS'nin serum IL-1 diizeyleri iizerine etkisi. Degerler ortalama +
standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna
gore kiyaslandi.

Bir bagka antiinflamatuvar sitokin olan IL-6 diizeylerinde en biiylik diisiisii yine STE
grubu yakalad1 (p<0.0001). Bu da bize gosteriyor ki diger tedavilerle kiyaslandiginda
en ciddi antiinflamatuvar etkisi olan STE ile tedavi edilen gruptur (Sekil 12). Hem
TNF-a, hem IL-1B, hem de IL-6 miktarinda en yiiksek diisiisii sagladi. Bununla

beraber TPSE grubu da diisiik diizeyde antiinflamatuvar etki meydana getirmistir.
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Sekil 12. ST ve TPS'nin serum IL-6 diizeyleri iizerine etkisi. Degerler ortalama =+
standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna

gore kiyaslandi.

Diger sitokinlerin aksine antiinflamatuvar etkinin bir gostergesi olan IL-10 miktaria
bakildiginda ise diyabet grubunda miktarinin kontrol grubuna kiyasla diistiigi
gozlendi (p<0.05). Tedavi gruplarinda ise diyabet grubuna kiyasla anlamli bir

yiikselis yakalanamadi (Sekil 13).
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Sekil 13. ST ve TPS'nin serum IL-10 diizeyleri iizerine etkisi. Degerler ortalama =+
standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna

gore kiyaslandi.

6.7. Serum ADP Seviyeleri Uzerine Etkisi
TPSE ve STE'nin kan glukoz seviyesini diisiiriicii ve insiilin seviyesini yiikseltici

etkisi, karaciger ve periferik dokulardaki adiponektin ekspresyonunun uyarilmasiyla
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cevresel dokular tarafindan glukoz kullanimmin uyarilmasma bagli olabilir.
Adiponektin karaciger ve iskelet kasinda yag oksidasyonunu artirir, insiilin
duyarliligini artirir ve Kkaracigerdeki glukoz iiretimini disiirir. Sonug¢ olarak
dolasimdaki FFA miktar azalir, karacigerdeki TG ve glukoz seviyeleri diiser. T2DM
durumunda miktarinin azaldigi, tedaviyle ise ylikselebilecegi soylenmektedir. Fakat
biz yaptigimiz ELISA analizi sonucu gruplar arasinda herhangi bir anlaml farklilik

yakalayamadik (Sekil 14).
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Sekil 14. ST ve TPS'nin serum ADP diizeyleri iizerine etkisi. Degerler ortalama +
standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna
gore kiyaslandi.

6.8. Insiilin Seviyeleri Uzerine Etkisi

T2DM hastaliginin baslangicinda insiilin direnci goriilmesine ragmen zamanla tedavi
edilmeyen hastalarda beta hiicresi harabiyetine bagl insiilin miktarinin ciddi bir
sekilde diistligii gdzlenmektedir. Bizim ¢alismamizda da bu durum agik bir sekilde
ortaya konuldu. Tedavi edilmeyen diyabetik sicanlarda serum insiilin miktar1 ciddi
bir sekilde distii (3.98+0.14 pU/ml, p<0.0001). Tedavi gruplari ise insiilin
seviyelerini kontrol grubuna yakin bir oranda yiikseltti (p<0.0001). STE, TPSE ve
metformin gruplarinda insiilin miktarlari sirasiyla 8.86+0.60, 8.67+0.18 ve 8.31+0.37
pU/ml'ye yiikseldi. Kontrol grubunda insiilin miktar1 9.58+0.72 pU/ml olarak tespit
edildi (Sekil 15).
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Sekil 15. ST ve TPS'nin serum insiilin diizeyleri {izerine etkisi. Degerler ortalama +
standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna
gore kiyaslandi.

6.9. ACACA Seviyeleri Uzerine EtKisi

ACC de novo yag asidi ve kolesterol sentezinden sorumlu bir enzimdir. Diyabet
durumunda miktarinin diistiigi ve bu durumun karaciger TG ve FFA seviyelerini
yiikselttigi bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda ACACA seviyelerine bakild1 ve
diyabet grubunda ciddi oranda diistiigii goriildii (p<0.0001). Tedavi gruplarinda bu
seviyelerin normal diizeylere ¢ekildigi gozlendi (Sekil 16). Tedavi gruplari arasinda
anlaml bir farklilik gbzlenmedi. Dolayisiyla yapilan tedavilerle karacigerde TG ve

FFA seviyelerinin de toparladig: ¢ikarilabilir.

1500+

1000+

a

o

o
[1

ACACA (pg/g doku)

o
L

Sekil 16. ST ve TPS'nin karaciger ACACA diizeyleri lizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve
Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05
diyabet grubuna gore kiyaslandi.
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6.10. AMPK Seviyeleri Uzerine Etkisi

Tip 2 diyabet hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar AMPK aktivatorlerinin Tip 2
diyabet tedavisinde yararli olabilecegine dair umut vermistir. Karaciger AMPK
glukoz dengesini temel olarak glukoneojenik gen ekspresyonu ve hepatik glukoz
tiretimini inhibe ederek kontrol eder. Akut kas AMPK aktivasyonu, kas insiilin
duyarliliginin artisi ile sonuglanir. Bizim ¢alismamizda ise diyabet grubunda kontrol
grubuna kiyasla karacigerde AMPK miktarinin 6nemli dlgiide azaldigi (p<0.0001),
kasta ise degismedigi gosterildi. Tedavi gruplarindan sadece STE grubu hem kas
hem de karacigerde AMPK diizeylerini diyabet grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
yiikseltti (p<0.05). TPSE grubu karacigerde AMPK diizeylerini STE kadar yiikseltti
(p<0.05), fakat metformin grubunda yiikselis diger tedavi gruplarina kiyasla daha
yiiksek (p<0.01) seviyedeydi (Sekil 17).
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Sekil 17. ST ve TPS'nin kas ve karaciger AMPK diizeyleri tizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve
Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05
diyabet grubuna gore kiyaslandi.

6.11. DPP-4 Seviyeleri Uzerine Etkisi
DPP-4, insiilin direnci ve diyabetik nefropatide kritik bir rol oynamaktadir. DPP-4
aktivasyonu, insiilin direnci sinyallerine yol agmaktadir. DPP-4'lin aktivitesini inhibe

etmek insiilin duyarliligini ve glukoz alimini diizeltir. Bu nedenle ¢calismamizda bitki
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ekstrelerinin olast DPP-4 inhibitor etkisine baktik. Fakat hi¢bir tedavi grubunda

anlamli bir degisiklik gosterilemedi (Sekil 18).
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Sekil 18. ST ve TPS'nin bobrek DPP-4 diizeyleri iizerine etkisi. Degerler ortalama =+
standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna
gore kiyaslandi.

6.12. GLP-1 Seviyeleri Uzerine Etkisi

Yemek sonrasi kan glukoz diizeylerini diisiiren ve ¢esitli fizyolojik eylemleri ortaya
cikaran GLP-1 gibi endojen inkretinler mevcuttur. Ayrica, glukoz bagimli insiilin
salimiminm uyarir, glukagonu azaltir ve gastrik bosaltimi yavaglatir. Calismamizda
diyabet grubunda pankreas GLP-1 miktar1 kontrol grubuna kiyasla 6nemli oranda
(p<0.0001) diigmiistiir. Uygulanan tedavilerde TPSE ile GLP-1 miktar1 ciddi
miktarda yiikseltilirken (p<0.0001), metformin daha diisiik bir artis sagladi
(p<0.001). STE grubu ise daha diisiik bir seviyede bir yiikselis sagladi (p<0.05)
(Sekil 19).
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Sekil 19. ST ve TPS'nin pankreas GLP-1 diizeyleri lizerine etkisi. Degerler ortalama
+ standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna

gore kiyaslandi.

6.12. G6PD Seviyeleri Uzerine Etkisi

Diyabette ¢ok sayida ROS iiretimi meydana gelmektedir. Viicutta bulunan endojen
antioksidan enzimlerde buna karst savasmaktadir. Bunlardan biri G6PD'dir.
Diyabetik si¢anlarda, pankreas ve akcigerler dokularinda G6PD’nin upregiile oldugu
ve bu bulgularin aksine G6PD aktivitesinin gdz merceginde azaldigi, beyinde
degismedigi gosterilmistir. Calismamizda bobrek ve karacigerde seviyelerine bakildi.
Bobrek G6PD seviyelerinde anlamli bir degisiklik bulunamadi. Fakat karaciger
G6PD seviyelerinin diyabetik sicanlarda saglikli si¢anlara oranla diistiigii goriildii
(p<0.05). Tedavi gruplarindan TPSE ve metformin, G6PD seviyelerini diyabet
grubuna kiyasla hafif bir sekilde toparladi fakat bu artis anlamli degildi (Sekil 20).
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Sekil 20. ST ve TPS'nin bobrek ve karaciger GOPD diizeyleri tizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli ANOVA ve
Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05
diyabet grubuna gore kiyaslandi.

