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OZET

Amac: Diabetes Mellitus (DM), kardiyovaskiiler sistemde ciddi bozukluklara neden olur.
Purinerjik reseptorler vaskiiler tonusun 6nemli diizenleyicileridir. P2X reseptorii vaskiiler
endotel ve diiz kaslarda bulunur ve DM sigan modelinde vaskiiler tonusa etkisi
bilinmemekterdir. Bu ¢alismada, streptozotosinin neden oldugu DM modelinde P2X1

reseptorl aktivasyonuna aracilik edilen damar yanitlarini arastirmayi amagladik.

Yontem: Hayvanlar rastgele Diyabet (DM) ve Kontrol (K) olmak iizere 2 gruba
ayrilmistir. Diyabet olusturmak icin DM grubuna 65 mg/kg dozunda STZ i.p. yoluyla
uygulanmis, STZ enjeksiyonundan 12 hafta sonra, biitiin hayvanlardan mezenterik arterin
ikinci dallar1 elde edilmistir. ATP ve P2X1 reseptor agonistinin varliginda ve P2X1
reseptor antagonistinin vaskiiler tepkilerini degerlendirmek {iizere tel miyografisine
yerlestirildi. Damarlarin ATP’ye yanitlar incelendikten sonra P2X1 reseptor agonistine
alinan yanitlar P2X1 reseptdr antagonisti varliginda ve yoklugunda degerlendirildi.
Gevsetme mekanizmasimi belirlemek i¢in eNOS, COX-2 ve K* kanal inhibitorleri

kullanilarak vaskiiler yanitlar incelendi.

Bulgular: P2X1 reseptor agonistine gevseme yanitlart DM grubunda K grubuna goére
daha diisiiktii. Bu gevseme tepkileri, P2X1 reseptor antagonistine cevap olarak her iki
grupta da 6nemli Glgiide bastirildi. COX-2 inhibitor indometasinin varliginda, her iki
grupta da gevseme yanitlarinda anlamli bir azalma goézlenmezken, her iki gruptaki
gevseme yanitlart eNOS nonselektif inhibitorii olan L-NAME varliginda azalmistir
(p<0.001). Ek olarak, K grubu hayvanlarda K* kanal inhibitérleri (TEA) ve apamin (APA)
varhiginda, gevseme tepkilerinde anlamli bir fark yoktu. Bununla birlikte, bu inhibitorler

DM grubu si¢anlarda vaskiiler gevsemede 6nemli bir azalmaya neden olur (p<0.05).

Sonu¢: Bu calismanin sonuglari, P2X1'in STZ kaynakli DM modelinde bozulmus
gevseme tepkilerinin oldugunu gostermistir. Diyabet ve P2X1 reseptorii arasindaki iliski,
diyabetin aracilik ettigi vaskiiler komplikasyonlarda piirinerjik sinyalizasyonun roliiniin

daha iyi anlasilmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Piirinerjik sistem, Vazodilatasyon.



ABSTRACT

Objective: Diabetes Mellitus (DM) causes serious disorders of the cardiovascular system.
Purinergic receptors are important regulators of vascular tone. The P2X receptor is found
in vascular endothelial and smooth muscles and its effect on vascular tone in the DM rat
model is unknown in this study, we aimed to investigate the vascular responses mediated

by P2X1 receptor activation in STZ induced diabetes mellitus model.

Method: Animals were randomly divided into two groups as Diabetes (DM) and Control
(C). In order to induce diabets, 65 mg/kg dose of streptozotocin was i.p. injected to animals
of DM group and After 12 weeks of the STZ injection, second branchs of the mesenteric
artery were obtained from all animals and placed in the wire myograph in order to evaluate
the vascular responses to ATP, and P2X1 receptor agonist, in the presence and absence of
P2X1 receptor antagonist. Vascular responses were examined using eNOS, COX-2 and
K+ channel inhibitors in order to determine the mechanism by which relaxation was

obtained.

