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OZET
STREPTOZOSINLE DiYABET OLUSTURULAN FARELERDE UZUM
CEKIRDEGI EKSTRESININ NOROPATIK AGRI UZERINE ETKILERI

Diyabetes mellitus (DM); dnemli bir saglik sorunu olup, insulin salgilanmasi ya
da insulinin etkisindeki tam veya kismi yetersizlikle iliskili olarak ortaya ¢ikan
kronik hiperglisemi ve hipergliseminin tetikledigi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla ortaya ¢ikan bir sendromdur. Makrovaskiiler komplikasyonlar,
ateroskleroz gelismesiyle baglantili olup kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine
zemin hazirlamaktadir.

Diyabetik periferal noropati; yasam kalitesini diisliren, morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilen 6nemli saglik sorunlarindan birisidir. Diyabetli hastalarin %50’sinden
fazlasini etkilemektedir; his kaybi, karincalanma ve agriyla karakterizedir.

Insan sagligma birgok olumlu etkileri belirlenen flavonoidler; antioksidan,
iltihap Onleyici, kolesterol diisiiriicii, antibakteriyel, antihiperglisemik ve antialerjik
ozelliklere sahiptirler. Kapiller dolasimi diizenleyici ve kan basincini diisiiriicii etkisi
gdz Oniline almmarak P faktorii veya P vitamini adi da verilmektedir. Bu
flavonoidlerden baslicasi {iziim ¢ekirdeginde bulunan proantosiyanidinlerdir.

Bu ¢alismada sekiz haftalik BABL/C cinsi fareler kullanildi. Deneylerdebes
gruptan olusan toplam 50 fare kullanildi. Bu hayvanlarin 30 tanesinde diyabet
olusturmak icin 180mg/kg Streptozosin tek doz intraperitonal yolla uygulanda.
Diyabet olusturduktan sonra, bu gruplara (saglikli kontrol grubu ve diyabet kontrol
grubu harig) alt1 hafta boyunca tiziim ¢ekirdegi ekstresi 25mg/kg ve 50mg/kg olacak
sekilde oral gavaj yoluyla verildi. ikinci ve altinci hafta sonunda bu hayvanlarda
termal bir agr1 modeli olan Hot Plate testi uygulanarak agr esikleri 6l¢iimii yapildi.
Bu ¢aligmanin sonunda hayvanlardan alinan siyatik sinir ve abdominal aorta dokusu
histolojik olarak incelendi. Uziim ¢ekirdegi ekstresi verilen gruplar ve kontrol
gruplar1 karsilastirilip sonuglar degerlendirildi.

Uziim ¢ekirdegi ekstresi uygulanan gruplardaki hot plate Slgiimleri ve diger
gruplar arasindaki Ol¢limler anlamli  degerlendirildi  (p<0.05). Histolojik
degerlendirmelerde ise UCE’nin diyabete bagl gelisen mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarda hasar1 azalttig1 goriilmesine ragmen sonuglar istatistiksel olarak

anlamli degerlendirilmedi ( p>0.05).
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Anahtar kelimler: Diyabetes Mellitus, Noropatik agri, Uziim ¢ekirdegi ekstresi,
Streptozosin(STZ)
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ABSTRACT
EFFECTS OF GRAPE SEED EXTRACT ON NEUROPATHIC PAIN IN THE

STREPTOZOTOCIN INDUCED-DIABETIC MICE

Diabetes mellitus, a major health problem, is a syndrome that occurs with the
microvascular and macrovascular complications triggered by hyperglycemia and
chronic hyperglycemia in relation to the complete or partial failure of insulin
secretion or insulin impact. Macrovascular complications, which are associated with
atherosclerosis development, pave the way for the development of cardiovascular
disease.

Diabetic peripheral neuropathy is one of the major problems that reduces the
quality of life and that is associated with morbidity and mortality. It affects more
than 50% of diabetic patients and is characterized by loss of sensation, tingling and
pain.

Flavonoids, which are identified to have many positive effects on human health,
have the characteristics of being antioxidant, anti-inflammatory, cholesterol
lowering, anti-bacterial, antihyperglycemic, and anti-allergic. Being permeability
regulator in the capillary microcirculation system and considering their effect of
lowering blood pressure, they are called P factor or vitamin P as well. The main
flavonoids are found in grape seed called proanthocyanidins.

In this study, eight week old BALB / C strain mice were used. A total of 50 mice
were used in this experiment consisted of five groups.To induce diabetes in thirty of
these animals, single dose 180 mg / kg was administered intraperitoneally to be
streptozotocin. After diabetes occurs, these groups (excluding healthy control group
and diabetic control group), grape seed extract for six weeks 25mg / kg and 50mg /
kg body weight was administered by oral gavage. At the end of the second and sixth
weeks, a thermal pain model in these animals Hot Plate test by applying pain
threshold measurements were performed. At the end of this study examined the
tissue of the sciatic nerve and abdominal aorta from animals histologically. Grape
seed extract-treated group and the control group were evaluated by comparing the
results.

Hot plate measurements in the group treated with grape seed extract and
measurements between the other groups were considered significant (p<0.05). Grape

seed extract administered in the groups, although diabetes-induced micro and
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macrovascular complications to be seen to reduce the damage assessment results
were not statistically significant.

Key Words: Diabetes Mellitus, Neuropathic Pain, Grape Seed Extraction,
Streptozocin (STZ)
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1.GIRIS

Diinya ¢apinda 382 milyon insani etkileyen Diyabetes mellitusun (DM), 2035
yilina kadar 592 milyon insani etkilemesi beklenmektedir (1, 2). DM, kapiller
membran degisiklikleri ve hizlanmis ateroskleroz ile seyreden, makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelistigi kronik ve metabolik hastaliktir (3).

Diyabetin uzun donemli komplikasyonu olan diyabetik ndropati; diyabet
niifusunun hemen hemen yarisini etkilemektedir (1, 2). Agrili diyabetik noropatinin
en yaygin nedenidir (4). Periferal noropatinin nedenleri arasinda sinirlerin fakir
beslenmesi, ¢esitli toksinlere maruz kalma (kemoterapi), vitamin eksikligi ve birgok
medikal durum olmasina ragmen diyabet zemininde daha sik goriiliir (5).

Noropatik agri; noronal agri iletim sisteminde periferik ve santral lezyonlarla
ortaya cikan cok siddetli, genellikle analjeziklere yanitsiz kompleks bir agri
sendromudur (6).

Makrovaskiiler komplikasyonlar, ateroskleroz gelismesiyle baglantilidir.
Diyabet, endokrin hastaliginin yani sira ayni zamanda ‘“kardiyovaskiiler” bir
hastaliktir (7).

Insan sagligma bircok olumlu etkileri belirlenen flavonoidler, antioksidan,
antiviral, antimutajenik, iltihap Onleyici, kanser Onleyici, kolesterol diisiiriict,
antibakteriyel, antihiperglisemik ve antialerjik ozelliklere sahiptirler. Beslenme
fizyolojisi agisindan olumlu etkileri nedeniyle biyoflavonoid ve kapiller dolasimda
gecirgenligi diizenleyici ve kan basinci diistiriicli etkisi géz oniline alinarak P faktori
(Permeabilite Faktorii) veya P vitamini adi da verilmektedir. Bu flavonoidlerden
baslicasi tiziim ¢ekirdeginde bulunan proantosiyanidinlerdir (8-13).

Bu c¢alismada sekiz haftalik BALB/C cinsi fareler kullanildi. Diyabet kontrol
grubu, kontrol grubu ve UCE uygulanan gruplardan olusan bes grup olusturuldu. Her
grupta on hayvan olacak sekilde 50 hayvan kullanildi. Bu gruplara (saglikli kontrol
grubu ve diyabet kontrol grubu hari¢) alt1 hafta boyunca {iziim ¢ekirdegi ekstresi
25mg/kg ve 50mg/kg olacak sekilde oral olarak verildi. Ikinci ve altinci hafta
sonunda bu hayvanlarda termal bir agr1 modeli olan Hot Plate testi uygulanarak agri

esigi Olciimii yapildi.



Deney sonunda hayvanlardan alinan siyatik sinir ve abdominal aorta dokulari
histolojik olarak degerlendirildi. Uziim ¢ekirdegi ekstresi verilen gruplar ve kontrol
gruplari karsilastirilip sonuglar degerlendirildi.

UCE’nin  diyabete bagli gelisen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarda olumlu etkisi arastirildi. Histolojik degerlendirmelerde anlamli
sonuglar elde edilmedi, ancak diyabete bagli gelisen komlikasyonlarda hasari
azalttigr goriildii. Termal bir agri modeli olan hot plate uygulamasinda anlamh

sonuclara varildi.



2.GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM), insulin salgis1 yoklugu veya dokularin insuline
duyarliliginda azalmaya bagli karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinin
bozulmasini kapsayan bir sendromdur (14).

DM’ nin biitiin tipleri ya dolasimdaki insulin konsantrasyonlarinin azalmasindan
(insulin yetersizligi) ya da hedef dokularin insuline yanit verebilirliginin
azalmasindan (insulin direnci) kaynaklanmaktadir (15).

2.1.1. Diyabetes Mellitusun Siiflandirilmasi

Amerika Diyabet Birliginin (ADA) 2010 yilinda diyabeti Tip 1, Tip 2,
Gestasyonel diyabet ve diyabetin diger formlar1 seklinde simiflandirmistir. Tip 1 ve
Tip 2 diyabet en yaygin formlaridir (16).

Diyabetin bu iki formunda kan glikozu seviyesi uzun siire kontrol altinda
tutulamadigi igin ¢esitli sistemlerde komplikasyonlar gelisebilmektedir (14).
Diyabetin siiresine ve metabolik kontrol kalitesine gore gelisen komplikasyonlar;
gozler, bobrekler, kalp, kan damarlar1 ve noéronlar tizerine etki edebilmektedir (17-
19).

2.1.1.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet mutlak insulin eksikligiyle sonlanan B hiicre haraplanmasiyla
karakterize kronik bir hastaliktir. Her yasta goriilebilse de, agirlikli olarak 30 yasin
altinda ortaya ¢ikar. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardan birisidir
ve diinyada siklig1 gittikce artmaktadir. 10-15 yas grubunda goriilme orani daha
yiiksektir(20).

Tip 1 diyabet etyolojik olarak immiin aracili ve idiyopatik olarak
siniflandiriimaktadir. Idiyopatik tip 1 diyabet (Tip 1B) nadir goriiliir, etyolojisi
bilinmemektedir, kalitimsaldir, B hiicre otoimmiinitesine isaret eden immiinolojik
bulgu yoktur. Hastalik ketoasidoz ataklariyla seyreder (20). Immiin aracili diyabet
(Tip 1A) genetik yatkinlig1 bulunan kisilerde gevresel tetikleyici faktorlerin (virtsler,
toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici B hiicre
hasar1 baglar, B hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet
semptomlar1 ortaya ¢ikar. Tip 1A diyabette baslangicta kanda adacik otoantikorlar
pozitif bulunur (21).



2.1.1.2.Tip 2 Diyabet

Tip 2 DM, diyabetin en yaygin formudur. Insulin sekresyonunda ve etkisindeki
bozuklukla karakterizedir. Insulin direnci ve insulin sekresyon anormalligi
bulunmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda insulin eksikliginden ziyade goreceli olarak
insulin direnci mevcuttur (22).

Tip 2 DM’de giiclii bir genetik etken s6z konusudur. Bu duruma neden olan
major genler heniiz tespit edilmemis olmakla birlikte, hastaligin poligenik ve
multifaktoryel oldugu agiktir. Yatkinliga neden olan ¢esitli genetik ve c¢evresel
etkenler (beslenme ve fiziksel aktivite) hastaligin fenotipik goriiniimiinii 6nemli
Olciide degistirmektedir.

Obezite, ozellikle santral ve visseral obezite, tip 2 DM’de sik goriilen bir
ozelliktir. Obeziteyle birlikte olan insulin direnci, tip 2 DM’ lilerde genetik olarak
var olan insulin direncini daha da artirir (23).

Kontrol altina alinmamis ve yiiksek seyreden kan sekeri uzun vadede gesitli
komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasina yol agmaktadir. Obezite sikca tip 2 DM ile
birlikte olup kalp-damar hastaliklari, bobrek yetmezligi ile sonuglanan nefropati,
noropati, korliige kadar gotliren retinopati ve ayak iilserleri gibi uzun siireli
komplikasyonlar sonucu fel¢, gangren veya koroner hastaliklarin meydana gelmesi
riskini artirmaktadir (24).

2.1.1.3.Gestasyonel Diyabet

Gebelik, endokrin ve metabolik degisiklikler ile seyreden bir siirectir ve
diyabetin kontroliinii belirgin sekilde etkileyen hormon ve enerji dengelerindeki
biiyiik degisikliklerle karakterizedir. Gestasyonel Diyabetes Mellitus ilk kez
hamilelikte tespit edilen veya baslangici hamilelige dayanan glikoz toleransi
bozuklugudur. Dogum sonrast glikoz regiilasyonu normale donebilir; metabolik
sendrom o6zellikleri kalici olabilir veya zaman iginde glikoz toleransi bozulabilir (20).

2.1.1.4. Diyabetin Diger Formlari

Diger DM sebepleri arasinda insulin salgis1 veya etkisindeki genetik kusurlar,
insulin etkisini bozan metabolik anormallikler ve glikoz intoleransi yapan bir¢ok
sebep yer almaktadir. Genglerin erigkin tipi diyabeti otozomal dominant gecisli,

erken yasta baslayan hiperglisemi ve insulin sekresyon bozukluguyla karakterize bir



tablodur. Insulin reseptér mutasyonlari, siddetli insulin direnciyle Kkarakterize bir
grup nadir hastaliga neden olmaktadir.

DM’de eger adaciklarin % 80’den fazlasi harap olursa, ekzokrin pankreas
hastaliklar1 da meydana gelebilmektedir. Baz1 endokrinopatilerde insulin etkisini
antagonize eden hormonlarin etkisiyle DM meydana gelebilir. Bunlar arasinda
akromegali ve Cushing hastalig1 6zellikle 6nemlidir. Viral pankreas hastaliklarinin
da DM yapabilecegi bildirilmekle birlikte, bunlar olduk¢a nadirdir (23).

2.1.2.Diyabetin Tanms1

Diyabet ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklart i¢in 2003 ve 2010 yili

revizyonlarini da kapsayan yeni tani kriterleri Tablo 1. de gosterilmistir (21).

Tablo 1: Diyabetes mellitus ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda

tan1 kriterleri.