6.13. Alfa-glukosidaz Seviyeleri Uzerine Etkisi

Karbonhidrat sindiriminde anahtar enzim olarak gorev yapan bagirsak a-glukosidaz,
ince bagirsagin epitelyumunda salgilanan bir glukosidazdir. a-glukosidaz, diyabette
meydana gelen en erken metabolik anormallik olan postprandiyal hipergliseminin
modiilasyonu igin terapotik bir hedef olarak kabul edilmektedir. Calismamizda
diyabet grubunda kontrol grubuna gére a-glukosidaz miktarinda anlamli bir yiikselis
bulundu (p<0.05). Uygulanan tedaviler igerisinde sadece TPSE grubu a-glukosidaz
miktarmi (p<0.05) diisiirdii. STE ve metformin gruplari a-glukosidaz miktarini
anlaml1 bir sekilde diisiiremedi (Sekil 21).
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a-glukozidaz (ng/g doku)

Sekil 21. ST ve TPS'nin ince bagirsak a-glukosidaz diizeyleri lizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli ANOVA ve
Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05
diyabet grubuna gore kiyaslandi.

6.14. GS-1 Seviyeleri Uzerine Etkisi

Glukojen, glukoz rezidiistiniin dallanmis bir polimeridir ve glukojen sentaz enzimi
tarafindan sentezlenir. Insiilin aktivitesiyle direkt olarak sentezlenir ¢iinkii insiilin
glukojen sentazi stimiile ederek ve glukojen fosforilazi inhibe ederek hiicre ici
glukojen birikimini destekler. AMPK ise tersine glukojen sentaz'i fosforilleyip
inaktive ederek kasta glukojen sentezi inhibe eder. Diyabetik hayvanlarda hepatik
glukojen konsantrasyonu, glukojen sentaz ve glukokinaz aktivitesi azalir. Bu nedenle
calismamizda kas ve karacigerde glukojen sentaz-1 miktarina bakildi fakat gruplar

arasinda anlaml bir farklilik yakalanamadi (Sekil 22).
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Sekil 22. ST ve TPS'nin kas ve karaciger GS-1 diizeyleri iizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli ANOVA ve
Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05
diyabet grubuna gore kiyaslandi.

6.15. GLUT-2 Seviyeleri Uzerine Etkisi

GLUT-2, hiicre membranlarinda glukoz tasinmasindan sorumlu transmembran
tastyici bir proteindir. Agirlikli olarak hepatositlerde eksprese edilir. Ayn1 zamanda
bobrek proksimal kivrim tiibiil hiicreleri, bagirsak emici hiicreleri ve pankreatik 3
hiicreleri tarafindan da eksprese edilmektedir. Karaciger ve kan arasindaki glukozun
tasinmasinda esas sorumlu proteindir ve bobrek glukoz reabsorbsiyonunda rol alir.
GLUT-2 ekspresyonunun diyabetik hayvan modellerinde pankreas f-hiicrelerinde
azaldigi, karacigerde ise arttig1 kanitlanmistir. Bizim ¢aligmamizda kontrol grubuna
kiyasla diyabetik hayvanlarda karaciger ve bagirsak GLUT-2 seviyeleri ciddi
miktarda yiikseldi (sirasiyla, p<0.01 ve p<0.001). Bobrekte GLUT-2 seviyelerinde
anlaml1 bir degisiklik gézlenmedi (Sekil 23c).

Metformin karacigerde GLUT-2 seviyelerini diger gruplara kiyasla daha biiyiik
oranda diistirdii (p<0.01). TPSE de karaciger GLUT-2'yi inhibe etti (p<0.01) fakat
STE'de boyle bir etki gézlenmedi (Sekil 23a).

Bagirsak GLUT-2 seviyelerini en siddetli sekilde inhibe eden tedavi grubu TPSE'dir
(p<0.0001). Bununla beraber tiim tedavi gruplarinda ciddi bir inhibisyon yasanmistir
(Sekil 23b). STE ve metformin gruplarinda benzer oranda inhibisyon gosterildi

(p<0.01).
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Sekil 23. ST ve TPS'nin karaciger, bagirsak ve bobrek GLUT-2 diizeyleri {izerine
etkisi. Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonlii
ANOVA ve Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01,
*p<0.05 diyabet grubuna gore kiyaslandi.

6.16. GLUT-4 Seviyeleri Uzerine Etkisi

GLUT-4 primer insiilin-bagimli transporter'dir ve iskelet kasi, WAT ve
kardiyomiyositlerde yiiksek miktarda eksprese edilir. AMPK aktivasyonu iskelet
kasinda glukojen igerigini, hekzokinaz ve kas GLUT-4'ii artirir. Hiicre i¢i GLUT-
4'lin plazma membranina bozulmus translokasyonu, insiiline diren¢ oldugu anlamina
gelir. Caligmamizda, kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabetik siganlarda GLUT-4
miktarinin 6nemli Ol¢lide diistigii gosterildi (p<0.001). Tedavi gruplarinda meydana

gelen yiikselisin ise anlamli olmadig1 goriildi (Sekil 24).
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Sekil 24. ST ve TPS'nin iskelet kast GLUT-4 diizeyleri lizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli ANOVA ve
Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05
diyabet grubuna gore kiyaslandi.

6.17. HK Seviyeleri Uzerine EtKkisi

HK, glukoz metabolizmasindaki temel enzimlerden biridir. Hekzokinaz, glukozun
aerobik oksidasyonu i¢in bir hiz sinirlayici enzimdir. Anahtar glukolitik enzimlerden
olan HK diyabetik hastaliklar siiresince onemli 6lgiide degismektedir. Kasta HK
seviyeleri incelendiginde kontrol grubuna kiyasla diyabet grubunda ¢ok ciddi bir
yikselis (p<0.0001) gozlenirken, karacigerde tam tersi sekilde hafif bir disiis
(p<0.05) gosterdi. Kasta tedavi gruplar1 HK seviyesini saglikli hayvanlarin
seviyesine diisliremese de anlamli bir sekilde diisiirdii (Sekil 25a). En biiyilik diistisii
metformin grubu sagladi (p<0.001). Karacigerde HK seviyesi diyabet grubuyla
kiyaslandiginda sadece metformin ile tedavi edilen grupta hafif bir sekilde yiikseldi
(p<0.05), diger tedavi gruplarinda anlamli bir degisiklik s6z konusu degildi (Sekil
25b).
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Sekil 25. ST ve TPS'nin iskelet kasi ve karaciger HK diizeyleri iizerine etkisi.
Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli
ANOVA ve Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01,
*p<0.05 diyabet grubuna gore kiyaslandi.

6.18. PEPCK Seviyeleri Uzerine Etkisi

PEPCK, glukoneojenezin metabolik yolaginda yer alan lyase ailesi iiyesi hiz
sinirlayict bir enzimdir. Diyabetik hayvanlarda glukoneojenez enzimleri (PEPCK ve
G6P) artmaktadir. Bizim g¢aligmamizda da kontrol grubuna gore kiyaslandiginda
diyabet grubunda PEPCK seviyeleri ¢ok ciddi oranda artti (p<0.0001). Tedavi
gruplarindan TPSE ve STE bu artis1 6nemli olgiide baskiladi (p<0.0001), pozitif
kontrol grubunda ise daha hafif bir diisiis saglandi (p<0.01) (Sekil 26).
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Sekil 26. ST ve TPS'nin karaciger PEPCK diizeyleri iizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli ANOVA ve
Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05
diyabet grubuna gore kiyaslandi.
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6.19. PPARY Seviyeleri Uzerine EtKisi

Degistirilmis PPAR-y, obezite ve insiilin direncinin patogenezinde rol oynar. PPARy
insiiline direng gelistigi durumlarda dokularda dovnregiile olan glukoz ve lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde anahtar rol oynar. PPARy'nin etkinlestirilmesi,
biiyiik 6lclide insiilin duyarliliginda iyilesmenin bir sonucu olarak, aclik ve tokluk
kan glukozunu digiiriir ve T2DM'li hastalarda dolasimdaki insiilin seviyelerini
diisiirtir. Calismamizda hem kas hem de karacigerde bu enzim miktarina bakildu.
Kasta PPARy seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken (Sekil 27a)
karaciger PPARY'da degisikler s6z konusuydu. Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda
diyabet grubunda hafif bir diisiis meydana geldi (p<0.01). Fakat TPSE ve metformin
grubuyla yapilan tedaviyle bu diisiis tolere edildi (sirasiyla, p<0.01 ve p<0.05). STE
grubu da nispeten hafif bir yiikselis saglasa da bu artig anlamli degildi (Sekil 27b).
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Sekil 27. ST ve TPS'nin iskelet kas1 ve karaciger PPARY diizeyleri iizerine etkisi.
Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli
ANOVA ve Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01,
*p<0.05 diyabet grubuna gore kiyaslandi.