Results: In DM group relaxation responses to P2X1 receptor agonist were lower
compared to C group. These relaxation responses were significantly suppressed in both
groups in responseto P2X1 receptor antagonist. In the presence of COX-2 inhibitor
indomethacin, no significant reduction in relaxation responses was observed in both
groups, whereas relaxation responses in both groups decreased in the presence of eNOS
inhibitor L-NAME. Additionally, there was no significant difference in the relaxation
responses in the presence of K* channel inhibitors, TEA and apamine, in C-group animals.
However, these inhibitors cause a significant decrease in vascular relaxation in DM group

rats.

Conclusion: Results of this study demonstrate that P2X1 mediated relaxation responses
impaired in STZ induced DM model. The relation between diabetes and P2X1 receptor
will provide a better understanding of purinergic signalling's role in the diabetes mediated

vascular complications.

Key words: Diabetes, Purinergic system, Vasodilatation.
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1. GIRIS

Piirinerjik reseptorler ATP ve bazt ATP yikim iirlinlerine baglanabilen ve insanda birgok
dokuda bulundugu gosterilmis olan reseptorlerdir. Piirinerjik sinyalizasyonun vaskiiler
tonus ve yeniden yapilanma iizerinde onemli etkilerinin bulundugu bilinmektedir.
Piirinerjik reseptorler P1 ve P2 tiplerine ayrilirlar ve damar dokusunda yerlestikleri
bolgeye ve eslestikleri sinyal yolagina bagl olarak damarda kasilma veya gevsemeye
neden olabilirler. P1 reseptorleri adenozin ile baglanan ve G-proteini ile eslesmis
reseptorlerdir. Purinerjik reseptorler kardiyovaskiiler sistemde yaygindir (Burnstock,
2006; Burnstock ve Ralevic, 2014a; Ralevic, 2015b; Ralevic ve Dunn, 2015). P2
reseptorlerinden olan P2Y reseptorleri G-proteinleriyle eslesen reseptoérlerdir. Diger tip
olan P2X reseptorleri, ligand kapili katyon kanallar1 olup ATP ile aktive edilirler ve
membran depolarizasyonuna neden olurlar ( North, 2002a; Abbracchio ve ark., 2006; M.
Li ve ark., 2010b). P2X reseptorlerinin alt tipinlerinden bazilarinin, kardiyovaskiiler
kontrol mekanizmalarinda yer aldig1 bilinmektedir (Burnstock ve Ralevic, 2014a; Ralevic
ve Dunn, 2015). Ancak P2X reseptorlerinin fizyolojik ve patofizyolojik kosullardaki
roliinii inceleyen ¢aligsma sayisi az ve yetersiz diizeydedir (Ralevic, 2012; Ralevic, 2015b;
Ralevic ve Dunn, 2015). P2X reseptorlerinin yerlesimi ve miktari, tiire ve damar tipine
bagli olarak degismektedir. Genel olarak P2X1, P2X4 ve kismen P2X7 reseptorleri
vaskiiler diiz kasta bulunmaktadir. P2X1 reseptorii diger tiplerden farkli olarak, baskin tip
oldugu savunulmaktadir (Phillips ve Hill, 1999; Gitterman ve Evans, 2000b; Lewis ve
Evans, 2000b, 2001; Harhun ve ark., 2010). Tiim P2X reseptor mRNA ve proteinlerinin
cesitli damarlarin endotel hiicrelerinde de var oldugu bir¢ok calismayla gosterilmistir
(Glass ve ark., 2000b; Loesch ve Burnstock, 2000b; Glass ve Burnstock, 2001b; Glass ve
ark., 2002; Ramirez ve Kunze, 2002; Ray ve ark., 2002; Schwiebert ve ark., 2002; Wang,
Karlsson, Moses, Nilsson, ve ark., 2002; Wilson ve ark., 2007b; Oliveira ve ark., 2013).
Vaskiiler diiz kasta yerlesen P2X reseptorleri uyarildiklarinda, genellikle hiicre icine
kalsiyum girisine neden olarak damarda kasilma olustururlar. Endotel yerlesimli P2X
reseptorlerinin ise uyarildiklarinda nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGI2) veya endotel
aracilt hiperpolarize edici faktér (EDHF) ile gevseme yanit1 olusturduguna inanilmaktadir