Asikar Izole IFG'” | izole IGT IFG+IGT DM

Diyabet RiskiYiiksek
APG >126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl 100-125 _
>8st achkta mg/dl mg/d|

OGTT 2st | >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199

PG mg/d|

(759 glikoz)

Rastgele PG | >200 mg/dl +
Diyabet _ _ _ _
Semptomlari

ALC(***) %b5,7-6,4(39-46

mmol/mol)

(*)Glisemi vendz plazmada glikoz oksidaz yontemi ile mg/dl’ olarak Olgiiliir. (**) 2006 yili
WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasimin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak
korunmasi benimsenmistir.(***)

(DM:Diyabetes mellitus, APG: Aglik plazma glikozu, 2.st PG: 2. saat plazma glikozu, OGTT: Oral
glikoz tolerans testi, A1C:Glikozillenmis hemoglobin Alc, IFG: Bozulmus aglik glikozu (impaired
fasting glucose), IGT: Bozulmus glikoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik
Orgiitii, 1DF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.)

2.1.3.Diyabetin Komplikasyonlar:
Tedavi altinda olsun veya olmasin tiim diyabet hastalarinda kan sekeri (plazma
glikoz) diizeylerinin kontrol altinda olmadigi durumlarda kisa ve uzun donemde

cesitli sistem, organ veya doku hasarlar1 ortaya ¢ikabilir. Ortaya ¢ikan bu hasarlara



diyabete bagli komplikasyonlar adi verilir. Hipoglisemi, ketoasidoz, hiperglisemik
nonketotik koma diyabetin akut komplikasyonlaridir. Kronik komplikasyonlar
arasinda ise, mikrovaskiiler hasarin en sik goriildiigii; retinopati, noropati, nefropati
ve makrovaskiiler hasarin en sik goriildiigii; hizlanmis damar sertligi, koroner arter
hastalig1 vardir. Bu komplikasyonlar hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetlilerde ortaya
cikabilir (25).

2.1.3.1.Diyabetin Akut komplikasyonlari

2.1.3.1.1.Hipoglisemi

En sik goriilen metabolik bozukluklardan olan hipoglisemi diyabetin akut
komplikasyonudur. Diyabetik bireylerde ¢ogu kez insulin veya oral antidiyabetik
ilaglarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikar (26). Hipoglisemi genellikle kan glikozunun
yetiskinlerde <50 mg/dl ve ¢ocuklarda <40 mg/dl olmasi seklinde tanimlanir. Glikoz
diizeyi diismeye basladiginda; epinefrin salinmasiyla adrenerjik semptomlar
(terleme, tasikardi, sinirlilik) goriiliir. Glikoz diizeyi diismeye devam ettiginde,
noroglikopenik semptomlar (konsantre olamama, sersemlik, halsizlik, uykuya meyil,
biling kapanikligi) gelisir (27).

Hipoglisemi kiiciik c¢ocuklarda daha sik goriiliir. Gelismekte olan beynin
hipoglisemiye 6zellikle duyarli olmasindan dolayi, 5 yas altinda diyabet tanist almis
olan cocuklarda algisal bozukluktan sorumlu gorilebilir. Hipoglisemi, insulin
tedavisi goren diyabetik kisilerde, uzun dénem komplikasyonlar kadar anksiyete ve
sikintt yaratir. Uzamis agir hipoglisemi kalict norolojik sekellere neden olabilir.
Bunun yani sira hipoglisemi, trombosit agregasyonunu arttirarak diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarim1 daha da agirlagtirabilir. Agir bir hipoglisemi fatal bir
komplikasyondur. Hipogliseminin nedenleri dolasimdaki insulin miktarinin fazla
olmasi, insulin duyarlilifinda artis, yetersiz karbonhidrat alimi, egzersiz, alkol ve ilag
kullanimi gibi faktorlerdir (26, 28).

2.1.3.1.2.Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperglisemik Hiperozmolar Koma

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperglisemik hiperozmolar koma (HHK)
diyabetin en ciddi akut metabolik komplikasyonlaridir. Her 1000 hastada DKA’nin
goriilme orani 4.6-8 ve HHK’nin goériilme orani 1'dir (29).

DKA; hiperglisemi, ketozis ve asidozla karakterizedir. Karakteristik olarak Tip 1

diyabet ile iligkili olmasina ragmen; ciddi infeksiyon, travma ve kardiyovaskiiler



hastaliklar gibi stres varliginda Tip 2 diyabetiklerde de gelisebilir. DKA; geng
diyabetiklerde ve kadinlarda oldukga siktir. Mortalite siklikla, altta yatan
kolaylastirici faktoriin siddetine baglidir (30).

DKA ve HHK gelisiminde altta yatan temel mekanizma dolasimdaki etkin
insulin konsantrasyonundaki azalma ve karsit diizenleyici hormonlardaki (glukagon,
kortizol, biiyiime hormonu, katekolaminler) artistir. Bu hormonal degisiklikler
karaciger ve bobrekten glukoneogenez ve glikojenoliz ile glikoz iiretimini arttirarak
ve periferik dokularin glikoz kullanimini azaltarak hiperglisemiye ve buna paralel
olarak ekstraseliiler sivi ozmolaritesinde artisa yol agar (31).

Insulin eksikligi ve karsit diizenleyici hormonlarindaki artis, adipoz dokudan
serbest yag asitlerinin dolasima ge¢mesi (lipoliz) ve hepatik yag asidi oksidasyonu
ile bu yag asitlerinin keton cisimlerine (B-hidroksi butirik asit ve asetoasetik asit)
doniistimiint arttirir.  S-hidroksi butirik asit ve asetoasetik asit DKA'da asidoz
gelisiminde rol oynayan iki gii¢lii asittir. Ketoasitlerden kaynaklanan artmis hidrojen
iyonlar1 kanda HCOj3  tarafindan baglanir, sonug olarak bikarbonat diizeyleri diiserek
metabolik asidoz gelisir. DKA' da ortaya ¢ikan ketoasitlerden asetoasetik asit,
dekarboksilasyon ile asetona doniisilir. B-hidroksi butirik asit diizeyi kanda
asetoasetik asit diizeyinin iki-li¢ kat1 kadardir. B-hidroksi butirik asit, asetoasetik asit
ve aseton bobreklerden filtre edilerek kismi olarak idrarla atilir. Hem DKA hem de
HHK, glikoziiri ve buna bagli gelisen su, sodyum, potasyum ve diger elektrolitlerin
kaybi ile sonuglanan ozmotik diiireze yol agar. Artan s1v1 kayb1 glomertiler filtrasyon
hizinda azalmaya, idrarda daha az keton atilmasina ve ketoneminin artarak asidozun
derinlesmesine yol acar (Tablo:2) (29, 30, 32).

HHK' da insulin eksikligi olmasina ragmen ketozisin olmamasinin altinda yatan
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. En ¢ok kabul goéren hipotezler HHK' da
daha az yag asidi olmas1 ve/veya portal vende insulin diizeyinin daha fazla olmasidir.
Hiperglisemiye bagli ozmotik diiirez ¢ok fazla siv1 ve elektrolit kaybina yol acar. Bu
kayip 70 kg' lik bir hasta i¢cin DKA' da 5-7 It, HHK' da ise 7-12 It civarindadir; bu da

viicut agirliginin yaklasik %10-15"inin s1vi olarak kaybi anlamina gelir (29).



Tablo 2: Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperglisemik Hiper Ozmolar Durum i¢in

tani kriterleri.

DKA HHD
HAFIF ORTA SIDDETLI

Plazma glikozu (mg/dl) >250 >250 >250 >600
Arteriyal pH 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00 >7.30
Serum bikarbonat 15-18 10-<15 <10 >18
(mEg/L)
idrar ketonlar Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum ketonlari Pozitif Pozitif Pozitif Az
Effektif serum Degisken Degisken Degisken >320
ozmolalitesi (msm/kg)
Anyon agi81 >10 >12 >12 Degisken
Sensoriyal ve mental uyanik uykuya egilimli stupor/koma stupor/koma

durum

2.1.3.1.3.Laktik Asidoz

Yiiksek mortaliteye sahip olmasi nedeniyle korkulan bir komplikasyondur. Tip
A ve Tip B olarak adlandirilan 2 tipi vardir. Diyabete 6zgii olmamasina ragmen,
diyabetik olgularda oldukg¢a sikgoriiliir. Hipoksik durumlarda laktat {iretimi artar.
Diyabetik hastalarda, kardiyojenik sok ve sepsis gibi hipoksik durumlar kolayca
gelisir. Ciddi DKA' It ve HHK'l1 vakalarda Tip A laktik asidoz gelisir. Tip B laktik
asidoz (aerobik laktik asidoz) nadirdir. Dogustan metabolik bozukluklar, ilaglar ve
cesitli toksinlere bagl gelisir. Oral antidiyabetik ilagclardan metformin, az miktarda
laktat olusturur. Ancak, bobrek yetmezligi gibi durumlarda laktat olusumu artar.
Laktik asidozlu hastalar, asidotik ve diisiik diizeyde ketonemi/ketoniiri gosterirler.
Serum laktat diizeyi dl¢iilebilirse belirgin sekilde yiiksek tespit edilebilir (33).

2.1.3.2.Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Mikro ve makro wvaskiiler hastaliklar diyabetin en O6nemli kronik
komplikasyonlarindan olup biiyiik oranda mortalite ve morbiditeden sorumludur.
Vaskiiler hastaliklarin patogenezinde, endotelyum disfonksiyonu en erken dénemde

goriilen olaylardan olmakla birlikte bu patolojinin altinda yatan mekanizmalarin



tamami heniiz aydimlatilamamstir. ileri glikasyon son iiriinlerinin birikimi ve Nitrik

Oksit (NO) biyoyararlaniminin azalmasi hiperglisemiye bagli olarak gelisen vaskiiler

komplikasyonlardan sorumlu mekanizmalarin basinda gelir (34-36).
2.1.3.2.1.Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Makrovaskiiler komplikasyonlar, ateroskleroz gelismesiyle baglantili olup
koroner kalp hastaligi (KKH) bunlardan biridir. Serebrovaskiiler hastalik (inme) ile
periferik damar hastaligi, Tip II diyabette gelisen diger makrovaskiiler
komplikasyonlardir (37). Diyabet, endokrin hastaliginin yani sira ayni zamanda
“kardiyovaskiiler” bir hastaliktir; KKH sikligi, Tip I diyabette %20, Tip 2’ de ise
%25- 45°tir (7) ve diyabette en sik 6liim nedeni de (%55) KKH’ dir (38).

2.1.3.2.1.1.Kardiyovaskiiler

DM o6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Kardiyovaskiiler mortalite
diyabetik olmayanlara gore diyabetli erkeklerde 2-3 kat, diyabetli kadinlarda 3-5 kat
artmistir. Tiim diyabetik hasta 6liimlerinin %70-80’inden kardiyovaskiiler hastaliklar
sorumludur ve bu 6liimlerin dortte {igli koroner arter hastaligina baghidir (39).

Diyabetik kardiyomiyopati, hipertansiyon, otonom ndoropati ve endotel
disfonksiyonu gibi diyabete eslik eden durumlar dolayisi ile diyabetik hastalarda geg
donem mortalite oranlar1 da diyabetik olmayanlara oranla artmistir. Miyokard
infarktiisti gelisme riski diyabetik hastalarda her yasta artmistir (40).

Diyabet ve bozulmus glikoz toleransinda genelde metabolik sendrom
komponenti olarak veya olmadan siklikla eslik eden hiperlipidemi, hipertansiyon ve
obezite gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de diyabetteki hizlanmis
ateroskleroz ve artmis kardiyovaskiiler risk artisina katkist oldugu bilinmektedir.
DM’deki hiperglisemi ve iliskili pek ¢ok faktor kardiyovaskiiler risk artisindan
sorumludur (41). Ultrasonografik olarak, 6l¢iilebilen karotid arterintima ve media
kalinlig, tip 1 DM hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar ve aterosklerozla
iliskilendirilmistir (42). Aterosklerotik hastaligin erken subklinik donemindeki en
onemli degisiklik endotel disfonksiyonu ve tiim arter duvar yataginda intima ve
media kalinliklarinin artmasidir (43).

Hiperglisemi; glikoz toleransinin bozuldugu erken evrelerden baslayarak
kardiyovaskiiler risk artisina yol agmaya baslar (39). Diyabet kontrol ve

komplikasyonlariarastirma grubununun ¢aligmasinda, tip 1 diyabetik hastalarda siki
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kan sekeri regiilasyonu ile kardiyovaskiiler riskin azaldigi gosterilmis (44), United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) c¢alismasinda ise tip 2 diyabetik
hastalarda HbAlc’de %]1.0 azalma mikrovaskiiler komplikasyonlarda % 25,
miyokard infarktiisii insidansinda %16 azalma ile sonuglanmistir (45). Hiperglisemi
(6zellikle postprandiyal hiperglisemi bagimsiz bir risk faktorii olarak), glikolize son
tiriinlerde artisa yol agarak, polyol yolunda meydana gelen degisiklikler ve protein
kinaz C aktivasyonu yolu ile kardiyovaskiiler mortaliteyi artirir (39).
2.1.3.2.1.2.Serebrovaskiiler Hastahk

Diyabetle iligkilenmis iskemik kalp hastali§1 ve inmenin goriilme orani oldukc¢a
yiiksektir. Bunun yani sira diyabetli kisilerde diyabetli olmayanlara gore inme
gelisme riski dort kat daha fazladir ve diyabetli hastalarin %70’inden fazlasinda
yiiksek kan basinci vardir ya da hipertansiyon i¢in tedavi gérmektedir. Diyabetli
kisilerde hipergliseminin kalp ve damar komplikasyonlar1 {izerinde etkisi net olarak
aciklanamamustir (46). Sistolik hipertansiyon biitiin yas gruplarinda direkt inmeyle
iligkilendirilmistir ve diyabetin en siddetli yan etkisi olarak serebrovaskiiler arteriyal
dolagimu etkileyerek inme riskini artirmaktadir (47 48).

2.1.3.2.1.3.Periferik Damar Hastahg

Normal kan damarlar1 yap1 olarak {i¢ tabakadan meydana gelmistir. Bunlar en
icte endotel hiicreler, ortada diiz kas hiicreleri ve en dista extraseliiler matriksten
olusmus tabakalardir. Ozellikle endotel hiicreleri; vaskiiler tonusu diizenleyici birgok
mediatdr salgilayan, metabolizma ve sentezden sorumlu hiicrelerdir. Vaskiiler
permeabilite endojen ve ekzojen maddelerin metabolizmasi, pihtilasma ve 16kosit
aktivitelerini diizenlemektedir. Ayrica endotel hiicrelerin biitiinliigii kardiyovaskiiler
sistemin kontrolii ve korunmasinda temel hiicrelerdir (49).