6.20. SGLT-1 Seviyeleri Uzerine Etkisi

Ozellikle obezite ve T2DM'de bozulan SGLT-1 ile ilgilenilmektedir. SGLT-1 klasik
olarak ince bagirsak ve bobrekde lokalize olmustur. SGLT-1 ince bagirsak firgamsi
kenarl1 membraninda en yiiksek miktarda bulunan tasiyicidir. SGLT-1 hem T2DM'li
hastalarda hem de hayvan modellerinde upregiile olmustur. SGLT-1'in farmakolojik

blokaji glukoz toleransint ve periferik insiilin direncini gelistirmektedir.
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Calismamizda duodenumda SGLT-1 seviyelerine bakilmig ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda diyabet grubunda ciddi bir yiikselis gézlendi (p<0.0001). Metformin
ve TPSE ile yapilan tedavide diyabet grubuna kiyasla ciddi bir diisiis gosterildi
(p<0.0001). STE ile yapilan tedavi SGLT-1'i inhibisyonu konusunda tamamen
etkisiz bulundu (Sekil 28a). Bobrekteki enzim seviyeleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunamadi (Sekil 28Db).
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Sekil 28. ST ve TPS'nin duodenum ve bobrek SGLT-1 diizeyleri iizerine etkisi.
Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli
ANOVA ve Tukey testi kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01,
*p<0.05 diyabet grubuna gore kiyaslandi.

6.21. SGLT-2 Seviyeleri Uzerine Etkisi

SGLT-2, Na*-D-glukoz birlikte tasiyicisidir. Kemirgenlerde ve insanlarda SGLT-2
bobrekte onemli 6l¢iide ekspre edilmektedir. TIDM ve T2DM'ye sahip hastalarin
yani sira, farklt kemirgen diyabet modellerinde, proksimal tiibiilde renal SGLT-2
ekspresyonunda ve SGLT-2 aracili glukoz reabsorpsiyonunda artis gézlenmektedir.
Bizim c¢aligmamizda kontrol grubuna kiyasla diyabet grubunda SGLT-2 seviyesinde
hafif yiikselis gozlendi (p<0.05). TPSE ile tedavi edilen grupta ise ciddi bir diisiis
gozlendi (p<0.001). Metformin ile tedavi hafif bir diisiis saglarken (p<0.05) STE ile
tedavide anlamli bir diisiis saglanamadi (Sekil 29).
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Sekil 29. ST ve TPS'nin bobrek SGLT-2 diizeyleri iizerine etkisi. Degerler ortalama
+ standart hata olarak verildi (n=6). Data analizi, tek yonli ANOVA ve Tukey testi
kullanarak yapildi. ****p<0.0001, ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 diyabet grubuna

gore kiyaslandi.
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7. TARTISMA VE SONUC
T2DM, genetik veya yasam tarziyla iliskili kronik bir metabolik hastalik olup, kan

glukozunda artis ile karakterizedir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalar, DM'li
hastalarin yaklagik %30'unun tamamlayici ve alternatif tip tedavisi aliyor oldugunu
gostermektedir (Shewamene ve ark., 2015). Tibbi bitkiler ve bunlarin iriinleri,
semptomlarin hafifletilmesi i¢in 6nemli bir terapétik alternatif olmaya devam
etmektedir. Yeni ajanlar gelistirilmekle birlikte, advers etkiler hala DM tedavisi igin
bir tehdittir. Bu nedenle, su an tibbi bakim sisteminde kullanilan oral hipoglisemik
ajanlara gore daha az yan etki gosteren ajanlara yonelik talep artmaktadir.
Antihiperglisemik dogal {irlinlerin sentetik oral hipoglisemik ajanlara gore daha az
yan etkiye sahip oldugu belirtilmektedir. Diyabet kronik bir hastalik oldugu i¢in
glukoz seviyelerinin yetersiz kontrolii noéropati, nefropati ve retinopati gibi bir dizi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Dolayisiyla, DM yo6netiminin gelistirilmesi
icin bitkiler tizerinde yapilan arastirmalar dogal bir anahtardir.

Yetiskin siganlarda STZ/NA ile indiiklenen T2DM, tibbi bitkilerin olas1 antidiyabetik
aktivitesini degerlendirmek i¢in en uygun deneysel modellerden biri olarak
tanimlanmistir (Abu-Abeeleh, 2016). STZ (55 mg/kg, i.p.) ve 15 dakika oncesinde
nikotinamid (100 mg/kg, i.p.) uygulanan siganlarda ilimli ve stabil aglik-Gncesi
hiperglisemi gelistigi bulunmustur. STZ, gicli alkilleme o6zelligine sahiptir ve
ozellikle pankreas beta hiicreleri igin sitotoksiktir. DNA'min alkillenmesi ve
sonrasinda poli (ADP-riboz) sentetazin aktivasyonu ile pankreas [ hiicrelerinin
oliimiine neden olarak, siiperoksit radikalleri olusumunu saglar (Szkudelski, 2001).
Sonug olarak, STZ insiilin salinimin1 ve sentezini zayiflatir. Aksine, NA ise serbest
radikalleri siiplirerek STZ'ye kars1 koruyucu etkiler ortaya ¢ikaran ve T2DM iireten
bir antioksidan ajandir (Srinivasan ve Ramarao, 2007).

Calismamizda indiiksiyondan {i¢ giin sonra kan glukoz diizeyleri (KGD) 200-400
mg/dl olan sicanlar T2DM olarak kabul edildi. Ozellikle, siganlarda KGD'si 400
mg/dl iizeri olanlar ciddi diyabetik olarak disiiniilmektedir (Deeds ve ark., 2011). Bu
nedenle, kan glukozu 400 mg/dl'den fazla olan hayvanlar ¢alismadan ¢ikarildi.

ST ve TPS, halk arasinda kan glukozunu diisiirmek amach kullanildigi igin, bu
caligmada ekstraktlarmin antidiyabetik etkisini gostermek adma bir hipotez

olusturduk. Oncelikle saglikli hayvanlarda OGTT uygulayarak doz belirleme
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caligmas1 yaptik. STE'nin aktivitesini doza bagimli olmayan bir sekilde
gerceklestirdigi gozlemlendi; yiiksek doz daha diisiik etki gosterdi. 200 mg/kg STE,
onemli bir hipoglisemik etkiye neden oldu ve diger dozlara kiyasla KGD'yi daha
hizli diistirdii. Diger bir taraftan, TPSE ile tedavi edilen gruplar, testin ilk saatinde
KGD'yi diisiirmeye basladi; 100 mg/kg TPSE grubunun KGD diisiirme etkisi biraz
daha kuvvetliydi.

TPSE ve STE'nin 21 giin siireyle verilmesi, diyabetik siganlara kiyasla KGD'yi
onemli Olciide diisiirdii. DM konusunda daha 6nce yapilan ¢alismalarda oldugu gibi,
STZ/NA ile indiiklenen diyabet modelinde siganlar kontrol grubuna kiyasla KGD'de
belirgin bir artis sergiledigi bilinmektedir (Turkkan ve ark., 2016). Bitkilerin
metanolik ekstraktlart STZ/NA ile indiiklenen diyabetik sicanlarda BGL'yi azaltt1.
Bununla birlikte TPSE, ilk haftada KGD'nin azaltilmasinda diger tedavi gruplarina
oranla daha etkili bulundu. Ayni siirecte STE ve metformin de kan glukoz
diizeylerini diisiirmeye basladi. 3 hafta sonunda ise TPSE ve STE gruplarinda KGD
normal seviyelere indi.

Tim siganlar, bundan 6nceki ¢aligmalarda da oldugu gibi kontrol grubu haricinde,
T2DM indiiklendikten ii¢ giin sonra tedavinin baslangicina kadar kilo kaybetti. Ayni
zamanda, bu donemde viicut agirliginin kaybi diyabetin basariyla indiiklendigini
gostermektedir. DM indiiksiyonu, doku proteinlerinin katabolizmasi ve kas kaybinin
bir sonucu olarak, diyabetik siganlarda viicut agirliginin karakteristik kaybiyla iligkili
oldugu belirtilmistir (Hossain ve ark., 2011). TPSE ve STE uygulamasi ilk iki hafta
stiresince diyabetik gruba kiyasla sicanlarin viicut agirligini korumalarii sagladi.
Kas kaybinin oOnlenmesindeki koruyucu etkilerin sebebi insiilin sekresyonu ve
glisemik kontroliin artmasina bagli olarak glukoneojenezin tersine gevrilmesinin bir
sonucudur. Bununla birlikte, ii¢iincii haftada tim gruplar az miktarda kilo verdi.
Bunun sebebi OGTT ve ITT'den 6nce hayvanlarin 12 saat siireyle a¢ birakilmasi
olabilir. Ayrica, PPARy aktivasyonunun si¢anlarda kilo artisin1 diistirdig,
inaktivasyonu ise obez fenotiplerinin bir ge¢ baslangiciyla sonuglandigi
gosterilmistir (Costet ve ark., 1998; Vazquez ve ark., 1996). Calismamizda paralel
olarak tedavi gruplarinin PPARYy aktivitesinde artis sagladigi gortildii.