(Ralevic ve Dunn, 2015). P2X1 reseptoriiniin vaskiiler diiz kasta yerlesim gosterdigi ve



uyarildiginda hiicre icine kalsiyum girigsine neden olan, renal kan akimi ve glomeriiler
filtrasyon hizinin diizenlenmesinde fizyolojik rol oynadigi ve bunu diiz kas afferent
arteriyol tonusunu etkileyerek olusturdugu gosterilmistir (Chan ve ark., 1998; Inscho ve
ark., 2004). Ayni1 zamanda P2X1 knockout farelerde renal otoregiilasyon mekanizmasinin
yetersiz hale gelmesi de, bu olaylarda P2X1 reseptoriiniin onemini ortaya koymustur
(Inscho ve ark., 2004). Ote yandan, P2X1 reseptdriiniin damar endotel hiicrelerinde de
bulundugu (Ralevic, 2012; Goonetilleke ve ark., 2013) sigan mezenterik arterlerinde
gegici bir kasilmanin ardindan uzun siireli bir gevsemeye neden oldugu ortaya konmustur.
Ayrica gevsemenin endotel aracilifi ile gerceklestigi ve bu gevsemenin NO veya
PGI2’den bagimsiz olup EDHF aracili oldugu da belirlenmistir (Harrington ve Mitchell,
2004a). Bu anlamda P2X1 reseptorlerinin bazi damarlarda damar tonusunu hem arttiric
hem de azaltici etkilerinin bulunabilecegi belirtilmekte, gegici ve kisa siireli bir kasilmay1
uzun sireli gevsemenin izledigi savunulmaktadir Harrington ve Mitchell, 2004a;
Harrington ve Mitchell, 2005). Bazi patolojik kosullarda piirinerjik sinyalizasyonda
degisikler oldugu gozlemlenmistir. Bunlar arasinda 6zellikle kardiyovaskiiler sistemle
iligkili olarak hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezligi, metabolik sendrom ve diyabet
gibi hastaliklar sayilabilir (Shen ve ark., 2007; Haddock ve Hill, 2011; Goonetilleke ve
ark., 2013; Burnstock ve Ralevic, 2014a; Kreft, Kowalski, Jankowski, & Szczepanska-
Konkel, 2016; Nassi ve ark., 2016). inmeye egilimli spontan hipertansif siganlarda (SH-
SP) bobrekte sinirsel stimiilasyona cevaben kasilma yanitlarinin artdigi ve bu artisa P2X1
reseptorlerinin de aracilik ettigi belirtilmistir (Vonend ve ark., 2005). Bunun tersine
DOCA-tuz hipertansiyon modelinde rat mezenterik arterlerinde piirinerjik
sinyalizasyonun ve P2X1 ile P2Y2 reseptor ekspresyonunun azaldigr gosterilmistir
(Demel ve Galligan, 2008; Matsumoto ve ark., 2011, 2012). Bunun yan1 sira hipoksiyle
uyarilan pulmoner hipertansiyonda P2X1 reseptorlerinin belirgin olarak arttigi ve bu
reseptorlerin  inhibisyonunun pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde faydali
olabilecegi vurgulanmistir (Visovatti ve ark., 2016). DM, hiperglisemi ile karakterize bir
hastaliktir ve kronik devam ettigi i¢in vaskiiler fonksiyon bozuluklarindan olan endotel
disfonksiyonu gelisir ve ateroskleroz olusur (Wilkin, 2009; Alexandru ve ark., 2016). Tim
bu sebeplerden dolay1 hala bu hastaligin tedavisine yonelik yeni arayislar ve buna yonelik