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun gelismesinde yaygin olarak ilk basamagi
olusturur ve kalp damar hastaliklarinin patolojisinde anahtar rol oynar. Endotelyal
disfonksiyon, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginda saptanmaktadir ve daha
onceki kardiyovaskiiler olaylardan bagimsizdir. Mikro dolasim ve makro dolagimin
her ikisinde de endotelyal uyar1 santral ve periferal dolasimda 6nemli bir role sahiptir
(50,51). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde herhangi bozukluk, ekzojen NO’nun yaninda
endojen NO’nun yamit verme Kkapasitesini distiriir. Ayrica, endotele bagh

vazodilatasyona bakildiginda, endotele bagli olmayan herhangi bir bozuklugun
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varliginda ekzojen nitratlarin kullanimini belirlemek olduk¢a zordur. Bu nedenle,
insanlarda invaziv ve non-invaziv damar reaktivite testleri i¢in gilincel kurallar
onerilir (52,53).

Tip 2 diyabet, makro ve mikro dolasimdaki NO’ye bagli vazodilatosyon
bozukluguyla karakterizedir; ayrica, hipertansiyon gibi diger risk faktorlerinin
etkisiyle endotel disfonksiyonu daha da agirlasabilir (54 55) .

2.1.3.2.2.Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

2.1.3.2.2.1.Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), makiiler 6dem, retinada yeniden damarlanma, retinal
gecirgenligin artmast ve retinal iskemiye yol agan mikrovaskiiler degisikliklerle
ilerleyici bir durumdur ve tedaviye alinmadiginda gérme kaybina neden olur (56 57).
Geligmis tilkelerde DR, ¢alisan niifusta gorme kaybina neden olmaktadir ve 6zellikle
saglik sisteminde 6nemli bir ekonomik etkiye sahiptir (58 59). DR patogenezi bir¢ok
bilesenden meydana geldigi i¢in anlasilmasi zordur bu ylizden DR gelismesi
multifaktoryel kabul edilir, bu faktorlerden en 6nemlisi hiperglisemidir (60).

DR genellikle diyabetin seyrinde erken donemde olusabilir, hatta diger
komplikasyonlar yok iken korliige yol agabilir. Bu nedenle DR’nin erken teshisi
onemlidir. DR nin ilk belirtisi retinal mikroanevrizmalardir. Tip I diyabette tanidan
yaklasik 4-7 yil sonra olusurken Tip II diyabette tani sirasinda da mevcut olabilir
(61).

DR asagidaki gibi siniflandirilabilir;

1) Nonproliferatif DR

2) Proliferatif DR

3) Makiilopati olarak siniflandirilir.

Mikroanevrizmalar; muhtemelen kapiller duvarin lokal sismesine bagli kesecik
seklinde poslardir. DR’nin siklikla en erken tespit edilebilen degisiklikleridir.
Makiilanin temporal kisminda kirmizi noktaciklar veya lekeler seklinde goriiliir.

Hemorajiler; retinanin kompakt orta tabakasinda olusur. Nokta veya lekeler
seklinde goriiliir. Nadiren yiizeyel sinir lifleri tabakasinda olusur ve o zaman da alev

seklinde goriiliir.
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Sert ekstlidalar; sinirlart kismen belirgin olan sart lipit depolaridir. Siklikla
mikrovaskiiler sizinti yakinlarinda olusur. Eksiidalar birleserek yaygin tabaka
olusturabilirler. Makiila iizerine ilerlerse gérme etkilenir.

Retina 6demi; mikrovaskiiler sizintiya baghidir ve kan retina bariyerinin
hasarlanmasini gosterir. Retinal kalinlasmasinin gri bolgesinde meydana gelir.

Preproliferatif DR retina iskemisi; mikrovaskiiler tikanmaya bagli retina
iskemisi neovaskiilerproliferasyona yol agabilir. iskemi bulgusu; atilmis pamuk
manzarasi, biiyiik koyu hemoraji lekeleri ve intraretinal mikrovaskiiler
anormalliklerdir.

Proliferatif DR neovaskiilarizasyon; yeni damar olusumu retinanin herhangi
bir yerinde veya optik disk iizerinde olabilir. Optik disk iizerindeki lekeler gormeyi
etkiler.

Makiilopati; hem proliferatif hem de nonproliferatif DR’de ortaya c¢ikabilir.
Nonproliferatif DR gérme kaybinin en 6nemli sebebidir (62).

2.1.3.2.2.2.Nefropati

Diyabetik nefropati (DNf), diyabetin en ciddi komplikasyonlarindan biridir ve
son donem bobrek hastaliginin en sik goriilen nedenidir (63).Tip 1 ve Tip 2 diyabetli
hastalarin %20-30’unda nefropati gelisir (64). DNf gelisimiyle birlikte mortalite
oraninda ciddi bir artis gorlinmektedir. Mortalite nedeni siklikla kardiyovaskiiler
olaylardir. Tip I diyabetli hastalarda nefropati varliginda kardiyovaskiiler mortalite
30-40 kat artmistir (65). Nefropatinin gelisiminde bobreklerde ilk ortaya g¢ikan
glomertillerde mezensium ve glomeriiler bazal membranda genisleme ile karakterize
hipertrofidir. Bobrek boyutlar1 artis gosterir. Zamanla glomeriiler yapilarda
degisiklikler ortaya cikarak mezensial genisleme ve bazal membran kalinlagmasi
daha da artar. Afferent ve efferent arteriollerde de skleroz gelismeye baglar. Bu
degisikliklerden sonra glomeriillerde de tikanma goriilmeye baslar. Tikanmamus,
fonksiyon gosteren glomeriillerde dekompensatuvar hipertrofi olusur. Kimmelstein-
Wilson nodiiler glomeriiler sklerozu DNf’nin klasik bulgusudur, ancak ge¢ evrede ve
hastalarin az bir kisminda goriiliir. DNf yillar i¢inde gelisen, diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonudur. Dolayisiyla nefropatinin gelisiminde diyabetin siiresi ¢ok dnemli

bir faktordiir. Tip 1 diyabette genelde ilk bes y1l sonrasinda idrarda mikroalbuminiiri
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saptanir (66). Albuminin idrarla atilim miktarina gore albuminiiri evreleri Tablo:3’te

gosterilmistir.

Tablo 3: Albuminin idrarla atilim miktarina gore albiiminiiri evreleri ve Ol¢iim

yontemleri
Evre Spot idrar 24 saatlik idrar 4 saatlik ya da gece
(ng/mg Kkreatinin) (ng/24 saat) boyu idrar (ug/dk)
Normal <30 <30 <20
Mikroalbiiminiiri 30-299 30-299 20-199
Makroalbiiminiiri >300 >300 > 200

Mikroalbiiminiiri evresinde mikroalbiiminiiri aralikli ya da siirekli olabilir,
stireklilik kazandigi donemde kan basinci yiikkselmeye baslar. Bu sathadan 5-10 yil
sonra makroalbiiminiiri evresi geligir, daha sonraki 5-10 y1l i¢inde nefrotik sendrom,
glomeriiler filtrasyon hizinda diisme ve sonucgta son donem bobrek hastaligi gelisir.
Tip | diyabetli hastalarda nefropatinin klinik evreleri ile Kklinik ve laboratuar
ozellikleri Tablo:4’te verilmistir (67).

Tablo 4: Tip I DM’de nefropatinin degisik evrelerinde goriilen klinik ve

laboratuar ozelllikler

Evre Bobrek ve Serum Kreatini Kan basinci

fonksiyonlarindaki
degisiklikler

Normoalbiiminiiri Hiperfiltrasyon ve Normal Normal
hiperplazi

Milroaliiminiiri Kreatinin klirensi genelde Genelde normal ya  Normal ya da artis
normal ya da hafifce da hafifge artig
azalmig

Makroalbuminiiri Kreatinin klirensinde Orta derecede artis Belirgin artis

tedricen azalma

Son Doénem Bobrek Kreatinin klirensi <15 Ileri derecede artis Belirgin artis
Hastahg ml/dk
2.1.3.2.2.3.Noropati

Diyabetik periferal noropati (DPN); yasam kalitesini diigiiren, morbidite ve
mortalite ile iligkilendirilen ©nemli sorunlardan biridir. Diyabetli hastalarin

%50’sinden  fazlasin1 etkilemektedir; his kaybi, karincalanma ve agriyla
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karakterizedir (68). DPN’nin diinya c¢apinda 236 milyon kadar insani etkiledigi
tahmin edilmektedir, bu da ciddi bir maddi kayiptir. Sadece ABD’de, diyabet igin
toplam harcama yillik 2012 yili i¢in 245 miyon dolardir ve bunun %18’1 diyabetin
komplikasyonlarina harcanir (69). DPN’ nin ayak iilserasyonu ile iligkili oldugu
aciktir ve noropati; iyi huylu ve nadir goriilen bir hastalik olmayip toplum igin,
medikal uzmanlik gerektiren ¢oziilmesi gereken bir saglik sorunu olarak ortaya
¢ikmaktadir(70).

Diyabetik ndropatinin temel patolojisi, distal aksonal bozulma, aksonal kayip ve
sinir liflerinde miyelin kaybinin ilerlemesiyle karakterizedir; luminal daralma, bazal
membran kalinlagmas1 ile mikroanjiyopatinin tipik ozelliklerinin sergilenmesine
mikrovaskiiler degisiklikler de eslik eder. Bu durumda da, periferal sinir dokusunun
iskemiye maruz kalmasi, norotrofik faktorler gibi sinirleri besleyen faktorlerin
miktarinin azalmasi noéropatinin gelismesine neden olmaktadir (71). Bu patolojiyle
hastalar, 1srarli agri, uykusuzluk ve depresyondan yakinirlar. Daha ileriki agsamada
lokal enfeksiyon, tedavi edilemeyen diyabetik kangren sonucu his kaybi ve
amputasyona neden olabilir (72).

2.2.A8n

Agrt kognitif, emosyonel ve kiiltiirel faktorlerin etkiledigi kompleks bir
fenomendir ve mekanizmasina ve siiresine gore farkli sekilde siniflandirilir.

Akut agri; zararhi uyarilardan kagmmayi saglayan yararli bir reaksiyondur.
Dokunun iyilesmesi ile kaybolur. Bazi nérolojik hastaliklarda oldugu gibi agn
duyusunun kaybi ciddi yaralanmalara neden olur. Kronik agri; ise farkl bir olaydir.
Burada agrinin yararliligi kaybolmustur. Kronik agr1 birkag sekilde kendini gosterir.
Nosiseptif agri, doku hasar1 sonucu olusan, duysal sistemin saglam oldugu bir
durumdur. Agri; deri, eklem, ligament, kemik, kas gibi dokular1 etkiler (travma,
kanser agrisi, osteoartrit agrisi). Inflamatuar agri, doku inflamasyonuna baglidur.
Bu agnlarda periferik sinir sistemi saglam olmasma ragmen, siirekli uyarilar
sonrasinda spinal kord arka boynuzunda ve beyinde sinyal islemlerinde degisiklikler
olusur (santral sentisizasyon), bu da kronik agrinin artarak siirmesi ile sonuglanir.
Viseral agri, somatik agridan oldukga farkli i¢ organlardan kaynaklanan kiint, iyi

lokalize edilemeyen bir agridir. Viseral agriya genellikle otonomik refleksler eslik
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eder. Inflamatuar barsak hastalifi, sistit veya jinekolojik hastaliklardaki agrilar bu
kategoridedir (73).

Noropatik agr1 ise son tanimlaya gore somatosensoriyel sistemi dogrudan
etkileyen bir lezyon veya hastalik sonucu ortaya ¢ikan bir agridir (74). DM diinya
capinda noéropatinin en yaygin nedenidir.

2.3 Noropatik Agri

Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Birliginin tanimina gére Noropatik Agr1 (NA)
"sinir sistemindeki fonksiyon bozuklugu ya da primer bir lezyonun sebep olmasi ile
baslayan bir agr" seklinde tanimlanmistir (75). Diinya ¢apinda milyonlarca kisiyi
etkiledigi tahmin edilmesine ragmen net bir say1 ifade edilememektedir (76). Birgok
bulasici hastaliklar, yaralanmalar ve miidahaleler santral ve periferal sinir sistemini
etkileyerek duyu sinirlerinde hasara ve noropatiye neden olur (77). NA diinya
niifusunun % 6-8’ni etkilemektedir ve NA hastalarda ciddi sakatliga neden olup
yasam Kkalitesini diislirmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gore NA
oldukga yaygindir ve DM ile prevelansi artmaktadir (78).

DM diinya ¢apinda 300 milyon kisiyi etkilemektedir ve DM nin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan olan Diyabetik Polindropati yaygin bir sekilde goriiliip,
diyabetli hastalarin %30-50’sini etkilemektedir (79, 80). Diyabetin siiresi, hastanin
yast ve metabolik kontrol prevelansla dogrudan iliskilidir. Yaklasik olarak diyabet
tanisinin ilk 10 yilinda hastalarin % 20’sinde noropati gelisir ve sonraki 10 ya da 15
yilda ise bu oran % 50’ye ulagabilir (81).

DN; diyabetin uzun dénemli komplikasyonlarindan biridir ve diyabetli niifusun
hemen hemen yarisini etkileyebilir (82); yiiksek mortalite ve morbidite ile iligkilidir
(83). DN klinik ve subklinik olarak ¢esitli sekilde karsimiza ¢ikabilir. Agrili
Diyabetik NoOropati, néropatinin en yaygin tipidir ve ndropatik agrinin en sik
nedenidir (84). Agrili DN’nin prevelansi Amerika’nin bazi bolgelerin de %11 olarak
rapor edilirken, Orta Dogu’da %53.7 olarak rapor edilmistir (85). Birlesik Krallikta
2011 yilinda yaymnlanan bagka bir rapora gore, agrili DN prevelansi, tip II diyabetli
hastalarda % 21.5, tip I diyabetli hastlarda ise % 13.4 ve genel popiilasyonda ise %
21 olarak rapor edilmistir (86).

Agrilit DN semptomlari, eldiven-¢orap seklinde dagilim gosterir ve siklikla gece

daha da siddetlenerek yanma hissi olusturur. Bu yanma hissi, hos olmayan elektirik
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capmasi, bicaklanma ve hafif ignelenme hissi de olabilir. Giysiler gibi dis etkiler bile
akut bir stres olusturup allodiniye neden olur (87). Agr1 genellikle gece ¢ok kot
seyreder ve uyku bozuklugu yapar, giin boyu da yorgunluga neden olur. Baz1 hastalar
siddetli allodini nedeni ile bacaklarinda siddetli agr1 yasayabilir. Bu da hastalarin
giinliik aktivitelerini engelleyebilir, islerini ve sosyal hayatlarini olumsuz etkiler.
Siirekli bir agri1, sosyal hayattan ¢ekilme ve sonug olarak depresyona neden olur (88).
Daha asir1 durumlarda da hastalarda istah kayb1 ve onemli bir sekilde agirlik kaybina
neden olur, bu da literatiirde "noropati kaseksisi" olarak adlandirilir (87).