Metabolik sendromun anahtar fazinin insiilin direnci oldugu ve bu durumunda

glukoz intolerans1 ve DM gelisiminde en 6nemli risk faktorii oldugu bildirilmistir (L
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Groop, 2000). Bu nedenle, insiilin direncini azaltmaya yonelik miidahaleler DM ve
komplikasyonlarmin ilerlemesini geciktirebilir. OGTT, hipoglisemik ilaglarin
etkisini degerlendirmek i¢in en onemli parametrelerden biridir (Alberti ve Zimmet,
1998). OGTT'de KGD zamanla artt1 ve diyabetik siganlarda 2 saat siiresince hep
yiikksek seviyelerde kaldi. Halbuki, TPSE ve STE, diyabetik siganlarda KGD'yi
belirgin bir sekilde diistirdii ve bunun sebebi ekstraktlarin periferik dokularin glukoz
kullaniminm1 artirmasi1 ve ertelenmis insiilin cevabinin onarimina bagli olarak
karacigerdeki glukojen depolarmin artmasi olabilir. Sonu¢ olarak, tiim tedavi
gruplar1 glukoz toleransini 6nemli Olglide artirdi ve muhtemel etki plazma insiilini
tarafindan olusturuldu. Plazma insiilininin yiikselmesi, mevcut [ hiicrelerinden
inslilinin sekresyonu ya da bagl insiilinin salinmasi ile saglandigi belirtilmistir
(Roberts ve ark., 2013).

Testlerden elde edilen verilere gore, TPSE ve STE, KGD'yi diisiirdi, glukoz
toleransini artirdi ve hiperinsiilinemiyi onledi. Sonuglar terapide kullanilan bitki
ekstraktlarmin insilin duyarliligini artirdigini gosterdi. Bu ekstrelerin antidiyabetik
etkinliklerini hangi mekanizmalar iizerinden gosterdigini aydinlatmak icin olasi
bircok mekanizmada yer alan temel enzimlerin miktar1 ELISA testi yardimiyla
olciildii.

Hepatik doku hasariin gostergesi olarak serumda ALT ve AST seviyelerine bakildi.
Kreatinin ise kas metabolizmasinin iirettigi bir viicut atigidir ve bobrekler vasitasiyla
idrarla atilir. Idrar veya kandaki kreatinin degerleri bobrek fonksiyonunun
gostergesidir. Yiiksek kreatinin diizeyleri daha ¢ok kronik bobrek problemlerinin
gostergesidir. AST diizeylerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamazken,
TPSE ile tedavi edilen grupta ALT diizeyleri saglikli siganlarin seviyesine
diismesede dnemli bir oranda diistii. TPSE ile tedavi edilen grubun kreatinin diizeyini
diyabet grubuna kiyasla azalttig1 gozlendi. Fakat metformin ve STE ile tedavi edilen
gruplar ALT ve kreatinin diizeyini anlamli bir sekilde diisiirmedi.

Inflamasyonun, insiilin direncinin gelismesinde dnemli bir patofizyolojik mekanizma
olarak diisiiniilmektedir. TNF-a, IL-1P, IL-6 gibi bir¢cok proinflamatuvar sitokin ve
IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokin miktarina serumda bakilarak inflamasyon

gelisimi gozlendi. TNF-a miktar1 diyabet grubunda yiikselirken, tedavi gruplarinda
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diyabet grubuna kiyasla ciddi diisiisler goriildii. Ozellikle STE grubundaki diisiis
diger tedavi gruplarina kiyasla daha yiiksek seviyedeydi.

Diger bir antiinflamatuvar sitokin olan IL-1B seviyeleri diyabetik hayvanlarda
nispeten yiikselirken, tedavi gruplarinda distisler gézlendi. TNF-a diizeylerinde en
ciddi disiisii saglayan STE, IL-1p seviyelerini de en ¢ok diisliren grup oldu. TPSE ve
metforminde diyabet grubuna kiyasla TNF-a diizeylerinde diisiis sagladu.

Bir bagka antiinflamatuvar sitokin olan IL-6 diizeylerinde en anlamli diisiisii yine
STE grubunda goriildii. Bu da bize diger tedavilerle kiyaslandiginda en ciddi
antiinflamatuvar etkisi olanin STE ile tedavi edilen grup oldugunu gosterir. Bununla
beraber TPSE grubu da diisiik diizeyde antiinflamatuvar etki meydana getirmistir.
Diger sitokinlerin aksine antiinflamatuvar etkinin bir gdstergesi olan IL-10 miktarina
bakildiginda tedavi gruplarinda diyabet grubuna kiyasla anlamli bir yiikselis
goriilmedi.

TPS ve ST ekstrelerinin KGD diisiiriicii ve insiilin seviyesini yiikseltici etkileri,
hepatik glukoz iiretimiyle ilgili genlerin degistirilmesine ve/veya karaciger ve
periferik dokulardaki adiponektin ve GLUT-2 ekspresyonunun uyarilmasiyla
cevresel dokular tarafindan glukoz kullaniminin uyarilmasina bagli olabilecegi
bildirilmistir (Eddouks ve ark., 2003; Ismail ve ark., 2013). Buna ek olarak, TPSE ve
STE tarafindan insiilin direnci ile iligkili T2DM tedavisi ve kan glukozu
seviyelerinin normal degerlere inmesi insiilin duyarliliginin restorasyonuyla
aciklanabilecegi bildirilmistir (Burcelin ve ark., 1995).

GLUT-2, hiicre membranlarinda glukoz tasinmasindan sorumlu transmembran
tasiyici bir proteindir. SLC2A2 tarafindan kodlanan GLUT-2, agirlikli olarak
hepatositlerde eksprese edilir. Bununla birlikte, ayn1 zamanda bobrek proksimal
kivrim tiibiil hiicreleri, bagirsak emici hiicreleri ve pankreatik B hiicreleri tarafindan
da eksprese edilmektedir (Kellett ve ark., 2008; Cramer ve ark., 1992). Glukoz
transporterlarinin bu izoformu, pankreas [ hiicreleri, karaciger ve hipotalamusta
glukoz algilamasinda ve ayrica glukoz aracili insiilin sekresyon kaskadinin
tetiklenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (Mounien ve ark., 2010; Garcia ve ark.,
2003; Dupuis ve ark., 2010; Burcelin ve ark., 2000). Karaciger ve kan arasindaki
glukozun tasinmasinda esas sorumlu protein oldugu ve bobrek glukoz

reabsorbsiyonunda rol oynadigi bildirilmistir (Freitas ve ark., 2005). Tim glukoz
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transporterlar1 arasinda, GLUT-2 glukoz i¢in belirgin olarak en diisiik afiniteye
sahiptir. Galaktoz, mannoz ve fruktoz gibi diger monosakkaridlere kars1 da afinitesi
azdir. Fakat glukozamine kars1 afinitesinin ¢ok yiiksek oldugu belirtilmistir (Uldry
ve ark., 2002). Son yillarda yapilan ¢alismalarda GLUT-2'nin diyabetin
patogenezinde rol oynayabilecek bir molekiil oldugu dikkat ¢ekmistir. GLUT-2
ekspresyonunun diyabetik hayvan modellerinde pankreas B-hiicrelerinde azaldigi,
karacigerde ise arttig1 kanitlanmistir (Bonny ve ark., 1997; Okamoto ve ark., 2002).
Bizim ¢alisjmamizda karaciger, bobrek ve bagirsakta GLUT-2 miktarina bakildi.
Karaciger ve bagirsakta diyabet modelinde miktar1 artti. Bobrekte anlamli bir
degisiklik gozlenmedi. TPSE ve metformin uygulamasi deney hayvanlarmin hepatik
glukoz kullanimini iyilestirerek GLUT-2 ekspresyonunu azaltti. STE ise sadece
bagirsakta inhibisyon meydana getirdi. Tarcin ve amilin gibi ilaclar ve diger bitkisel
tedaviler i¢in de benzer bulgular bildirilmistir (Soliman ve ark., 2016).

T2DM hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar AMPK aktivatorlerinin Tip 2 diyabet
tedavisinde yararli olabilecegine dair umut vermistir (Buhl ve ark., 2002; Pold ve
ark., 2005; Bergeron ve ark., 2001). Obez ZDF siganlar, Tip 2 diyabet modelinde, 7
hafta boyunca bir AMPK aktivatorii olan AICAR uygulamasina cevap olarak plazma
glukoz ve plazma insiilin konsantrasyonlarinda belirgin diisiisler gostermistir.
Sicanlarda AICAR tedavisiyle yapilan bir ¢alismada pankreas adacik hiicrelerinin
tahribi azaltilmstir. Iki Tip 2 diyabet fare modeli (KKAy-CETP ve ob/ob) AICAR
ile tedavi tizerine glukoz regiilasyonunda iyilesme gosterdigi belirtilmistir (Song ve
ark., 2002; Fiedler ve ark., 2001).