DM ile noropatik agr1 arasindaki iliski yiiz yildan fazladir bilinmektedir ve farkli
alt tipleri de karsimiza c¢ikmaktadir. 1893 yilinda Leyden tarafindan yapilan ilk
siiflandirmada, diyabetik noropati; agrili, paralitik ve ataksik formlar1 olarak
siiflandirilmistir (89). Diyabetik noropati terimi altinda birgok siniflandirmasi
mevcuttur ve hiperglisemi, metabolik ve iskemik degisiklikler ile baglantili oldugu
aciktir, inflamatuar/immun siirecler ile iliskisi etyolojisinde etkilidir. Kalin ve ince
sinir lifleri, otonom ve motor sinirleri de i¢eren birgok sinir etkilenebilir. Bulgular
simetrik veya asimetrik olabilir. Distal sinirler kadar kalin sinirlerin govdeleri,
kokleri ve kranial sinirler de hasar gorebilir (88).

2.3.1.Noropatinin Siniflandirilmasi

2.3.1.1.Jeneralize Polinoropatiler

2.3.1.1.1.Kronik Sensorimotor Polinoropati

DN’lerin en sik gelisen formudur. Hem tip I hem de tip II diyabette gelisebilir.
Yas ve hastaligin siiresi ile hastaligin siklig1 artar. Hem ince hem de kalin lifler
etkilenir. Ilk olarak ince liflerin tutulumuna bagl olarak duysal semptomlar ortaya
cikar. Tipik olarak alt ekstremitelerin distalinden baslar. Duysal semptomlar diz
tizerine ¢iktiginda iist ektremite distalleri ve govdenin 6n kismi etkilenir. Bu seyir
oncelikle en uzun sinirlerin etkilendigini gosterir ve "Uzunluk-bagimli patern’ olarak
tanimlanir (90). Duysal semptomlar gece ve dokunmayla artar. Otonomik tutulum
olabilir. Erken evrede motor tutulum olmaz ya da hafiftir. Norolojik muayenede
eldiven-corap seklinde duyu kusuru ve ozellikle asil refleksi kaybi olmak iizere
hipo/arefleksi saptanir. intrensek el ve ayak kaslarinda atrofi olabilir. Charchot
noropatisi sik gelisir. Distal simetrik sensorimotor polindropatinin mikrovaskiiler

hasar sonucu gelistigi kabul edilmektedir (91).
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Bazi hastalarda ince ya da kalm lifler etkilenir. Ince lif néropatisi siklikla
diyabetin erken evresinde ya da bozulmus glikoz toleransi asamasinda gelisir,
otonom disfonksiyon ve noropatik agri ile karakterizedir (92).

2.3.1.1.2.Akut Duysal Noropatiler

Bu grupta diyabetik noropatik kaseksi, insulin noériti ve hizli geri doniistimli
hiperglisemik noropati yer alir. Hizli geri doniisiimlii hiperglisemik néropati yeni tani
almis ya da kot kontrol edilmis diyabetik hastalarda gelisir ve normal glisemik
durumun saglanmasi ile hizla iyilesir (93).

Diyabetik noropatik kaseksi; akut baslangichidir. Belirgin kilo kaybini takiben
alt ekstremitelerde yanma hissi, allodini ve ciddi agr1 gelisir (94). Diyabetin siiresi ve
derecesiyle iligkili degildir. Ancak siklikla erkek ve glisemik kontrolii kotii olan tip I
diyabetik hastalarda gelisir. ince lif tutulumu daha belirgindir. Impotans disinda
otonomik semptom genellikle yoktur. Duysal kayip minimaldir. Motor tutulum
olmaz. Uygun glisemik kontrol ile haftalar-aylar iginde iyilesir (93).

Insiilin nériti ve hizhi glisemik kontrole bagh akut agrili néropati; hizli
glisemik kontrolii izleyerek gelisen akut, ciddi agr1 ve otonomik disfonksiyon ile
karakterize geri doniisiimlii duysal noropatidir. Ince miyelinli ve miyelinsiz lifler
tutulur. Insiilin basladiktan sonra ya da insulin almakta olan hastalarda doz
artirtldiginda gelisir. Ancak oral hipoglisemik ilaglarla da gelisebilir (95). Bu nedenle
tedavi ile indiiklenen néropati olarak da adlandirilir. Gece artan yanici agri,
parestezi ve allodini tipik semptomlaridir. Duysal kayip hafiftir ya da olmaz. Motor
bulgu yoktur. Otonom tutulum siktir (96).

2.3.1.1.3.0tonomik Noropati

Diyabetik hastalarda otonom sistem tutulumu siktir (90). Genellikle kronik
sensorimotor polindropati ile birliktedir. Otonom inervasyonu olan tiim organlar
etkilenebilir.

Kardiyovaskiiler otonom semptomlar; ortostatik hipotansiyon, istirahat
tasikardisi, sessiz miyokard infarktiisli ve egzersiz intoleransidir.

Gastrointestinal otonom semptomlar; 6sofagiyal dismolite, gastroparezi, diyare,
konstipasyon, kolestopati ve fekal inkontinans, genitoliriner otonom semptomlar ve
norojenik mesanedir. Solunum kontroliinde yetersizlik ve uyku apnesi olabilir.

Sudomotor belirtiler; agiz kurulugu, gustatuar terleme, anhidrozis, kuru deri ve 1s1
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intoleransidir. Pupillomotor disfonksiyon, Argyll Robertson pupil ve bulanik gorme
olabilir. Hipoglisemiye farkindalik bozulabilir. Otonom néropati asemptomatik
olabilecegi gibi ani 6liime neden olacak ciddiyette olabilir (97).

DN’de periferal damarlarin vaskiiler tonusu bozulabilir. Sempatik tonusun
kaybiyla kan damarlarinda vazodilatasyona ve arterivendz sant olusarak ayak
venlerinde distasyona (siskinlik) ve ditiretiklere direncli 6deme neden olur.
Ayaklarda kan akiminin artmasina bagli olarak osteopenia ve charcot noropatisinin
gelismesine neden olur (98).

Periferal sudomotor noropatisi terleme kaybiyla ayaklari etkileyebilir, sonug
olarak ciltte kuruluk ve fissiirle enfeksiyon riskni artirir (99). Otosempatektomi
terimi periferal vazomotor instabilite ve periferal sudomotor noropati varligini
tanimlar. Sudomotor ve vazomotor sempatik denervasyon agrili ayak {ilserlerinin
nedenidir (93).

2.3.1.1.4. Hipoglisemik (Hiperinsulinemik) Noropati

Kronik hipoglisemi ya da tekrarlayan hipoglisemi ataklarinda noéropati
gelisebilir. Genellikle insulinoma ya da pankreasin insulin salgilayan tiimdrlerine
bagl gelisir. Tipik klinik tablo objektif duyusal kayip olmaksizin parestezileri
izleyen motor agirlikli distal simetrik noropatidir ve atrofi olabilir. Ust ekstremiteler
daha fazla etkilenir, ancak diisiik ayak da gelisebilir. Sural sinir biyopsisinde kalin
miyelinli liflerde azalma, kas biyopsisinde norojenik atrofi saptanir. Insulinomanin
cikarilmasi ile 6zellikle duysal belirtiler iyilesebilir (90).

2.3.1.2.Fokal ve Multifokal Noropatiler

Fokal ve multifokal diyabetik néropatinin epidemiyolojisi; diyabetin siiresi ve
siddetiyle tam olarak iliskili degildir. Tip II diyabette cogunlukla sessizdir ve
semptomatik bulgular ortalama on yilda ortaya g¢ikar. Otonom ve duysal noropati,
uzunluk bagimli pattern néropati tutulumu ve bunlarin ilerlemesiyle de gelisen distal
simetrik noropatili hastalarin %8’inden fazlasinda goriiliir (100). Diger yandan, 50
yas Uzerindeki kadin ve erkek hastalarin her ikisinde de gelisebilir, tip I ve tip 11
diyabetin uzun siirmesiyle goriilmesi daha da artar. Genellikle tip II diyabetle ortaya
cikan, distal simetrik ve uzunluk bagimli diyabetik polindropati ile siklikla

iliskilendirilen, spesifik tan1 ve tedavi problemleriyle ortaya ¢ikmaktadir (101).
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Fokal ve multifokal noropatiler; kraniyal noropatiler, trunkal ndropatiler ve
ekstremite noropatilerden olusur (101).

Kraniyal noropatiler; ileri yas ve uzun hastalik siiresi olan hastalarda daha
siktir. Mikrovaskiiler infarkt sonucu gelistigi kabul edilir. En sik etkilenen sinirler
fasiyal, okulomotor ve abdusens sinirleridir. Okulomotor sinir tutulumu ani baslar, 1-
2 giin iginde ilerler. Diplopi ve pitoz gelisirken 151k refleksi korunur. Pupil
korunmasinin nedeni parasempatik liflerin sinirin periferde seyretmesidir. Diyabetik
hastalarda daha az siklikla trigeminal ve kohlear sinirler de etkilenebilir (92, 93).

Trunkal néropatiler; tek tarafli ya da baskin olabilir. Ani baslangich ya da
hizlidir, temel 6zelligi agr1 ve distezidir. Agr1 spinal sinir koklerinde yayilabilir, gece
ve dokunmayla kétiilesebilir. Abdominal kaslarda zayiflik meydana gelebilir (101).

Alt ekstremitelerin proksimal diyabetik néropatileri; Genellikle 50 yas
tizerindeki diyabetik hastalarda alt ekstremite proksimal noropatileri gelisebilir, farkli
derecelerde agr1 ve duyu kaybi, proksimal kaslarda zayiflik ve atrofiyle
karakterizedir.

Noropatinin baslangic1 akut ya da subakut olabilir. Hastalarda uylugun 6n
kisminda agr1 ya da hissizlik, sik sik yanma tarzinda agri, dokunma ve gece artan
agr sikayetleri olur. Kuadriseps ve iliopsoas (bel ve ileuma ait olan) kaslarindaki
zayiflik, ylirime ve merdiven ¢ikmada zorluga neden olur. Daha sisman hastalarda
erken donemde kas erimesi palpasyonla fark edilebilir. Patellar refleks azalir ya da
kaybolur. Yaklasik olarak hastalarin {igte birinde uylugun 6n tarafinda his kaybi
tanimlanir (101).

Cogu durumda hastalarda, kas zayifligi, duyu kayb1 ve patellar refleks kaybi gibi
sekeller iceren sakatliklar aylar sonra da gelisebilir (102).

2.3.2.Noropatinin Patofizyolojisi

2.3.2.1.Hiperglisemi

Asirt hiicre igi glikoz bir ya da birden ¢ok glikoz metabolizmasi yolunu artirarak
hasar yapar ve uzun siire hiperglisemiye maruz kalma birka¢ yolla hiicresel hasara
neden olur. Asirt glikoliz serbest oksijen radikallerinin (ROS) iretimini ve
mitokondriyal elektron tasima yiikiinli artirmasiyla hiicresel hasara neden olabilir,
hiicre i¢i ozmolaritenin artmasi, nikotinamin adenin dinukleotit fosfat (NADPH)

seviyesinin azalmasi ile agir1 polyol aktivitesi ile iliskilendirilmektedir (103).
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ROS’un birikmesi, lipid, DNA ve protein peroksidasyonunu artirir, hiicresel
Olimii indiikler ve sinir kan akimim disiiriir. Oksidatif stresin artmasi poliADP—
riboz polimeraz (PARP) yolunun aktivasyonuna yol acar ndronal disfonksiyona
neden olur ve cesitli inflamatuar yanitlara karst gen ekspresyonunu diizenler.
Molekiiler diizeyde hiperglisemi bes yolla iligkilidir; polyol yolu, ileri glikolizasyon
son tirlinleri (AGE) yolu, protein kinaz C yolu, PARP yolu ve heksozamin yoludur.
Calismalar bu bes yolun oksidatif stresle baglantili oldugunu ve norovaskiiler
disfonksiyonun temelinde yine oksidatif stresin oldugunu gostermistir. Hiicresel
diizeyde hiperglisemi, bu bes yolun aktivasyonuyla duyu, motor ve otonom sinirleri

etkilemektedir (104).

[ HIPERGLISEMI ]
L . BUYUME FAKTORU
DISLIPIDEMI ﬂ ( EKSIKLIiGi ]

DiYABETIK
NOROPATI

[ BOZULMUS INSULIN

ETKISi ] =

ETKILESIM

= [ NOROVASKULER ]

IS\/I[EENTS;OO'\IAJK VASKULER
BOZUKLUK

Sekil 1: Diyabetik ndropatinin patogenezi

2.3.2.2.Polyol Yolu

Hiperglisemide hiicre i¢inde biriken glikoz, aldoz rediiktaz enzimi araciligi ile
sorbitole, olusan sorbitol de sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza donistiirtiliir.
Sinir hiicre membran1 sorbitol ve fruktoza gegirgen degildir. Her ikisi de ozmotik
olarak aktif molekiillerdir ve sinir hiicresi su igeriginde artisa neden olurlar. Hiicre
iginde sorbitol birikimi ile NADPH, miyoinositol ve taurin diizeyi azalir. Membran
Na'/K" ATPaz aktivitesi bozulur. Sonugta aksonal tranport bozulur ve sinirde yapisal

hasar gelisir (106, 107).
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2.3.2.3.1leri Glikolizasyon Son Uriinleri

Hiperglisemide protein, lipid ve niikleik asitlerin serbest amino gruplarinin
enzimatik olmayan glikozilasyonu artar, yapist ve foksiyonu degisen iiriinler olusur.
Bu iiriinler AGE olarak adlandirilir. Bu iirlinlerin endotel hiicre bazal membraninda
birikmesi vaskiiler disfonksiyona neden olur. Sinir kan akimi azalir ve hipoksi gelisir
(108). Endotel hiicre ylizeyinde prokoagulan degisiklikler olusur, inflamatuar
hiicrelerin endotele adhezyonu ve vaskiiler permeabilite artar. intraaksonal yapilarin
glikolizasyonu ile aksonal transport, bazal membranda kollajen, laminin ve
fibronektinin glikolizasyonu ile sinirin rejenerasyon 6zelligi bozulur. Artan glikozun,
antioksidan enzimler olan glutatyon, katalaz ve siiperoksit dismutaza baglanmasi
sonucu serbest radikallerin uzaklastirilamamasi ile hasar daha da artar (108). AGE
biyolojik etkilerini kendi reseptorlerine baglanarak gergeklestirir. Diyabette endotel
hiicrelerinde bu reseptorlerin ekspresyonu artmaktadir (97).

2.3.2.4. Protein Kinaz C Aktivasyonu

Hiperglisemi, diagilgliseroliin olusumunu uyarir, diagilgliserol de protein kinaz
C (PKC) aktivasyonuna neden olur. PKC sinir sisteminde ve DN’nin patogenezinde
onemli bir faktordiir. PKC’nin aktivasyonu ilk olarak, NF-kB ve TGF-f’nin
ekspresyonunu artirarak hiicre ic¢i sinyal akisini baslatir. Ekstraseliiler matrix ve
sitokinlerin iiretimi artar. Ayrica sitozolik fosfolipaz A2 aktivasyonu ve Na'/K"
ATPaz inhibisyonu ile kontraktilite, gegirgenlik ve vaskiiler endotel hiicre
proliferasyonunda degisiklikler yapar. PKC hiicrenin redoks durumuna gore kendi
regiilasyonunu kolaylastiran 6zel bir yapiya sahiptir (106, 109, 110).