Karacigerde bulunan AMPK glukoz dengesini temel olarak glukoneojenik gen
ekspresyonu ve hepatik glukoz {iretimini inhibe ederek kontrol eder. Ayrica, primer
hepatositlerde, AICAR ve metformin vasitasiyla AMPK aktivasyonunun PEPCK ve
G6P'yi dovnregiile ettigi kanitlanmistir (BB Zhang ve ark., 2009). Hayvan
modellerinde, AICAR infiizyonu endojen hepatik glukoz iiretimini baskilamis ve
plazma glukoz seviyesini diigiirmiistiir. Diyabetik hastalarda, metforminin glukoz
diistiriicii etkisi en azindan kismi olarak glukoneojenezi baskilama yetenegine
atfedilmektedir. Calismamizda da metforminin karacigerde AMPK aktivitesini
diyabet grubuna gore artirdigi gosterildi. Bitkisel ekstrelerle yapilan tedavi
sonucunda TPSE ve STE grubunun AMPK'y1 hafif sekilde artirdigi gosterildi.
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Ayrica, karacigerde PEPCK enzim aktivitesine ELISA kitleri yardimiyla bakildi ve
tedavi gruplarinda miktarlarinin  diistigli gosterildi. Yani, AMPK'daki artig
karacigerde PEPCK'nin dovnregiile olmasina sebep oldu.

Karacigerde bulunan AMPK, hepatik lipojenezi de azaltir. AMPK, ACC1 veya diger
adiyla Asetil-CoA karboksilaz alfa (ACACA) ve HMGR'yi fosforilleyerek inaktive
eder, de novo yag asidi ve kolesterol sentezinin inhibisyonuna neden olur. ACC-alfa,
lipojenik dokularda oldukga zenginlestirilmistir. Diger yandan, ACC2'nin AMPK
tarafindan fosforilasyonu yag asidi oksidasyonunun artisina neden olur. ACC,
malonil-CoA sentezi i¢in hiz kisitlayici enzimdir. Her ikisi de yag asidi biyosentezi
icin kritik bir substrat ve yag asidi oksidasyonunun potent bir inhibitoriidiir.
Calismamizda yag asidi sentezinde meydana gelen degisikligi gozlemlemek adina
Elisa kitiyle ACC'ye bakildi ve tedavi gruplarinda miktarinin diyabet grubuna
kiyasla yiiksek oldugu gosterildi. Bu durumun tedavi gruplarinda viicut agirliginin
korunmasi, diyabet grubunda ise ciddi kilo kaybi yasanmasindan dolayi oldugu
diistiniilmektedir.

Kasta bulunan AMPK kasilma siiresince aktive edilir ve egzersizin ¢ogu yararli
etkisine aracilik edebilir. Glukoz alimina aracilik eden hem kas kasilmasi ve hem de
AMPK aktivasyonu insiilin bagimsizdir ve insiilinin etkilerine katki saglar. T2DM
hastalarindan alinan kas hiicrelerinde AMPK-aracili glukoz alimi kapasitesinin
bozulmadig1 gosterilmistir, oysa insiilin ile indiikklenen glukoz aliminin bozuldugu
bildirilmistir (BB Zhang ve ark., 2009). Kasta AMPK aktivasyonuna ELISA Kiti
yardimiyla bakilarak karacigerde goriilen degisiklerle benzerligi kiyaslandi. Farkli
gruplarda karacigerdeki AMPK artis oraninin ve miktarmin iskelet kasinda benzer
olmadig1 goriildii. Sadece STE grubu kasta AMPK miktarin1 hafif bir sekilde
yiikseltti. Diger tedavi gruplarinda anlamli bir degisiklik gézlenmedi.

Birlikte ele alindiginda, kas ve karacigerde AMPK aktivasyonunun T2DM ve
metabolik sendromla iligkili bozukluklar iyilestirme potansiyeli ile yararli metabolik
etkiler spektrumu ortaya ¢ikarmasinin beklendigi belirtilmistir (BB Zhang ve ark.,
2009).

Ayrica AMPK glukojen sentaz'r fosforilleyip inaktive ederek kas glukojen sentezini

inhibe etmektedir. Fakat bizim ¢alismamizda bdyle bir etki gézlenmedi.
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Insiilinin; lipid, protein ve karbonhidratlarin depolanmasini ve sentezlenmesini
saglayan ve bunlarin dolagimda parcalanma ve salinmasini Onleyen, en giiglii
fizyolojik anabolik ajan oldugu bildirilmistir (Saltiel ve Kahn, 2001). Insiilin esas
olarak tasiyicinin yapisal aktivitesini arttirmak yerine, plazma membraninda GLUT-
4 protein konsantrasyonunu zenginlestirerek glukoz alimini artirdigi savunulmustur
(Furtado ve ark., 2002; Watson ve ark., 2004).

GLUT-4 primer insiilin-bagimli transporter'dir ve iskelet kasi, WAT ve
kardiyomiyositlerde yiiksek miktarda eksprese edilir. Bu glukoz transporterinin
varliglr ayn1 zamanda beyin ve bobrekte de tespit edilmistir (Apelt ve ark., 1999;
Brosius ve ark., 1992; Huang ve Czech, 2007). GLUT-4, GLUT-1, 2 ve 3 ile
sirastyla %65, 54 ve 58 protein dizisi benzerligi sergilerken, insiilin-duyarli
diizenlenmesi nedeniyle glukoz transporterlar1 arasinda benzersiz bir izoformdur.
GLUT-4 gen ekspresyonu hem doku spesifiktir hem de hormonal/metabolik
diizenlemeye baglidir. Kas ve yag dokusunda hiicresel GLUT-4 diizenlemesi
sirasinda bazi farkliliklar gozlenmesine ragmen, biiyilik bir benzerlik gostermektedir.
Saglikli bireylerde kan glukozunun %15'i adipoz doku tarafindan, kalan %85'i kaslar
tarafindan absorbe edilmesine ragmen GLUT-4 glukoz algilamada hayati bir rol
oynadig gosterilmistir (Abel ve ark., 2001; Yang ve ark., 2005).

GLUT-4, sitoplazmada kiigiik vezikiillerde bulunur, insiilin ve kas kontraksiyonu
tarafindan uyarilabilir ve bu glukoz transporterinin plazma membranina
translokasyonu indiiklenir. Boylece glukoz trasportu i¢in yerini almis olur. Hiicre igi
GLUT-4"lin plazma membranina bozulmus translokasyonu, insiiline diren¢ oldugu
anlamina gelir. Insiilin direnci, iskelet kas1 ve yagda azalmis insiilin-bagimli glukoz
almi ve karacigerden kontrolsiiz glukoz salinimi ile iligkilidir. Karacigerde
bozulmus insiilin sekresyonu ve insiilin direnci ile birlikte insiilin direncinin gelisimi,
T2DM'iin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Kahn, 1996; Z Wu ve ark.,
1998).

Kas GLUT-4 ekspresyonunun diyabetik siganlarda kontrol grubuna gore ciddi bir
sekilde distiigli gosterildi. Fakat yapilan tedavilerle diisen GLUT-4 miktarinda
anlaml bir artig saglanamadi.

TZD'ler, rosiglitazon ve pioglitazon T2DM tedavisinde klinik olarak oral insiilin

duyarlastirict ilaglar olarak kullanilmaktadir (Gilde ve ark., 2006). TZD'ler insiilin
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duyarlastirici etkilerinin yani sira kilo alimi, hepatotoksisite, 6dem ve konjestif kalp
yetmezligi riskinde artig gibi ters komplikasyonlar1 oldugu belirtilen PPARY sentetik
agonistleridir (Rangwala ve Lazar, 2004). PPARy insiiline direng gelistigi
durumlarda dokularda dovnregiile olan glukoz ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde anahtar rol oynadigi belirtilmistir (Plutzky, 2003). Diisiik
konsantrasyonda olsa bile PPARy yag dokusu, karaciger ve kasta etkisini gosterir
(Hevener ve ark., 2003). Insiilin direncinde rol alan adiposit hormonlar, sitokinler ve
proteinleri diizenleyerek insiilin duyarliligini etkiler. TZD'ler tarafindan PPARy'nin
etkinlestirilmesi, biiyiik dl¢iide insiilin duyarliliginda iyilesmenin bir sonucu olarak,
aclik ve tokluk kan glukozunu diisiiriir ve T2DM'li hastalarda dolasimdaki insiilin
seviyelerini diisiiriir. Bitkisel kaynaklardan elde edilen PPARY ligandlarinin gelisimi
biiylik bir ilgi gormekte ve TZD'ye alternatif olarak terapdtik uygulamaya girdigi
gosterilmistir (B Sharma ve ark., 2010).

PPARy ayrica PEPCK'y1 inhibe ederek glukoz dengesini iyilestirir. Boylece,
antidiyabetik maddeler muhtemel PPARy (Tip 2 diyabette kullanilan ilaglarin major
hedeflerinden biri) aracili glukoz-diizenleyici enzimlerin etkisiyle diizenlenen gen
ekspresyonuyla Tip 2 diyabetli hastalarda hiperglisemiyi iyilestirdigi gosterilmistir
(Babu ve ark., 2013). Degistirilmis PPAR-y'nin, obezite ve insiilin direncinin
patogenezinde rol oynadigi savunulmustur (Seedorf ve Assmann, 2001). PPARy
aktivasyonuna iskelet kas1 ve karacigerde ELISA kiti yardimiyla bakildi. iskelet
kasindaki PPARy enzim aktivitesinde anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Aksine,
karaciger PPARy enzim aktivitesi kontrol grubuna kiyasla diyabet grubunda ciddi
sekilde diistii. TPSE ile tedavi edilen diyabetik si¢anlarin karaciger dokusunda
PPARy ekspresyonunda bir artis tespit edildi, bu artisin diyabetik karaciger
dokusunun fizyopatolojisinde kritik bir rol oynayabilecegi diislintildii. Bu diisiis
TPSE kadar iyi olmasada metformin uygulamasiyla da diizeldi. STE ise etkisiz
bulundu. Aymi zamanda karacigerde PPARy enzim aktivitesi artist PEPCK'nin
inhibisyonuna neden oldu.

Ayrica, PPARy, T2DM'li hastalarin plazmalarinda diisiik seviyelerde bulunan adipoz
dokudan salgilanan bir hormon olan adiponektinin plazma konsantrasyonlarinda bir
artisa neden olur. Adiponektinin genel islevleri, karaciger ve iskelet kasinda yag

asidi oksidasyonunu artirmak, insiilin duyarliligini artirmak ve karacigerdeki glukoz
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tiretimini diistirmek oldugu bunun sonucunda dolagimdaki serbest yag asitlerinin
(FFA) miktarmin azaldigi ve karacigerdeki TG ve glukoz seviyeleri diisiirdiigi
belirtilmistir (Yamauchi ve ark., 2001). Bu c¢alismadan farkli olarak bizim
calismamizda serum adiponektin miktarinda anlamli degisiklikler bulunamadi.

T2DM, yag hiicrelerinin kronik iltihaplanma durumu ile iligkili olup yiiksek seviyede
sitokin salgilar. Adipositlerde ve makrofajlarda insiilin aktivitesinin baskilandigi
durumlarda, tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1p ve IL-6 gibi inflamatuar
sitokinlerin tretildigi goriilmiistiir. PPARy agonistlerinin inflamasyon tizerine diger
faydali ve inhibe edici etkileri, T lenfositlerinde proinflamatuar molekiillerin
tiretiminde azalma, dogustan gelen bagisiklik sisteminde IL-10 gibi antiinflamatuvar
mediyatorlerin ekspresyonunu tesvik etmek, proliferatif molekiilleri kodlayan
genlerin inhibisyonu ve Niikleer Faktor-xB (NF-kB), ¢ekirdek baglayici proteinlerin
(AP-1 ve STAT) transkripsiyonel aktivitelerin azaltilmasi yoluyla ile sitokinlerin
tiretimini inhibe ettigi bildirilmistir (Jiang ve ark., 1998; Poynter ve Daynes, 1998).
PPARYy agonistlerinin; resistin, TNF-a ve interlokin-6 (IL-6) gibi insiilin direncini
arttiran sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Saururus chinensis
(Saururaceae) 'ten elde edilen Saurufuran A; chrysin, apigenin ve kaempferol gibi
flavonoidler ve Glycyrrhiza uralensis'ten (Fabaceae) elde edilen fenolik bilesikler
son zamanlarda yapilan ¢alismalarda metabolik sendromun risk faktorlerini tedavi
etmek icin PPARYy agonistleri olarak tanimlandig: belirtilmistir (BY Hwang ve ark.,
2002; Liang ve ark., 2001; Kuroda ve ark., 2003). Bu inflamatuvar sitokinlerin
miktarinin tayini i¢in ELISA kitleri kullanildi ve diyabet grubunda proinflamatuvar
sitokin miktarinin kontrol grubuna goére olduk¢a arttigi gosterildi. Ayrica tedavi
gruplarinda da diyabet grubuna kiyasla ciddi diisiisler gézlendi. Tiim tedavi gruplar
proinflamatuvar sitokinleri farkli oranlarda inhibe etti fakat bunlar igerisinde en
kuvvetli inhibisyonu STE grubunda goriildii. TPSE ve metformin grubu paralel
diisiis sagladi. Inflamatuvar sitokinlerde meydana gelen degisimlerden sorumlu olan
PPARy miktarinin tedavi gruplarinda diyabet grubuna gore ciddi olarak artti1 ve
bununda sitokin miktarinda diisiise sebep oldugu gosterildi. Antiinflamatuvar bir
sitokin olan IL-10 miktarinin diyabet grubunda kontrol grubuna gore distiigi

kanitlandi fakat tedavi gruplarinda anlamli bir artis gézlenmedi.
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Insiilinin, gesitli mediyatdr enzimlerin ve proteinlerin aktivasyonu veya inhibisyonu
yoluyla glukojen metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir
(Ferrer ve ark., 2003). Insiilinin ayrica glukoneojenik enzim genlerinin (PEPCK,
fruktoz-1,6-bisfosfataz ve G6P) transkripsiyonunu inhibe eder ve glukolitik enzim
genlerinin (hekzokinaz, glukokinaz ve piruvat kinaz gibi) transkripsiyonunu artirdigi
bildirilmistir (Stefan ve Haring, 2013). PEPCK, glukoneojenezin metabolik
yolaginda yer alan lyase ailesi iiyesi hiz smirlayici bir enzim oldugu belirtilmistir
(PB Li ve ark., 2012). Diyabeti indiiklemek i¢in kullandigimiz STZ'nin karacigerin
yapt ve fonskiyonunu tahrip eden hepatotoksik bir ajan oldugu kanitlanmigtir
(Kasetti ve ark., 2010). Anahtar glukolitik enzimler olan HK, G6P ve fruktoz-1,6-
bifosfataz'in diyabetik hastaliklar siiresince 6nemli 6lgiide degistigi bildirilmistir
(Vestergaard, 1999). Diyabetik durumda G6P ve fruktoz-1,6-bisfosfataz gibi
glukoneojenik enzimlerin miktarindaki artisin hiperglisemiye katkida bulundugunu
gosteren kapsamli caligmalarda bulunmaktadir (Stephen Irudayaraj ve ark., 2017).
Yine diyabetik hayvanlarda hepatik glukojen konsantrasyonu, glukojen sentaz ve
glukokinaz aktivitesi Onemli Olclide azalirken, glukojen fosforilaz aktivitesi ve
glukoneojenez enzimlerinin (PEPCK ve G6P) artirdigi gosterilmistir (Narasimhan ve
ark., 2015). T2DM'de periferik glukoz kullanimindaki bozulma ve glukoneojenez
sonucu artmis hiicresel hepatik glukoz olusumu vardir ve bu bilgiler de
bulgularimizla paraleldir. Calismamizda, PEPCK enzim aktivitesinin diyabetik
hayvanlarda oOnemli oOlgiide arttifi kanitlandi. Ayrica uygulanan tedavilerle
metforminden daha yiiksek oranda bir diisiis saglanarak PEPCK seviyesi normal
diizeylere yaklastig1 goriildii.

Hekzokinaz aktivitesinin restorasyonunun, glukoz seviyelerinin normallesmesiyle
iliskili olabilecegi belirtilmistir (Laakso ve ark., 1995). Hekzokinaz, insiiline bagiml
bir enzim olup hiicre sisteminde glukozu glukoz-6-fosfata fosforile ederek dnemli bir
rol oynamaktadir. Diyabet grubunda karaciger HK aktivitesi kontrol grubuna kiyasla
daha diisik bulundu. STZ pankreas B hiicrelerini segici olarak tahrip etmeye
basladigi andan itibaren, STE ve TPSE ile tedavi edilen diyabetli hayvanlarin
karaciger HK aktivitesinde hafif bir artis meydana geldi. Bu da mevcut P
hiicrelerinden insiilin sekresyonunu saglayarak STZ ile indiiklenen diyabete karsi

hepatik ve ekstrahepatik dokular1 korudu. Mevcut ¢alismada ayrica, karacigerde HK
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aktivitesinde diisitk miktarda artisin glukoz metabolizmasini artirdigin1 ve bunula
beraber genel glukoz homeostazini da artirdigi dogrulandi (Matschinsky ve ark.,
2006). Karacigerin aksine kas HK aktivitesi ise diyabetik si¢canlarda normal si¢anlara
kiyasla oldukca yiikseldi ve tedavilerle bu artis dengelendi. Ozellikle metformin
diger tedavi gruplarina kiyasla daha siddetli bir diistis sagladu.