PKC, endotel disfonksiyonu, anjogenezis, damar dilatasyonunda bozulma, bazal
membran kalinlagsmasi, 16kosit adhezyon ve inhibisyonu gibi birgok vaskiiler
degisiklikle iligkilidir. Aktivasyonunda diiz kas hiicrelerinde NO iiretimi azalir,
vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii ekpresyonu artar, vaskiiler permeabilite bozulur
(97).

2.3.2.5.Heksozamin ve PoliADP Riboz Polimeraz Yolu

Hiicre i¢i glikoz konsantrasyonlarindakiartis, glikozun heksozamin yolagina
gecmesine ve diyabetin  pek c¢ok komplikasyonunun olusumuna neden
olabilmektedir. Hiperglisemi sonucu heksozamin yolaginin hiz sinirlayict enzimi

olan glutamin fruktoz-6 fosfatamidotransferaz’in aktivitesinin artmasi, daha fazla
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fruktoz-6 fosfat tiretimine yol agmaktadir (111). Fruktoz-6 fosfat seviyelerinin artigi
ve mitokondri i¢ zarinda elektrokimyasal gradiyentin bozulmasi, hiperglisemiyle
indiiklenen mitokondrial superoksit yapiminin artmasina ve gliseraldehit fosfat
dehidrogenaz enziminin inhibisyonuna yol acar (111). ATP sentezinin azalmasina
neden olan bu durum, serbest oksijen radikallerinin olusumunu artirir.

Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) normal sartlar altinda dokularda
bulunmaz ve sadece patolojik siireglerde tespit edilebilir. Transkripsiyonel seviyede
kalsiyumdan bagimsiz sekilde sentez edilir. Bazi proinflamatuar uyaranlar iNOS
tretimini tetikleyebilirler (112). NO ile reaksiyona giren siiperoksit radikali,
peroksinitrit (ONOQ") olusturur. Asir1 siiperoksit iiretimi, endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) enziminin aktivitesini azaltip iNOS ekspresyonunu artirir. Bu durum
peroksinitrit olusumuna sebep olur. NO’dan ¢ok siiperoksit tiretimi, DNA’y1 tahrip
eder. Hem DNA’nin harabiyeti hem de asir1 mitokondrial serbest oksijen radikali
(ROS) iiretimi PARP’mn aktivasyonuna yol agar. Bu durum hiicre i¢i NAD" nin
konsantrasyonunu azaltarak glikoliz hizini, elektron transportunu ve ATP iiretim
hizin1 yavaslatir (113). Tim bu olaylar hiicreyi 6liime gotiiren patofizyolojik
mekanizmalarin baslamasina neden olur. PARP ayn1 zamanda Ca/Mg’ye baglt ve
DNA onariminda rol oynayan endoniikleazlar1 da inhibe ederek hiicrenin apoptoza
gitmesine neden olur (114). Birbiri ile baglantili tim bu olaylar diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynarlar (113).

2.4.Flavonoidler

Flavonoidler bitkiler tarafindan sentezlenen diisiik molekiil agirlikli fenolik
bilesiklerin bir smifin1 olustururlar (115). Bu simif 8000’den fazla flavonoid
bilesikleri igerir (116). Flavonoidler c¢icekli bitkilere renk veren maddelerdir.
Flavonoidler ayn1 zamanda insan saglig1 lizerinde 6nem teskil eden bilesenlerin en
yaygin gruplarindan birisidir (117). Tip alaninda; antiiflamatuar (118), tiimor
olusumunu onleyici (119), antiviral (120), antidiyabetik (121), damar koruyucu
(122), antioksidan (123), antimikrobiyal ve enzim inhibe edici (124) olarak
kullanilmaktadir.

Flavonoidler hemen hemen yesil bitkilerin tamaminda bulundugundan, bitki
eksraktlariyla yapilan c¢alismalarin ¢ogunda sik sik karsilasilir. Bu nedenle

flavonoidler bir¢ok farkli bilim dalindaki bilim adamlarinin ilgi alanina girer (125).
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Fenolik bilesiklere, beslenme fizyolojisi agisindan olumlu etkileri nedeniyle
biyoflavonoid adi da verilmektedir. Kilcal dolasim sisteminde gegirgenligi
diizenleyici ve kan basincini diisiiriicii etkisi géz oniline alinarak bazi kaynaklarda P
faktorii (permeabilite faktori) veya P vitamini olarak da adlandirilmaktadir (126,
127).

Flavonoidler; ayrica dogal boyarmaddelerdir. Kullanimlar1 ¢ok eskilere dayanur.
Misir’da bulunan 4. ve 12. yiizyildan kalma yiin ipek gibi arkeolojik tekstil
tirtinlerinde flavonoidlere rastlanilmistir (128). Son zamanlarda kullanim1 artan dogal
boyalarin tibbi birtakim &zellikleri, yapilart ve koruyucu &zellikleri son zamanlarda
daha da 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Boya ekstraksiyonu i¢in kullanilan bitkilerin
cogu antimikrobiyal aktiviteye sahiptir (129). Punica granatum ve diger ¢ogu dogal
boyanin biiyilk miktarda tanin icermelerinden dolay1r potansiyel antimikrobiyal
madde oldugu belirlenmistir. Bunun yani sira bir¢ok dogal boya igeren bitkilerin
antibakteriyel ve antifungal oldugu belirlenmistir (130, 131).

Bu flavonoidler, baslica tziim ¢ekirdeginde (Vitis vinifera) bulunan
proantosiyanidinler, turunggillerde (citrus) bulunan flavanonlar (6rnegin
naringenin), sogan (Basaliye alliumcepaonionoignon) ve diger sebzelerde bulunan
flavonoller (6rnegin quercetin), yesil cayda (Camellia sinensis) bulunan katesinler,
yaban mersininde (Vaccinium myrtillus) bulunan antosiyanosidler ve soya
fasiilyesinde (Soja phaseolus vulgaris) bulunan isoflavonlerdir (132). Flavonoidler
bitkilerde genellikle glikozitler halinde bulunur (132-134).

2.4.1.Flavonoidlerin Genel Yapisi

Bitkilerde, flavonoid aglikonlar1 bir¢ok yapt formlarinda bulunur. Bunlarin
tamaminin temel yapisinda C6-C3-C6 konfigurasyonunda dizilmis 15 karbon atomu
vardir. Bu konfigurasyonda iki aromatik halka, tigiincii bir halka olusacak ya da
olusmayacak tarzda birbirine ii¢lii bir karbon birimiyle baglanmiglardir. Kolaylik
olmasi agisindan halkalar A, B ve C olarak adlandirilir. Bu karbon atomlarinin her
biri bir numaralandirma sistemiyle numaralanir. A ve C halkalar1 i¢in normal
rakamlar kullanilirken, B halkas1 i¢in “isli” rakamlar kullanilir. Asagida
flavonoidlerin temelini olusturan bir “flavan c¢ekirdegi” goriilmektedir. Tim

flavonoid yapilarina baktiginizda bunu veya bunun bir varyasyonu goriiliir.
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Sekil 2: Flavan Cekirdegi

Bu kimyasal yap1 haritasinda, her bir ag1 noktasi1 bir karbon atomunu gosterir.
Noktalar arasindaki cizgiler bitisik atomlar arasindaki kimyasal baglar1 gosterir. ‘A’
ve ‘B’ halkalarinin her biri alt1 karbon atomunun aromatik halka denilen 6zel bir yap1
olusturacak sekilde baglanmasindan meydana gelmistir. Her bir noktanin yanindaki
sayilar bu yapidaki “pozisyonlar” olarak adlandirilir. Her bir pozisyonda, fonksiyonel
gruplar denilen spesifik kiiciik atom gruplarinin baglanabilecegi bir karbon atomu
vardir. A halkas1 ve B halkas1 birbirine “lglii-karbon kopristi” ile ilistirilmistir
(golgeli alan). Bir oksijen atomu boyunca olan bu egri képrii ‘C’ halkasini olusturur
(125).

2.4.2.Flavonoidlerin Siniflandirilmasi

2.4.2.1.Antosiyanidin ve Antosiyanin

Bu molekiiller flavan ¢ekirdegine ¢ok benzerler. Bir farki; tizerindeki oksijenin
pozitif yiiklii olmasi ve C halkasinda ikili bagin olmasidir. -OH gruplarinin, seker
gruplarinin ve diger fonksiyonel gruplarin sayisina ve pozisyonlarinin degiskenligine
gore ¢ok farkl tiirde anthocyanidin ve anthocyanin vardir. Bunlarin bazilar1 baska
flavonoid molekiillerinin de bagli olmasi nedeniyle oldukca komplike yapiya
sahiptirler. Flavonoidlerin bu smifi; bazi bitkilere koyu kirmizi, mavi ve mor renk
veren pigmentlere sahiptir. Bunlarin ¢ogu antioksidandir (135).

Antosiyanidin (aglikon); Bu tiirde baglanmis bir seker yoktur. Ancak C
halkasinda —OH grubu vardir. Bir¢ok antosiyanidinin hem ‘A’ hem de ‘B’
halkalarinda —OH gruplar vardir (135).

o
9
ot
OH

Sekil 3: Antosiyanidin ¢ekirdegi
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Antosiyanin (glikozit); Bu iskelette C halkasindaki —OH grubu bir (veya daha
fazla) seker molekiiliiyle yer degistirmistir. Baz1 antosiyaninler, diger C halkalarina
da seker gruplar1 baglanmis haldedir (135).

o S
I
= o—geker

Sekil 4: Antosiyanin ¢ekirdegi
Cyanidin olarak bilinen 6zel bir tir antosiyanidin aglikonudur. Temel
antosiyanidin iskeletine ek olarak 5, 7, 4' ve 5' pozisyonlarina bagli dort tane daha —
OH grubu vardir. Cyanidin; Uziim (Vitis vinifera) , Yaban mersini
(Vacciniummyrtillus), Cay iiziimii (Vaccinium), Siyah kiraz (Prunus serotina), kakao
tozu (cocoa) ve diger birgok tibbi bitki ve gida maddelerinde bulunur.

OH

: s L
HO O OH
- 0H
OH
Sekil 5: Cyanin ¢ekirdegi
Asagidaki molekiil Cyanin olarak bilinen cyanidin’in glikozitidir. Cyanidin
molekiilinden farki 3 ve 5 pozisyonlarinda —OH gruplart yerine glikoz

molekiillerininolmasidir. Miirver agact (Sambucus nigra) ve cyanidin igeren

bitkilerin gogundabulunur (135).

oH

s N
HO C O OH

70
gliknz'ﬁ glikoz

Sekil 6: Cyanidin ¢ekirdegi
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2.4.2.2.Proantosiyanidin

Onemli antioksidanlardan olan bu grup flavanoller olarak bilinen ¢oklu
antosiyanidin-benzer  molekiillerden  olusan  polimerleri  igerir.  Bunlar
proantosiyanidinler olarak adlandirilirlar, ¢iinkii eger asitle parcalanirlarsa,
proantosiyanidinler Cyanidin gibi antosiyanidinler verirler. iki ile on arasinda veya
daha fazla alt birim igeren proantosiyanidin polimerler tanimlanmstir. Oligomerik
proantosiyanidinler (OPCs) suda ¢Oziiniir ve kisa zincirli polimerlerdir.
Proantosiyanidinlerden bazen ‘“kondense tanin” olarak bahsedilir. Kirmiz1 sarap
cogu kompleks proantosiyanidinleri (liziim zar1 ve g¢ekirdeklerinden ekstrat edilen)
igerir. Bunlar yaban mersini (Vaccinium myrtillus), bogiirtlen (Rubus fruticosus),
cilek (Fragaria recsa), miirver agaci (Sambucus nigra) ve diger kirmizi/mavi/mor
renkli bitkilerde de bulunur.

Asagidaki molekiil birbirine bagli {i¢ alt birimden meydana gelen bir
proantosiyanidin’dir. Golge alan bir alt birimi gosterir ki bu Catechin olarak bilinen
bir flavanoldur. Bu proanthocyanidin, Procyanidin C2 olarak adlandirilir (135).

Sekil 7: Proantosiyanidin ¢ekirdegi

2.4.2.3.Flavanol

Flavan-3-ol bilesigi temel flavan iskeletine 3 pozisyondan —OH grubunun
baglanmasiyla meydana gelmistir. Flavan-3-ol’ler proantosiyanidin’lerin alt
birimleridir. Bunlarin yapilar1 antosiyanidin’lere ¢ok benzer, ancak oksijen atomunda

pozitif yiikk yoktur ve C halkasinda ¢ift bag yoktur. Bu bir temel flavan-3-ol
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iskeletidir. C halkasinda 3 pozisyonuna —OH grubu baglanmisolan bir flavan
cekirdegidir (135).

Q0
==

= OH

Sekil 8: Flavan ¢ekirdegi
2.4.2.4.Flavonol
Flavonollerin molekiil yapisinda pozisyon 4’te ¢ift bagli-oksijen atomu vardir.
Ancak flavanol’lere benzer sekilde pozisyon 3’te —OH gruplar1 icerdiklerinden

dolay1 isminde hala "-ol" eki vardir. Fakat yapilarinda ¢ift bagli-oksijen atomu
icermeleri onlar1 "flavones" grubuna da benzetmelerini saglamaktadir. Bu sekil
pozisyon 3’te —OH grubu olan ve pozisyon 4’te =O olan temel bir flavonol

iskeletidir. Flavanol’ler den farki C halkasinda 2 ve 3 no lu karbonlar arasinda ikili

L
OH

o

bagin olmasidir.

Sekil 9: Flavonol ¢cekirdegi

Bu molekiil Quercetin olarak bilinen yaygin bir flavonol’diir. Diyet iiriinlerinde,
birgok bitki ve gida maddesinde en ¢ok bulunan flavonoldiir. Sogan (Basaliye
alliumcepaonionoignon) ozellikle Quercetin’ce ¢ok zengindir. Antioksidan etkileri
kanitlanmustir (135).

2.4.2.5.Flavon

Flavon’lar flavonol’lere benzerler. Yalmizca "-ol" ekleri yoktur. Yani ana
halkada poziyon 3’te —OH grubu yoktur. Asagidaki molekiil pozisyon 4’te =O ve 2

ve 3 no’lu karbonlarda ikili bag iceren temel bir flavon iskeletidir.
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Sekil 10: Flavon ¢ekirdegi
Apigenin olarak bilinen bir flavon, 5, 7 ve 4' pozisyonlara -OH grubu
eklenmistir. Cogu tibbi bitkide ve kereviz (Fructus opii graveolentis) gibi
yiyeceklerde bulunan yaygin bir flavonoid’tir. Diger bir flavon ise tath kirmizi
biberde (Fructuscopsisi) bulunan luteolin’dir (135).
2.4.2.6.isoflavon
Isoflavon’ler (isoflavonoidler olarak da bilinmektedir.) flavon’lere ¢ok

benzerler. Tek farklar1 B halkasinin C halkasinda pozisyon 2’ye baglanmis olmasidir.

Sekil 11: Isoflavon cekirdegi

Bu isoflavon, Daidzein olarak bilinir ve Genistein’e ¢ok benzer. Tek farki,
pozisyon 5’te —OH grubunun eksikligidir. Genistein’in bulundugu bitki tiirlerinde
bulunur ve ayni etkileri gosterir. Bu isoflavon’larin her ikisi de iltihap 6nleyici, kalp
koruyucu ve hafif antioksidan aktivitelere sahiptir (135).

2.4.2.7.Flavonon

Bir flavon yapisindan 2 ve 3 nolu karbonlardan ikili baglar1 kaldirdiginizda bir
flavanon elde edersiniz. Yani flavanonlarda 2 ve 3 nolu karbonlar arasinda tipki
temel flavan g¢ekirdek yapisinda oldugu gibi tekli bag vardir. Temel flavanon
iskeletinin =O grubunu almasi, onu bir "-on" yapmaktadir. Cogu flavanon’lar
turuncgillerde glikozide olarak; 6rnegin, hesperitin (aglikon) ve hesperidin (glikozit)

olarak naringeninle birlikte bulunmaktadir (136).
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3,
o
Sekil 12: Flavonon ¢ekirdegi

2.4.3.Proantosiyanidinler

Proantosiyanidinler; antiinflamatuar ve antitrombotik etkileri olan giiglii serbest
radikalleri siipiiriicii olarak bilinir (137, 138). Uziim ¢ekirdegi ekstresi, %54 dimerik
PC, %13 trimerik PC, %7 tetramerik PC, kiigiik bir miktarda monomerik, ytliksek
molekiil agirlikli oligomerik PC ve flavonoidler igermektedir. Uziim gekirdegi
ekstresinin i¢erdigi proantosiyanidinler; B, C vitaminine ve B-karotene gore oldukca
giiclii bir antioksidan etki saglar (139).

Son zamanlarda en ¢ok ragbet goren bitkisel lriinlerden olan iiziim g¢ekirdegi
ekstresinin bilesimindeki flavonoidler, ¢ekirdeginin yan sira {iziimiin kabugunda da
mevcuttur. Giicli  antioksidan etkisi pek c¢ok ¢alismada kanitlanan {iziim
polifenollerinin etkisini, siiperoksit, peroksil ile hidroksil radikallerini siipiirme ve
lipid peroksidasyonunu onleme yoluyla gosterdigi bulunmustur (140, 141). Son
zamanlarda siganlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada ise, proantosiyanince zengin
tizlim ¢ekirdegi ekstresinin DNA hasar1 lizerinde koruyucu etkisi oldugu ortaya
cikarilmistir (142).

Ayrica proantosiayanidinleri olusturan antosiyanidinler, kilcal damarlari, serbest
radikal saldirilarindan koruyarak kuvvetlenmesini saglarken, saglikli bag dokusu ve
yeni kilcal damar olusumunu da saglamaktadir. Antosiyanidinler platelet
agregasyonunu ve damar sertligi riskini azaltmakta, bioflavonoidler gibi tiim viicutta
normal bag dokusu olusumunu arttirmakta ve genel olarak da bilinen kilcal damarlari
gliclendirmektedir (143, 144).

Proantosiyanidinler; damarlar1 korumakta, cildi gen¢ ve saglikli tutmakta;
eklem, kas ve damar duvarlari i¢in ¢ok dnemli olan destek bag dokusunun iki kritik
proteini kollajen ve elastinin gliglenmesine destek saglamaktadir (144).

Bu ¢alismada, STZ ile diyabet olusturulan eriskin farelerde iliziim g¢ekirdegi

ekstresinin agr1 esigi lizerine etkilerini hot plate testi kullanarak; siyatik sinir ve
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abdominal aort dokulari iizerine etkilerini de histolojik yontemleri kullanarak

arastirmayi amagladik.
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3.MATERYAL VE METOT

Bu calisma Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan
desteklenen 2013/178 no’lu yiiksek lisans tez ¢alismasidir.

3.1.Deney Hayvanlar

Calismada, Inonii Universitesi Deneysel Arastirmalar Biriminden temin edilen
ortalama agirliklar1 30 gram (30 = 5 g) olan en az 8 haftalik BALB-C cinsi disi
fareler kullanildi. Hayvanlarin bulunduklari ortamin sicakligi 22-25 °C arasinda sabit
tutuldu ve hayvanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda, her kafeste 5 hayvan
olacak sekilde deneyler gerceklestirildi. Beslenmeleri standart pellet halindeki fare
yemleri ve musluk suyuyla saglandi.

3.2. Gruplar

Calismada toplam 50 hayvan kullanildi, toplam bes grup olusturuldu. Caligmada
kullanilan hayvanlar rastgele onarli gruplara asagida gosterildigi gibi ayrildi.

1.Grup: Kontrol (n:10)

2.Grup: Diyabet kontrol (n:10)

3.Grup: Kontrol+25mg/kg Uziim ¢ekirdegi ekstresi verilen grup (n:10)

4.Grup: Diyabet+25mg/kg Uziim ¢ekirdegi ekstresi verilen grup (n:10)

5.Grup: Diyabet+50mg/kg Uziim cekirdegi ekstresi verilen grup (n:10)

3.3. Diyabetin Olusturulmasi

Bu farelerin 30 tanesinde diyabet olusturmak i¢in Sigma Aldrich’den temin
edilen Streptozosin (STZ) 180 mg/kg olacak sekilde 0.4 ml (0.1 M) sodyum-sitrat
tamponunda (pH:4.5) c¢ozdiriilerek intraperitoneal enjeksiyonla tek doz olarak
uyguland:. Iki giin sonra kuyruk veninden kan almarak glukometre cihazinda kan
glikoz seviyesi Ol¢iildii ve tokluk kan glikozu > 200 mg/dl’yi gecen fareler diyabet
olarak kabul edildi (145, 146).

3.4.0ziim Cekirdegi Ekstresinin Verilmesi

Uziim ¢ekirdegi ekstresi 25 ve 50mg/kg olacak sekilde distile suda ¢ozdiiriilerek
her giin taze olarak hazirlandi. 16G’lik gri plastik damar yolu malzemesinin plastik
kism1 kullanilarak oral gavaj yapildi. Oral gavaj esnasinda deney hayvanlarina hafif
eter anestezisi uygulandi, hayvana zarar verilmeden hasas bir sekilde oral gavaj

yapildi. Uziim ¢ekirdegi ekstresi her giin ayn1 saatte verildi.
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3.5.Hot Plate Testi

Sicak bir zemin iizerine yerlestirilen hayvanin 1s1 uyaranina vermis oldugu cevap
siiresi Olclilerek agr1 esiginin tespitine yonelik bir termal akut agri modelidir.
Calismada fareler icin uygun biiylikliikteki Hot Plate analjezimetre (Harvard,
Edenbridge, Ingiltere) kullanildi. 50+0.5 °C’ye ayarlanmis ve yanlari plastik saydam
bir bariyerle hayvanlarin disar1 ¢ikmalart engellenecek sekilde kapatilmis tabla
boliimiine fareler birakilarak test uygulandi. Farelerin tablaya birakildiklar1 andan
itibaren, ekstremitelerini hizla ¢ekmeleri veya yalamalarina kadar gecen siire saniye
cinsinden kronometre kullanilarak belirlendi. Bu testin uygulanmasi esnasinda
ortamin sessizligine 6zen gosterildi ve hayvan 60 sn igerisinde cevap vermedigi
takdirde doku hasarini 6nlemek amaciyla bu sicak tabla {izerinden alinarak ¢aligmaya
dahil edilmedi. Deneylerden 6nce hem normal hem de diyabetik farelerde 5 giin
siireyle Hot Plate testi uygulanarak, biitiin hayvanlarin deney sartlarina aligmalari
sagland1 (147). Hot plate testi oral gavaj uygulamalarimi takiben gergeklestirildi.
Alistirma stiresinden sonra tiim hayvanlar bir giin dinlendirilip altinct giin, birer saat
arayla tiim gruplara iki 6l¢iim yapilip degerlendirmeler yapildi.

3.6. Histolojik Metodlar

3.6.1.Siyatik Sinir dokusu;

Deney sonunda alinan siyatik sinir dokulari %10’luk formaldehit icerisinde
tespit edildi. Tespit sonunda ¢esme suyunda yikanan dokular, dehidrasyon ve
parlatma islemlerinden gegirilerek parafine gomiildii. Parafin bloklardan 4 pum
kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinden gegirilen
kesitlere hematoksilen-eozin (H-E) boyama metodu uygulandi. Boyanan preparatlar
Leica DFC-280 aragtirma mikroskopu ile incelendi.

3.6.2.Siyatik Sinir

Leica Q Win goriintii analiz sistemi kullanilarak, H-E boyama metodu
uygulanan her kesitten, 100’liik biiylitmede, aksonal degisiklikler (aksonlarda
biiziigme, miyelin kilifta dejenerasyon) tiim alanda incelendi. Aksonal degisiklikler;
yok (0), hafif (1), orta (2), siddetli (3) olarak skorlandi.
3.6.3.Aort dokusu;

Deney sonunda alinan aort dokulart %10’luk formaldehit icerisinde tespit edildi.

Tespit sonunda c¢esme suyunda yikanan dokular, dehidrasyon ve parlatma
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islemlerinden gegcirilerek parafine gomiildii. Parafin bloklardan 4 pm kalinliginda
kesitler alind1. Deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinden gegirilen kesitlere H-E
ve orsein boyama metodlar1 uygulandi. Boyanan preparatlar Leica DFC-280
arastirma mikroskopu ile incelendi.

3.6.4.Abdominal Aort

Leica Q Win gorintii analiz sistemi kullanilarak, H-E boyama metodu
uygulanan her kesitten, 40’lik biiyiitmede, rastgele 6 alan segilerek tunika medya
kalinlig1 6lgiildi. Elastik lifler Orsein boyama metodu uygulanan kesitlerde, elastik
lif kaybina ve onduleli-kivrimli yapinin bozulmasina gore degerlendirildi. Elastik lif
hasari, derecesine gore saglam; 0, hafif; 1, orta; 2 ve siddetli; 3 olarak x40’lik
biiylitmede skorlanda.

3.6.5.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazilim programi kullanilarak yapildi.
Biitlin veriler aritmetik ortalama = SH. olarak ifade edildi. Hot plate 1. ve 2. dl¢im
ortalamalarin1 karsilastirmak icin Wilcoxon Signed Ranks Testi, hot plate total
degerlerinin Ol¢iimiinii degerlendirmek i¢in de Paired Samples Statistics testi
uygulandi. Her iki 6l¢iimde de gruplarin birebir degerlendirilmesinde ise Mann
whitney U testi uygulandi ve P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Histolojik verilerin degerlendirilmesinde ise; gruplar arasi karsilastirmalar igin

Mann-Whitney U testi kullanild1. P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.Kan Glikoz seviyeleri

Kontrolve Kontrol25 Gruplarr,

Knt grubunda kan glikoz seviyeleri normal degerlerde seyredip 119.83+29,94
olarak olgiildii. Ikinci &lgiimlerde bu deger 128,66+43 olarak olciildii; degerler
arasinda herhangi bir fark goriillmemektedir.

Knt25 grubunun kan glikoz degerleri ise ilk Ol¢ctimde 130,00+14,25 olarak
Olgiildi. Bu deger Knt grubuna gore istatistiksel olarakanlamli bir fark
gostermemektedir. Ikinci dlgiimlerde de bu deger 141.00+3,84 olarak &lgiildii. Knt
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli goriilmedi, ayrica olglimler arasinda da
herhangi bir fark goriilmedi.

Diyabet Grubu;

DM grubuna ait kan glikoz seviyesinde belirgin bir artis gozlendi ve bu artig
326,50 +124,20 olarak &lgiildii. Olgiilen bu deger Kntgrubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermektedir (p<0.005). Bu artis ikinci
Olctimlerde de (476,33+ 191,60) devam etmektedir. Ayrica DM grubunda birinci ve
ikinci 6lglimler arasinda istatistiksel olarakanlamli bir artis goriillmektedir (tablo:6).

Diyabet25 ve Diyabet50 Gruplari

DM25 grubunun kan glikoz seviyesi 295,00+58,90 olarak, DMS50 grubu ise
237,50+42,65 olarak olgiildi. Bu gruplardaki ilk oOlgiimler Knt grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir artig gostermektedir (p<0.005). Bu gruplardaki ikinci
dlgiimler ise swasiyla 411,33+172,67 ve 369,83+170,40 olarak &lciildii. Ikinci
Ol¢iimdeki artiglarda Knt grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
artisin devam ettigi goriilmektedir. Ancak DM25 ve DM50 gruplarindaki yapilan bu
Olgtimler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmedi (Tablo:6).
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Tablo 5: Kan Glikoz Seviyeleri

GRUPLAR KAN GLIKOZ1 KAN GLIKOZ2
Knt 119,83+29,94 128,66+31,43
Knt25 130,00+14,25 141,00+3,84
DM 326,50 +124,20° 476,33+ 191,60*°
DM25 295,00+58,90° 411,33+172,67°
DM50 237,50+42,65° 369,83+170,40°

® Knt grubuna gére anlamli artis; ° 6l¢iimler arasinda anlamli artis

(Knt: kontrol grubu; Knt25:Kontrol+25mg/kg UCE verilen grup; DM: Diyabetes Mellitus;
DM25:Diyabet+25mg/kg UCE verilen grup; DM50: Diyabet+50mg/kg UCE verilen grup). DM,
DM25 ve DM50 gruplarinin kan glikoz degerleri ve bu degerlerin Knt grubuyla kiyaslanmasi. Birinci
ve ikinci 6l¢iim degerlerinin SPSS programi kullanilarak karsilastirilmasi

Tablo 6: DM Gruplarinda Olgiimler Arasindaki Fark

Gruplar Olciimler arasindaki fark p degeri
DM kanglikoz1 - kanglikoz2 0,041*
DM25 kanglikoz1 - kanglikoz2 0,131
DM50 kanglikoz1 - kanglikoz2 0,128

p<0.005* Olgiimler arasinda anlamli fark. (DM: Diyabet Mellitus; DM25: Diyabetes Mellitus;
DM50: Diyabetes Mellitus). DM25 ve DMS50 gruplart arasindaki 6lg¢iimler arasindaki farkin
degerlendirilmesi.