Glukojenin, glukoz rezidiisiiniin dallanmis bir polimeridir ve glukojen sentaz enzimi
tarafindan sentezlendigi bildirilmistir (Sundaram ve ark., 2012). Insiilin aktivitesiyle
direkt olarak sentezlenir ¢iinkii insiilin glukojen sentazi stimiile ederek ve glukojen
fosforilazi inhibe ederek hiicre i¢i glukojen birikimini destekler. Glukojenoliz, lipoliz
ve proteoliz gibi artmis katabolik islemler nedeniyle, diyabet siiresince sican
karacigeri ve iskelet kaslarinda glukojenin sentezinin bozuldugu belirtilmistir (DF
Hwang ve ark., 1996; Murali ve ark., 2013). Bu nedenle, karacigerdeki glukozun
birincil hiicre i¢i depolanma sekli olan glukojen miktariin 6lgiilmesi DM'nin 6nemli
bir gostergesi olarak diisiiniilmektedir. Ayrica kas ve karacigerde glukojen sentaz 1
aktivitesine bakildi. Fakat her iki dokuda da GS aktivitesinde anlamli bir farklilik
goriilmedi.

Bunlar disinda, obezite ve ilgili T2DM tedavisi igin potansiyel bir terapétik hedef
olarak, heksozlarin (diyet ile alinan karbonhidratlarin nihai bagirsak hidrolizi
{iriinleri) bagirsaktan emilimine dikkat ¢ekilmektedir. Ozellikle obezite ve T2DM'de
SGLT-1 aktivitesinin bozulmas ile ilgili oldugu bildirilmistir (Morton ve Hanson,
1984; Bihler ve Freund, 1975; Ferraris ve Vinnakota, 1995). SGLT-1, ikincil aktif
Na*-D-glukoz birlikte tastyicisidir ve bir D-glukoz veya D-galaktoz molekiilii ile
birlikte iki sodyum iyonunu beraber tasir. SGLT-1 klasik olarak ince bagirsak ve
bobrekde lokalize olmustur ve bu organlardaki fonksiyonel rolleri ayrintili olarak
tanimlanmistir (WS Lee ve ark., 1994; Wright ve ark., 2011). Bu tasiyict ince
bagirsak boyunca enterositlerin membraninda karsidan karsiya ikincil aktif tasimay1
koordine eder. SGLT-1 ince bagirsakta enterositlerin firgamsi1 kenarli membraninda
ve enteroendokrin K ve L hiicrelerinde yiiksek miktarda ekprese edilmektedir. Bu
hiicreler sirasiyla glukoz bagimli insulinotropik peptid (GIP) ve GLP-1/GLP-2
oldugu belirtilmistir (Wright ve ark., 2011; Gorboulev ve ark., 2012; Vrhovac ve
ark., 2015). SGLT-1 ince bagirsagin firgamsi kenarli membraninda en yiiksek
miktarda bulunan bir tasiyici oldugu gosterilmistir (Wisniewski ve ark., 2015).
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Fircams: kenarlt membran boyunca glukozun SGLT-1 aracili translokasyonu, ince
bagirsak glukoz absorbsiyonunda hiz sinirlayan basamak oldugu bildirilmistir
(Gorboulev ve ark., 2012). Glukoz SGLT-1 araciligiyla enterositlerde bol miktarda
bulunup kolaylastirici glukoz tasiyict GLUT-2 vasitasiyla da bazolateral membran
(BLM) boyunca salinir. SGLT-1'in hem T2DM'li hastalarda hem de hayvan
modellerinde yaklagik 3-4 kat upregiile oldugu gosterilmistir (Dyer ve ark., 1997,
Burant ve ark., 1994; Fedorak ve ark., 1991; Dyer ve ark., 2002). SGLT-1'in
farmakolojik blokaji glukoz toleransini ve periferik insiilin direncini gelistirdigi
savunulmustur (Rossetti ve ark., 1987; Kahn ve ark., 1991). SGLT-1 aracili glukoz
absorbsiyonu baskilanmasinin bagirsak glukoz alimini yavaslatacagini, dolayisiyla
yemek sonrasi hiperglisemiyi diisiirecegini ve boylece metabolik durumu etkilecegini
varsaymaktayiz.

SGLT-1'in fizyolojik regililasyonu hakkindaki halihazirda tamamlanmamis
anlayisimiz, bagirsak glukoz alimmi modiile eden yeni tedavilerin gelistirilmesine
yonelik ¢abalar1 sinirlamaktadir. Bununla birlikte, SGLT-1 ekspresyonunun diyet
bilesimi ile siki sikiya benzestigi, kendi substrati olan glukozca zengin diyetler
karsisinda arttig1 gosterilmistir (Solberg ve Diamond, 1987). Calismamizda SGLT-1
miktarina duodenum ve bobrekte bakildi. Halihazirda bulunan calismalarda oldugu
gibi diyabetik hayvanlarda duodenum SGLT-1 miktarinin arttigi gosterildi. Yapilan
tedavilerde ise metformin ve TPSE'nin bu artis1 dengeledigi ve ciddi diisiis sagladigi
kanitlandi. Fakat STE grubu anlamli bir degisiklik saglayamadi. Bobrekte ise
metforminin SGLT-1 miktarin1 hafif yiikselttigi goriildi. Diger gruplarda anlamli bir
degisiklik s6z konusu degildi.

SGLT-2'nin, Na'-D-glukoz birlikte tasiyicist ve 1:1 oraninda sodyum ve glukoz ile
calistig1 belirtilmistir (Wright ve ark., 2011; Kanai ve ark., 1994). Kemirgenlerde ve
insanlarda SGLT-2 bobrekte 6nemli dlgiide ekspre edilmektedir (Wright ve ark.,
2011; Vrhovac ve ark., 2015; Chen ve ark., 2010; Sabolic ve ark., 2012). Insan ve
kemirgen bobreklerinde, SGLT-2 renal proksimal tiibiillerin S1 ve S2 segmentlerinin
firgams1 kenarli membraninda lokalize iken, SGLT-1 S3 segmentlerinin firgamsi
kenarli membraninda lokalizedir (Wright ve ark., 2011; Vrhovac ve ark., 2015;
Sabolic ve ark., 2012; Balen ve ark., 2008).
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Diyabetik olmayan kisilerde bobrekler, proksimal tiibiillerden hemen hemen
tamamen reabsorbe olan giinlilk yaklasik 160-180g D-glukozu filtre eder. Filtre
edilmis D-glukozun % 90'dan fazlasi, tiibiiler epitelyal hiicreler icerisine SGLT-2
araciligiyla S1 ve S2 segmentlerinde tekrar absorbe edilir ve bazolateral membran
(BLM) boyunca hiicresel glukoz salinimi GLUT-2 tarafindan gerceklestirilir. Geriye
kalan % 10'dan az filtrelenmis D-glukoz ise S3 segmentlerinde firgamsi kenarli
membranda SGLT-1 araciligiyla geri emilir ve BLM boyunca GLUT-1 araciligiyla
salindig1 bildirilmistir (Gorboulev ve ark., 2012; Santer ve Calado, 2010; Vallon ve
ark., 2011; Rieg ve ark., 2014; Vallon, 2015).

T1DM ve T2DM'ye sahip hastalarin yani sira, farkli kemirgen diyabet modellerinde,
proksimal tiibiilde renal SGLT-2 ekspresyonunda ve SGLT-2 aracili glukoz
reabsorpsiyonunda artis gozlenmektedir (Vallon ve ark., 2011; Vallon, 2015; Vestri
ve ark., 2001; Rahmoune ve ark., 2005; Tabatabai ve ark., 2009; Vallon ve ark.,
2014). Bu artis, maksimum glukoz tasima kapasitesinin de artmasina neden olur.
SGLT-2'nin upregiilasyonuna proksimal tiibiillerin biiyiimesi eslik eder. Glukoz ve
sodyumun artmigs SGLT-2 aracili reabsorpsiyonu diyabet esnasinda bir uyumsuzluk
olarak disiintilebilir, ¢iinkii yiliksek plazma glukoz diizeylerinde idrar glukoz
atitliminin artmasini onler. Calismamizda bu dogrultu da SGLT-2 miktarina bobrekte
bakildi1 ve diyabet durumunda miktarinin arttig1 gosterildi. TPSE ciddi bir inhibisyon
saglayarak SGLT-2 miktarin1 diisiirdii. Metforminde hafif bir diisiis sagladi fakat
STE grubunda herhangi bir anlamli degisiklik olmadi.

Diger tedavi hedeflerinden biri olan DPP-4, insiilin direnci ve diyabetik nefropatide
kritik bir rol oynamaktadir. DPP-4, bir¢ok organda bulunur ve nispeten bdbrekte
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (Mentlein, 1999; Weber, 2004; Deacon ve Holst,
2002). DPP-4 aktivasyonu, insiilin direnci sinyallerine yol a¢maktadir. Diyabet
durumunda yapilan tedaviyle insiilin direnci sinyallerine aracilik eden DPP-4'iin
inhibisyonu miimkiindiir. DPP-4'{in aktivitesini inhibe etmek insiilin duyarliligini ve
glukoz alimini diizeltir. DPP-4 inhibitorleri albuminiiri ve kreatinin klirensini de
iceren renal fonksiyon parametrelerini iyilestirmektedir (PH Groop ve ark., 2013; Y
Li ve ark., 2011). DPP-4 inhibitorii vildagliptin, aclik kan glukozu bozulmus

kisilerde insiilin duyarliligin1 ve beta-hiicre fonksiyonunu gelistirir (Utzschneider ve
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ark., 2008). Bu nedenle ¢alismamizda bobrek DPP-4 aktivitesine bobrekte bakildi
fakat gruplar arasinda anlamli bir farklilik gériilmedi.

Ayrica DPP-4'tin, GLP-1'i parcaladigi da bilinmektedir. DPP-4 inhibitdrleri, yemek
sonras1 kan glukoz diizeylerini diisiiren ve ¢esitli fizyolojik eylemleri ortaya ¢ikaran
GLP-1 gibi endojen inkretinin salinimini arttirir. Calismamizda diyabet grubunda
pankreas GLP-1 enzim aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla ciddi sekilde azaldigi
bulundu fakat bu etki DPP-4 aracili gergeklesmedi. Tedavi gruplar1 da diismiis GLP-
1 aktivitesini ciddi oranda artird1. En biiyiik yiikselisi TPSE saglarken en diigiik artist
da STE sagladi.

Diyabet hastaliginin ilerlemesinin, ince bagirsakta diyetle alinan karbonhidratlarin
absorpsiyonunu baskilayarak durdurulabilecegi diistiniilmektedir (Kumar ve ark.,
2011). Diyetteki karbonhidratlar, pankreas ve tiikkriik bezleri tarafindan salinan o-
amilaz ile polisakkaridlere ve disakkaritlere ayrilir. Poli- ve disakkaritler daha sonra
a-glukosidaz ile monosakkaritlere parcalanir. Sonrasinda monosakkaritler agirlikli
olarak GLUT-2 ve daha az oranda SGLT-1 ile ince bagirsak epitel hiicrelerine taginir
(Fatmawati ve ark., 2011; Kellett ve Brot-Laroche, 2005; Van de Laar ve ark., 2005;
Leturque ve ark., 2009).

Bagirsaklardaki glukoz alimimi inhibe etmek ve/veya dokulardaki glukozun yok
edilmesini tesvik etmek diyabetik hastalar i¢in postprandiyal durumda kan glukoz
seviyesini kontrol etmede yararli olabilir. Karbonhidrat sindiriminde anahtar enzim
olarak gorev yapan bagirsak a-glukosidaz, ince bagirsagin epitelyumunda salgilanan
bir glukosidazdir. a-glukosidaz, diyabette meydana gelen en erken metabolik
anormallik olan postprandiyal hipergliseminin modiilasyonu icin terapédtik bir hedef
olarak kabul edilmektedir (YM Kim ve ark., 2005). Bu nedenle, diyabet i¢in etkili bir
tedavi segenegi a-glukosidazlarin aktivitesini inhibe etmektir (Krentz ve Bailey,
2005). Bu baglamda, a-glukosidaz inhibitorleri karbonhidratlarin  alimini
geciktirebilir, postprandiyal hiperglisemiyi 6nleyebilir ve diyabetli ve/veya obeziteye
sahip hastalarin tedavisinde yararli olabilirler (Watanabe ve ark., 1997). Akarboz,
miglitol ve voglibose gibi a-glukosidaz inhibitorleri, karbonhidrat sindiren
enzimlerin aktivitesine miidahale ederek ve glukoz emilimini geciktirerek
postprandiyal hiperglisemiyi azaltmaktadir. Buna ek olarak, ¢ok sayida a-glukosidaz

inhibitori bitkilerden elde edilmistir ve bunlar klinik 6nem tasimaktadir (Yoshikawa
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ve ark., 1998; Nishioka ve ark., 1998). Bitkilerdeki polifenolik bilesiklerin
proteinlerle baglanma yeteneklerine bagli olarak sindirim enzimlerinin aktivitelerini
inhibe ettigi gosterilmistir (McDougall ve Stewart, 2005). Bir¢ok c¢alismanin
sonucuna gore ¢cok sayida tibbi bitkiden izole edilen bu fenolik bilesiklerin T2DM
tedavisinde potansiyele sahip oldugu gosterilmistir (K Yoshida ve ark., 2008). Bizim
calismamizda da bu nedenle o-glukosidaz enzim aktivitesine bakildi ve diyabet
hastaliginda miktarinin arttig1 gosterildi fakat uygulanan tedavilerden sadece TPSE
anlamli bir inhibisyon sagladi. Diger gruplarda anlamli bir farklilik g6zlenmedi.
Sunu net olarak sdyleyebiliriz ki metformin T2DM'nin baslangi¢ tedavisinde en
yaygin olarak kullanilan ilagtir fakat kan glukoz diizeylerini disiirdigii
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda alinan
sonucglara gore metformin ile tedavi edilen T2DM hastalarinda glukoneojenezin
azalmasi yoluyla hepatik glukoz {tiretimi diismektedir. Metforminin inkretinler
araciligiyla etkisini gosteridigi ve GLP seviyelerini PPARy bagimli veya bagimsiz
mekanizmalar araciligiyla artirdign diisiiniilmektedir (Maida ve ark., 2011). Bizim
calismamizdan elde edilen sonuglar neticesinde metforminle alakali kisaca sunlar
sOylenebilir (Sekil 30):

- Serum insiilin miktarini1 6nemli dl¢iide ytikseltti.

- Serum TNF-a, IL-1P ve IL-6 miktarlarini hafif diistirdi.

- Daha onceki caligmalarda da sdylendigi gibi glukoneojenezi azaltti ve bunu diger
olast mekanizmalar yaninda karacierde PEPCK'nin inhibisyonu araciligiyla
gosterdi.

- Pankreas GLP-1 seviyesini ciddi oranda yiikselttigi ve bu etkinin karaciger PPARY
aktivitesindeki artisa bagli olabilecegi gosterildi.

- Karaciger AMPK seviyesini hafif miktarda yiikseltti ve bu artisin karacigerde
PEPCK'y1 dovnregiile ettigi diistintilmektedir.

- Karaciger ve bagirsak GLUT-2 seviyelerini disiirdii.

- Karaciger HK seviyelerini yiikseltti. Tam ters bir durum olarak kas HK seviyelerini
diistirdi.

- Duodenumda SGLT-1 miktarm diisiirdii. Fakat bobrekte hafif bir yiikselise neden
oldu.

- Bobrek SGLT-2 miktarini da diisiirdii.
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Kekik ve adacgay: tiirevleri T2DM tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir (Carai
ve ark,, 2015; Ozkol ve ark,, 2013). TPSE kan glukozunu STE'ye gore daha hizl
bir sekilde diisiirdii ve diisen kan glukoz seviyesini dengede tutmay1 basardi. Bu
durumda TPSE'nin anti-hiperglisemik etkisinin ¢ok gii¢lii ve birikimli oldugunu
rapor edebiliriz. Buna ek olarak, bitki ekstreleri renal tubuler glukoz
reabsorpsiyonunun bir inhibitérii olarak da gorev yapabilir (Maghrani ve ark,,
2003). Dolayisiyla, elde edilen bulgular bize TPSE ve STE'nin T2DM tedavisinde
etkin oldugunu gosterdi. STE ile alakali kisaca sunlar soylenebilir (Sekil 31):

- Serum insiilin miktarin1 6nemli dl¢iide yiikseltti.

- Serum TNF-a, IL-1B ve IL-6 miktarlarini ciddi oranda diistirdii.

- Kas ve karaciger AMPK miktarin1 yiikseltti ve bu artisin karacigerde PEPCK'y1
dovnregiile ettigi diisiiniilmektedir.

-Pankreas GLP-1 seviyesini diisiik miktarda yiikselttigi ve bu etkinin karaciger
PPARYy aktivitesinden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir.

- Sadece bagirsak GLUT-2 aktivitesinde inhibisyon sagladi.

- Kas HK seviyelerini diisiiriirken karacigerde etki yakalanamadi.

- PPARy, SGLT-1 ve SGLT-2 aktivitesinin incelendigi dokularda anlamli bir
farklilik gostermedi.

TPSE ile alakali kisaca sunlar sdylenebilir (Sekil 32):

- Serum insiilin miktarini1 6nemli dl¢iide ytikseltti.

- Serum TNF-a, IL-1p ve IL-6 miktarlarini hafif oranda digiirdii.

- Serum ALT ve CR miktarinda diisiis sagladi.

- Karaciger AMPK miktarim1 yiikseltti ve bu artisin karacigerde PEPCK'y1
dovnregiile ettigi diisiiniilmektedir.

-Pankreas GLP-1 seviyesini onemli miktarda yiikselttigi ve bu etkinin karaciger
PPARYy aktivitesindeki artista bagl oldugu diigiiniilmektedir.

- Bagirsak ve karaciger GLUT-2 aktivitesinde inhibisyon sagladi.

- Ince bagirsak o-glukosidaz miktarini hafif diisiirdii.

- Kas HK seviyelerini diisiiriirken karacigerde etki yakalanamadi.

- Duodenum SGLT-1 seviyelerini diisiiriirken bobrekte etki gostermedi.

- Bobrekte ise SGLT-2 seviyelerinde diislis sagladi.
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