4.2.Hot Plate;

Kontrolve Kontrol25 Gruplari;

Knt grubunda ikinci hafta sonunda yapilan hot plate Ol¢limiinde agr1 esigi
17,09+£2,94 sn Olgiiliirken, altinci hafta sonunda yapilan Ol¢iimde bu deger
20,02+5,03sn olarak 6l¢iildii. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi.

Knt25 grubunda ise ikinci hafta sonunda yapilan oOlgiimde agr1 esigi
14,36+1,55sn degerlendirilirken, altinci hafta sonunda yapilan 6l¢iimde 19,38+3,46
sn olarak Olciildi. Knt25 grubunun olgiimleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degerlendirildi. Ayrica Knt25 grubunun ikinci hafta sonunda yapilan 6l¢iimii
Knt grubuna gore istatistiksel olarak anlamli degerlendirilirken (Tablo:8), altinci

hafta sonunda yapilan 6l¢iim arasinda herhangi bir fark goriilmedi.
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Diyabet Grubu;

DM grubundaki ikinci hafta hot plate degerlendirmelerinde termal uyarana bagli
agr esigi Olclimii 15,71+2,10 sn olarak degerlendirildi. Altinct hafta sonundaki hot
plate Olgiilerinde ise bu deger 22,67+5,23 sn olarak degerlendirildi. Bu artiglar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degerlendiriliken (Tablo:7), DM grubunun
ilk ve ikinci Ol¢limlerindeki degerlendirmeler Knt grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi.

Diyabet 25 ve Diyabet 50 Gruplari;

DM25 grubunda ikinci hafta sonunda yapilan hot plate dl¢timlerinde agr esigi
15,88+£3,07 sn olarak degerlendirilmis, altinci hafta Slglimlerinde ise bu deger
24,35+4,48 sn olarak Ol¢ilmiistiir. Bu olgiimler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degerlendirildi (Tablo:7). Ayrica bu ol¢limlerde ikinci hafta 6l¢timleri Knt
grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmezken altinci
hafta sonundaki hot plate Olglimlerindeki fark istatistiksel olarak anlamli
degerlendirildi (Tablo:8).

DM50 grubunda ise ikinci ve altinct hafta Ol¢limlerindeki agr1 esigi
degerlendirilmesinde ilk Ol¢limde 14,33+1,71 sn olarak Olgiiliirken; altinci hafta
sonunda ise bu 6l¢iim 19,17+4,36 sn olarak 6l¢iilmiis ve bu dl¢iimler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (tablo:7). Ikinci hafta sonunda yapilan
Ol¢iim Knt grubuyla kiyaslandiginda anlamli degerlendirilirken; altinc1 hafta
sonundaki dl¢iimlerde Knt grubuyla kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degerlendirilmedi (tablo:8).

DMS50 grubundaki 6l¢iim DM grubuyla kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degerlendirilmedi. DM25 ve DM 50 grubundaki fark ilk 6lgiimde
anlamli goriilmezken altinct hafta sonundaki Ol¢limlerde anlamli goriilmektedir

(tablo:8).
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Tablo 7: Hot plate 1 ve 2 dlgiimlerinde gruplar arasindaki farkliliklar ve istatsitiksel

Ol¢timler

Gruplar Hot plate 1 Hot plate 2 p degeri
Knt 17,09£2,94 sn 20,02+5,03 sn 0,169
Knt25 14,36=1,55 sn 19,38+3,46 sn 0,013
DM 15,71£2,10 sn 22,67+5,23 sn 0,025
DM25 15,88+3,07 sn 24,35+4,48 sn 0,008"
DM50 14,33+1,71 sn 19,17+4,36 sn 0,021

*Hot plate 1 dl¢limleri ile hot plate2 6lgiimlerinde gruplar arasindaki fark anlaml

UCE’nin agri esigi {izerine etkisi. Hot plate uygulanan diyabetik farelerde termal uyarana bagl
farelerin zamana bagl verdikleri yanitlarin ortalama degerleri. UCE uygulanan gruplar Knt grubuyla
SPSS programi kullanilarak karsilastirildi. p<0.05* anlamli

Tablo 8: Gruplarin kendi arasinda karsilastirilmasi

Karsilastirilan Gruplar Hot Plate 1 (p degeri) Hot Plate 2(p degeri)

Knt-DM 0,369 0,213
Knt-DM25 0,414 0,034*
Knt-DM50 0,022* 0,935
Knt-Knt25 0,028* 0,650
DM-DM25 0,825 0,596
DM-DM50 0,171 0,211
DM25-DM50 0,354 0,031*
Knt25-DM 0,288 0,110
Knt25-DM25 0,369 0,034*
Knt25-DM50 0,935 0,744

(DM: Diyabetes Mellitus; DM25: Diyabet+25mg/kg UCE verilen grup; DM50: Diyabet+50mg/kg
UCE verilen grup; Knt: Kontrol grubu; Knt25: Kontrol+25mg/kg UCE verilen grup)UCE verilen
gruplarin hem kendi aralarinda hem de Knt grubuyla, ilk 6lgiim ve ikinci Olglim degerlerinin
karsilagtirtlmasi. Bu karsilastiriima SPSS programi kullanilarak degerlendirildi. p<0.05* anlamli.
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Grafik 1: Hot plate ortalamalar1 arasindaki degisimlerin gosterimi. (DM: Diyabetes Mellitus;
DM25: Diyabet+25mg/kg UCE verilen grup; DM50: Diyabet+50mg/kg UCE verilen grup;
Knt:Kontrol grubu; Knt25: Kontrol+25mg/kg UCE verilen grup) Knt gruplar1 ve farkli dozlarda
UCE verilen gruplarin agr esigi degerlerinin sn cinsinden gosterimi ve hot plate 1 ve 2 dlciimleri
arasindaki farkliliklarinin gosterilmesi.

4.3.Siyatik Sinir

Kontrol ve Kontrol25 Gruplar

Knt ve Knt25 gruplarina ait kesitlerde, sinir telleri normal histolojik gdriiniimde
izlendi. Sinir tellerinin olusturdugu fasikiiller siki bag dokusu yapisindaki
perindriyum tarafindan sarilmis olarak izlendi (Resim 1. A ve B). Bu gruplarda
eozinofilik olarak boyanan aksonlarin diizenli bir miyelin kilif ile ¢evrelenmis
oldugu izlendi (Resim 2. A ve B).

DM Grubu

Bu gruba ait kesitlerde, miyelin kilif yapisinda bozulma, aksonlarda biiziisme
gozlendi. Bu grubun histopatolojik skoru 2.12 + 0.83 olarak hesaplandi. Kontrol
grubu ile karsilagtinldiginda, DM grubunda go6zlenen histolojik degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 tespit edildi (p=0.000). Bu grupta ayrica

bazi kesitlerde perindriyumda kalinlasma izlendi (Resim 3 A,B ve C).
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Diyabet 25 ve Diyabet 50 Gruplari

DM grubunda gozlenen miyelin kilif ve aksonlardaki dejeneratif degisikliklerin
bu gruplarda azaldigi (DM25: 1,68 + 0.69, DM50: 1.64 = 0.91) ancak bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05) (Resim 4 ve 5 ). Diger
yandan DM25 ve DMS50 gruplart arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

A
Resim 1: A; Knt grubu, B; Knt25 grubu. Sinir tellerinin olusturdugu fasikiilii

kusatan perinériyum (oklar), H-E X40 (Knt: Kontrol Grubu)

A B
Resim 2: A; Knt grubu, B; Knt25 grubuna ait siyatik sinir dokusu. Normal histolojik

goriiniime sahip miyelinlisinir telleri izlenmekte (daireler), H-E X100 (Knt:Kontrol
Grubu, H-E: Hematoksilen Eozin Boyama)
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A B C

Resim 3: DM grubuna ait siyatik sinir dokusu ve kalinlagmig perindriyumlar. A; DM
grubu; kalinlasmig perinériyum (oklar), H-E X40. B; DM grubu; aksonlarda
bliziisme izlenmekte (oklar), H-E X100. C; DM grubu; miyelin kilif yapisinda
izlenen bozulma (oklar), H-E X100. (DM: Diyabetes Mellitus, H-E: Hematoksilen

Eozin Boyama).

A B
Resim 4: DM25 grubuna ait siyatik sinir dokusu ve perindriyumlar. A; DM25 grubu;

perindriyumda kalinlagmanin yer yer devam ettigi gozlenmekte (oklar),H-E XA40.
B; DM25 grubu; saglam akson yapilari arasinda izlenen biiziigmiis aksonlar (oklar),

H-E X100.(DM25: Diyabetes Mellitus+25mg/kg UCE verilen grup)
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A B
Resim 5: DM50 grubuna ait siyatik sinir dokusu ve perindriyumlar. A; DM50 grubu;

perindriyumun Knt grubuna benzer histolojik yapida oldugu izlenmekte (oklar), H-E
X40, B; DMS50 grubu; aksonlarda biizigmenin azaldigi izlenmekte (oklar), H-E
X100.

Tablo 9: Gruplarin histopatolojik skoru

Gruplar Histopatolojik skor
Knt 0.48 +0.65

Knt + 25 0.16 £0.37

DM 2.12+0.83%

DM + 25 1,68 = 0.69

DM + 50 1.64+0.91

#Knt. grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig (p=0.000)

4.4 Abdominal Aort

Kontrol ve Kontrol25 Gruplari:

H-E boyama metodu uygulanan aort kesitlerinin normal histolojik yapiya sahip
oldugu izlendi. Tunika intima ve media tabakalar1 diizenli bir goriiniime sahipti
(Resim 6A, 6B). Tunika media kalinligit Knt grubunda 35.44 + 4.07, KNT25
grubunda 35.04 + 2.61 olarak 6l¢iildii. Orsein boyama metodu uygulanan kesitlerde,
diiz kas hiicreleri arasinda konsantrik bir sekilde organize olmus elastik lameller yer

almaktaydi1 (Resim 6C, 6D).
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Knt Knt25 grubu

Resim 6: Knt ve Knt25 grubuna ait abdominal aort dokusu goriintiisii. A, B; Aort
duvarinin normal histolojik goériiniime sahip oldugu izleniyor. Tunika intima (oklar),
tunika media (TM), tunika adventisya (TA), H-E; X40. C, D; Elastik liflerin
onduleli-kivrimli yapilari (oklar). Orsein; X100

Diyabet Grubu;

Bu gruba ait H-E boyama metodunun uygulandigi kesitlerde, damar duvari
biitiinliiglinde bozulma, hemoraji ve tunika adventisyada infiltrasyon gibi dejeneratif
degisiklikler izlendi (Resim 7. A, B ve C). Bu grubun tunika media kalinlig1 37.14 +
4.94 olarak tespit edildi. Orsein uygulanan kesitlerde elastik lamellerde incelme,
diizlesme ve lamellerin organizasyonunda bozulma izlendi (Resim 7. D). Tunika
media kalinligr agisindan Knt grubu ile DM grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmezken (p>0.05), elastik lif hasar1 yoniinden gruplar arasinda

anlamli fark (p=0.03) tespit edildi.
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DM grubu

Resim 7: DM grubuna ait abdominal aort dokusu histolojik goriintiisii. A; Damar
duvarinda hemoraji ve diizensizlik izlenmekte. B; Tunika adventisya tabakasinda
infiltrasyon (yildiz). C; Damar duvaribiitiinliigiinde bozulma (ok baslari)Tunika
intima (oklar), tunika media (TM), tunika adventisya (TA), H-E; X40. D; Elastik lif
kayb1 ve onduleli yapida bozulma oldugu izlendi (oklar). Orsein; X100

Diyabet 25 ve Diyabet 50 Gruplari;

DM25 grubuna ait bazi kesitlerde dejeneratif degisiklikler devam etmekteydi
(Resim 8. A). Bu grubun tunika media kalinlig1 37.35 + 3.35, elastik lif hasar1 1.33 +
0.52 olarak saptandi. Elastik lif hasarinin DM grubuna gore azaldigi (Resim 8. B),
ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05).

DMS50 grubuna ait kesitlerde, hafif diizeyde tunika adventisya inflamasyonu
disinda herhangi bir dejeneratif degisiklik izlenmedi (Resim 9. A). DM50 grubunun
tunika media kalinhig 33.96 + 8.37 olarak, elastik lif hasar1 1.00 £ 0.89 olarak
Olctildii (Resim 9. B). Bu gruptaki tunika media kalinliginin ve elastik lif hasarinin
DM grubuna gore azaldigi, ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1

tespit edildi (p>0.05).
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Diger yandan, {iziim g¢ekirde§i uygulamasina bagli olarak dejeneratif
degisikliklerdeki azalma, DM50 grubunda daha belirgin olarak izlendi, ancak
bununla birlikte DM25 ile DMS50 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0.05).

DM25 grubu ‘

Resim 8: DM25 grubuna ait abdominal aort dokusu histolojik goriintiisii. A; Tunika
adventisya tabakasinda infiltrasyon (yildiz) Tunika intima (oklar), tunika media
(TM), tunika adventisya (TA), H-E; X40. B; Elastik liflerin daha belirgin oldugu
izlenmekte (oklar). Orsein; X100.

DMS50 grubu ‘

Resim 9: DM50 grubuna ait abdominal aort dokusu histolojik goriintiisii. A;
Histolojik degisikliklerin belirgin derecede azaldigi izlenmekte. Tunika intima
(oklar), tunika media (TM), tunika adventisya (TA), H-E; X40. B; Elastik liflerin
Knt grubuna benzer sekilde goriiniimii (oklar). Orsein X100 (Knt: Kontrol grubu).



Tablo 10: Gruplarin tunika medya kalinlig: ve elastik lif dejenerasyonu

Gruplar Tunika Media Kalinhg1  Elastik Lif
Knt 35.44 £4.07 0.50£0.55
Knt+ 25 35.04+£2.61 0.67+£0.52
DM 37.14 £ 4.94 1.67 +0.82°
DM + 25 37.35+£3.35 1.33£0.52
DM + 50 33.96 + 8.37 1.00 £ 0.89

#Knt. grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis (p=0.03)

45
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5.TARTISMA

Giliniimiizde diyabetes mellitus gibi kronik hastaliklar 6nemli bir saglik sorunu
olusturmaktadir. Her y1l diinyada 8 ile 14 milyon insan; diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (148). Kronik bir hastalik olan DM’
nin seyri sirasinda hastalarda, hastaligin temel 6zelliklerinden olanhiperglisemiyle,
gerceklesen biyokimyasal reaksiyonlar sonucu olusan toksik maddeler ve uygulanan
tedavinin yan etkilerine bagl olarak, akut ve kronik komplikasyonlar gelismektedir
(149). Diyabetik hastalarda goriilen en yaygin kronik komplikasyonlardan biri de
diyabetik ndropatidir.

Diyabetik periferal noropati, diyabetik hastalarin % 60-70'ini etkilemektedir
(150, 151). Duyusal néropati veya koruyucu duyu kayb ile iliskili giincel bir tedavi
secenegi yoktur. Agrili diyabetik ndropati i¢in mevcut tedavi ilag odakli bir tedavidir.
Semptomatik ndropatik agrida trisiklik antidepresanlar, antiepileptikler, narkotik
analjezikleri iceren standart oral tedaviler ve kapsaisin kullanilmakta ve kullanilan bu
ilag tedavileri de uyusukluk (%10-60), letarji (% 16-20) ve hastanin diisme riskini iki
kat artirmasi nedeniyle bu ajanlarin kullanimini 6nemli 6l¢iide sinirlandirilmaktadir
(152-155).

Dogal iirlinlerin kullanimi, basta ilag igerikli bitkiler, ilagla tedavi i¢in yeni
tedavi secenegi arayisi, hastalifin Onlenmesi ve bakimi, insanlik tarihinde tip
pratiginin en eski yaklasimlarindan biridir. Son ¢aligmalar da ilag kaynagi olarak
dogal dirlinleri pekistirmektedir (156, 157). Ayrica bitkisel ilaglar ve ilgili
bilesiklerin, agrili ndropatinin kontroliinde etkili oldugu rapor edilmistir (158, 159).

Falavonoid yapili Naringinin STZ ile diyabet olusturulan ratlarda, plazma insulin
seviyesini artirdigi ve kan glikoz seviyesini diisiirdiigii rapor edilmis (160) ve serbest
radikallerin tretimini azaltarak noroprotektif etkileri gosterilmistir (161). Birgok
dogal tiriinler gibi, zeytin yapragi ekstresinin i¢erdigi fenolik yapilardan dolay: giiglii
bir antioksidan oldugu (162), bu nedenle de deneysel diyabette yiiksek glikozun
indiiklegi hiicre oliimiinii engelledigini ve termal agriy1 azalttigi gosterilmis ayrica
diyabetik noropatide alternatif bir tedavi segenegi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (163).
Ayrica bir noropeptit olan galaninin deneysel diyabet bulgularinda diyabetik
noropatik semptomlarini azalttigi gorilmistiir (164). Yine bir bitki olan hygrophila

spinosa ekstresinin de diyabetik ratlarda diyabetik noropatiyi zayiflatmis ve klinik
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tedavide potansiyel bir tedavi segenegi olabilecegi ileri siirilmistiir (165). Ayrica
B12 vitamininin demiyelinizasyonu azalttigi1 ve sinir lifleri yogunlugunu ve boyunu
korudugu rapor edilmistir (165), plasebo kontrollii bagka bir ¢alismada ise somatik
ve otonom semptomlart 6nemli derece iyilestirdigi rapor edilmistir (166), B12
vitamininin yalniz ya da diger formlariyla birlikte kombine kullaniminda
semptomatik bulgularda belirgin bir rahatlama elektrofizyolojik olarak gdsterilmistir
(167).

Yapilan bu ¢calismada da diyabetin en sik komplikasyonu olan diyabetik noropati
ve makrovaskiiler hasar iizerine liziim ¢ekirdegi ekstresinin etkileri aragtirildu.

Bu ¢alisma sonucunda elde ettigimiz bulgularda, DM grubundaki kan glikoz
seviyesi Knt grubuna gore anlamli bir artis gostermektedir. Bu gruptaki ol¢timler
arasinda belirgin bir artisin deney boyunca devam ettigi goriilmistir. DM25 ve
DM50 gruplarindaki 6l¢iimlerde ise Knt grubuna gore kan glikoz degerleri yoniinden
anlamli artig tespitedilmistir. Ancak DM25 ve DM50gruplarinda kan glikoz 6l¢iim
degerleri birbirlerine yakin 6l¢iildii. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada da belirtildigi
gibi (121) UCE’ nin antihiperglisemik etkisinden dolayr1 DM25 ve DM50 gruplarinda
ikinci Olgtime kadar gegen zaman araliginda kan glikoz artisini anlamli derecede
onledigi gortilmektedir.

Siyatik  sinirin  histolojik  bulgular1  ve hot plate Ol¢iimlerindeki
degerlendirmelerde  ise;  hot  plate  Olglimlerinin  gruplar  arasindaki
degerlendirilmesinde tiim gruplarda 2. dl¢iimde (Knt grubu hari¢) hot plate 6l¢tiim
ortalamalarinin artti§i goriilmekte ve bu artislar istatistiksel olarak anlamli oldugu
degerlendirilmektedir. DM grubundaki bu artis histolojik olarak degerlendirildiginde
DM grubundaki histopatolojik hasar skoru, Knt grubuna gore anlamli artis
gostermekte, DM grubundaki siyatik sinir hasarma bagli olarak da hot plate
degerlerinde artis goriilmektedir. Diyabete bagli gelisen noropatide; duyu sinir
liflerinin dejenerasyonu, allodini, termal hipo ve hiperaljezi, mekanik hipoaljezi sinir
kan akimi ve sinir ileti hizinda azalma goriilmektedir (168). Buna bagl olarak da
DM grubundaki hasara bagl olarak termal uyarana verilen agr1 esigi yanitlar: altinci
hafta sonunda daha da uzamis olarak kaydedilmistir. DM25 grubunda histolojik
olarak siyatik sinir hasarinin daha az oldugu tespit edildi, fakat istatistiksel olarak

anlamli degildi. Ancak DM25 grubundaki siyatik sinir hasarinin azalmasina bagh
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olarak ikinci hot plate 6l¢iimlerinde agr1 esigi degerleri Knt grubuna yakin olarak
ol¢iildii. DM50 grubunda histopatolojik hasarin daha az oldugu, Knt grubuna yakin
bir degerde kaldigi goriilmesine ragmen, bu deger istatistiksel olarak anlaml
gorilmedi. DM50 grubundaki siyatik sinir hasarinin daha da az olmasi ile iligkili bir
sekilde ikinci hot plate dlglimlerinde agri esigi siireleri Knt grubuna yakin siirelerde
ol¢iildii. DMS50’de sinir hasarinin Knt grubuna yakin degerde kalmasi, buna bagh
olarak da termal uyarana verilen agri1 esigi siiresinin de Knt grubu agri esigi
degerlerine yakin ¢ikmasina sebep olmustur. Daha 6nce yapilan baska bir ¢calismada
UCE’nin antinosiseptif etkileri gdsterilmis (169); ancak bizim yaptigimiz ¢aligmada
ise diyabetin neden oldugu noropatinin gelisimini yavaslattigi sonucuna varilmis ve
siyatik sinir hasarinin azaltmasina bagh olarak da agr1 esigi degerlerini Knt grubu
degerlerine yakin olmasina neden olmustur. Bu verilere gore UCE’ nin analjezik
etkisinin olmadigionerilebilir.

Gruplarin kendi arasinda kiyaslandiginda ise Knt grubunun DM grubuyla
arasinda hot plate Ol¢iimlerinde anlamli bir fark goriilmemistir. DM grubundaki
histopatolojik hasar diizeyi g6z Oniine alindiginda DM grubunda deney
hayvanlarinda hasara bagli his kaybi ve bu his kaybina bagl olarak da termal
uyarana yanit uzamis ve Olglimler arasinda anlamli bir degerlendirilme
yapilamamigtir. Knt grubunun DM50 grubuyla kiyaslamasinda ilk 6l¢iimde aradaki
fark anlamli goriilmiis ve bu fark ilk 6l¢iimde siyatik sinirin heniiz yeterli diizeyde
koruma saglamadigii ve buna bagli olarak da hassasiyet olusturdugunu
gostermektedir. Hassasiyetin gelismesine bagli olarakta ilk Ol¢giimde deney
hayvanlarinin termal uyarana bagli agri esiginin diisiik olmasma ve buna bagh
olarakta ilk dl¢iimde anlamli bir fark gériilmektedir. ikinci dlgiimde ise gegen siirede
sinir hasarinin korunmasinda (histolojik bulgular) yeterli diizeyde olabildigi ve buna
bagli olarak termal uyarana verilen yanit, Knt grubuna yakin bir degerde oldugundan
dolay1 aradaki fark anlamli gériilmemistir. Knt grubu ve DM25 gruplan arasindaki
Olcimlerde, ilk oOl¢iimde fark goriilmemesine ragmen ikinci Olglimde anlamli
goriilmesi; UCE’nin calisma siiresi boyunca siyatik sinirde his kaybimni 6nledigini,
hassasiyet olusturdugunu ancak DM?25 grubunda siyatik sinir hasarinin
korunmasinda yeterli diizeyde olmadigimi gostermektedir. DM25 ve DMS50

gruplarinda ise ikinci 6l¢limde anlamli bir artig goriilmiis ve bu artista DM50°de doza
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bagli sinir hasarinin daha az oldugunu gostermektedir. Histolojik degerlendirmelerde
de DM50 grubunda siyatik sinir hasarinin daha az oldugunu desteklemektedir.

Knt grubunda 6l¢timler arasinda herhangi bir fark goériilmemesine ragmen Knt25
grubunun Olgiimleri arasinda anlamli bir fark goriilmiis; Knt25 grubunun Knt
grubuna gore ilk 6l¢iimiindeki fark anlamli degerlendirilmistir. Herhangi bir siyatik
sinir hasarinin olmamasima ragmen ilk Ol¢iimdeki farklilik deney hayvanlarinin
ortama uyum saglama problemi ve ortamin hava sicakligimin diisiik olmasi gibi

durumlar g6z 6niinde tutulmalidir.

Daha &nceki yapilan calismalarda UCE’nin, STZ’nin indiikledigi diyabetik
ratlarda schwan hiicrelerinin hasarini iyilestirdigi, demiyelinizasyonu kismen
azalttigi, sinir ileti hizindaki azalmay: diizelttigi, periferal sinirlerde yapisal ve
fonksiyonel anormallikleri nledigi gosterilmis (170), UCE’nin sinir fonksiyonlarmni
kismen korudugu gosterilmistir (171), ancak bu g¢alismalarda daha uzun bir siire
kullanilmistir. Yaptigimiz ¢alismada ise UCE’nin daha 6nceki ¢aligmalara nazaran

daha kisa siirede de etkili oldugunu gostermektedir.

Yine yiiriitiilen bu c¢alismada abdominal aorta bulgularinda da DM grubunda
damar duvar biitiinligiinde bozulma, hemoraji ve tunika adventisyada infiltrasyon
gibi dejeneratif degisiklikler ve elastik lamellerinde incelme, diizlesme ve lamellerin
organizasyonunda bozulmalar goriildii, DM grubundaki hasar; Knt grubuna gore
Tunika media kalinlig1 arasinda anlamli fark goriilmezken elastik lif hasarindaki fark
anlamli degerlendirildi.

DM25 grubunda dejeneratif degisikler devam etmis, elastik lif hasari DM
grubuna goére azalma gostermistir ancak bu azalma anlamli degerlendirilmemistir.
DMS50 grubuna ait kesitlerde, hafif diizeyde tunika adventisya inflamasyonu disinda
herhangi bir dejeneratif degisiklik izlenmedi. Bu gruptaki tunika media kalinliginin
ve elastik lif hasarimin DM grubuna gore azaldigi tespit edilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir. Diger yandan UCE uygulamasina
bagli DM50 grubunda hasarin daha az oldugu goriilmekte, ancak DM25 ve DMS50
arasindaki fark anlamli degerlendirilmemektedir.

Diger yandan daha dnceki ¢alismalarda UCE’nin diyabete bagli gelisen vaskiiler

komplikasyonlar ile ilgili olarak UCE iizerinde durulmus, kan basinci iizerindeki
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olumlu etkileri (172), mikrodolasimi gelistirdigi, endotelyal disfonksiyonu
iyilestirdigi rapor edilmistir (173). Diyabetik hastalarda ve diyabetik hayvan
modellerinde antioksidanlarin diyabete bagli komplikasyonlar1 ve oksidatif stresi
azaltigi  gosterilmistir (174). UCE’nin ROS iiretimini ve NADPH oksidaz
aktivasyonunu baskilayarak antiproliferatif etkilere sahip oldugu
gosterilmistir(174).Antihiperglisemik 6zelliklere sahip olmasi, nefropati ve periferal

noropatiyi korumasi yani sira gii¢lii bir antioksidan ve dogal bir tirtindiir (176).

Otonom, motor ve duyusal, miyelinli ve miyelinsiz, tiim sinir lifleri diyabetten
olumsuz bir sekilde etkilenmektedir (177). DPN’nin etyolojisinde bir¢ok faktor
etkilidir. Diyabetin siiresi ve glisemik kontrol yanmi sira makro ve mikrovaskiiler
hastaliklar da DPN ile giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir (178). DPN’nin
patogenezinde sinir kan akiminin azalmasinin énemli bir etkisi oldugu agiktir (177).
Ayrica, diyabette sinir ve endotelyal disfonksiyon, vazokonstruksiyon ve sinir
iskemisi oksidatif stresin neden oldugu pro-inflamatuar markerlerin yiikselmesi ile de

iliskilendirilmistir (179, 180).
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6.SONUC ve ONERILER

Bu calismada vaskiiler ve siyatik sinir hasarini &nlemede UCE’ nin etkisi
tizerinde durulmustur. Calismanin verilerine bakildiginda siyatik sinirde meydana
gelen hasar, doza bagli olarak belirgin diizeyde diizelme gostermis, daha Once
yapilan ¢aligmalara yakin sonuglar elde edilmistir. Diyabetin siyatik sinirde meydana
getirdigi hasar UCE’ nin etkisiyle biiyilk oranda diizelmis ve bunun dolayli bir
gostergesi olarak da UCE gruplarmin agr esigi degerleri kontrol grubu degerlerine
yakin 6lciilmiistiir. Fakat UCE’ nin analjezik etkilerinin olmadig1 gériilmiistiir. Aym
zamanda vaskiiler hasar iizerindeki olumlu etkisi de doza bagl olarak daha belirgin
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica daha Onceki yapilan uzun siireli ¢alismalardaki
siire goz oniinde tutuldugunda diyabete bagl gelisen komplikasyonlarda UCE’ nin
koruyuculugunun daha erken siirede basladigi goriilmiistiir. DPN’nin patogenezinde
vaskiiler hasar, glisemik kontrol ve endotelyal disfonksiyonun etkisi géz oniinde

tutularak, UCE’ nin, DPN’ nin patogenezinde de etkili oldugu gériilmektedir.

UCE’nin antioksidan, antihiperglisemik, damar koruyucu ve sinir hasarini
azaltici/Onleyici etkilerine bagli olarak diyabete bagli gelisen komplikasyonlarda
onemli koruyucu/sagaltict etkilerinin oldugutespit edilmistir. Biitiin bunlar gozoniine
alindiginda UCE iizerinde durulmasi gereken agik bir calisma alam olarak

goriilmektedir.
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