aragtirmalar yogunlugunu korumaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM) insiilin iiretimi ve insiilin saliniminda bozukluk veya insiilin
direnciyle karakterize olan hiperglisemi ile sonuglanan metabolik bir hastaliktir
(Association, 2010). Diyabette kronik hiperglisemi uzun zaman devam ederse viicutta
farkli organlarda, 6zellikle de goz, bobrek, sinir sistemi, kalp ve kan damarlarinda biiytik
hasar olusabilir (Association, 2010). Hiperglisemide su i¢gme isteginin artmasi (polidipsi),
sik ve fazla miktarda idrara ¢ikma (poliiiri), istah artmasi (polifaji), diyabet tipine gore
beklenmeyen kilo kaybi, cildin kurumasi, yorgunluk hissi, bulanik gérme, ayaklarda
yanma gibi belirti ve bulgular gézlenmistir (Association, 2010). Diyabet klinik olarak da
kronik hiperglisemi veya insiilin duyarsizlig: ile karakterize edilmektedir ve aglik kan
glukoz diizeyinin >126 mg/dL olmasi, tanimlanmasi i¢in 0Olgiit olarak kabul edilmektedir
(Mathis ve ark., 2001). DM toplumlarda goriilen en yaygin hastaliklarindan biridir (Shaw
ve ark., 2010). Goriilme sikligi her gegen on yilda %50 oraninda artmaktadir ve gelismis
ilkelerde sik gorilmektedir (Shaw ve ark., 2010; Danaei ve ark., 2011). Diinya Saglk
Orgiitiiniin bildirilerine gore 2008 yilinda diinyada tahmini olarak 347 milyon insan
DM’den etkilenmistir (Danaei ve ark., 2011). Diyabetin yakin gelecekte daha da artig
gosterecegi, ozellikle de Asya, Orta Dogu ve Afrika’da belirgin olarak yayginlasacagi
beklenmektedir (Shaw ve ark., 2010).

2.1.1. Diyabetes Mellitus’un Tarihgesi

DM ilk olarak poliiiri ile tanimlanmistir. Oncelikle 1600°lii yillarda Willis tarafindan
"mellitus" (sekerli) kelimesi seker olmayan "diabetes insipidus"tan ayirt edilmistir
(Zaccardi ve ark., 2016). 1889 yilinda Minkowski ve Mering ilk defa pankreasi tamamen
cikarilmis kopekte diyabet bulgularina rastlamistir (Mering ve Minkowski, 1890). 1910
yilinda Sharpey-Schafer diyabetli insanlarda pankreas adacik hiicrelerinde bir maddenin
azaldigin1 ve bu maddenin insiilin oldugunu gdstermistir. Bdylece insiilin ve diyabetin
pankreasla iliskisi ortaya konmus ve hastaligin ana temeli anlasilmaya baslanmistir
(Banting ve ark., 1922). 1920-1930’lu yillarda diyabetin farkli tiplerinin olabilecegi

hipotezi ileri siiriilmiis (MacLean, 1926), “insiiline duyarli” ve “insiiline duyarli olmayan”
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DM arasindaki ayrim Himsworth tarafindan yapilmistir (Himsworth, 1936). 1950 yili
icerisinde radioimmunoassay teknigi ile dolasimda insiilin miktar1 Olciilerek insiilin
bagimli ve insiilin bagimli olmayan diyabet kesin olarak gosterilmistir (Yalow ve Berson,
1960). Giiniimiizde diyabet, tipleri ve diyabetin olusma mekanizmalar1 hala arastirma

konusudur.

Ote yandan, insiilin pankreastaki beta hiicrelerinden salinir ve salmimim en &nemli
uyaricisi  glikozdur. Insiilinin  hormon olarak baslica fonksiyonlary; glikoz ve
aminoasitlerin transmembran geg¢isi, karaciger ve iskelet kaslarinda glikojen olusumu,
glikozun trigliseritlere doniisiimii, niikleik asit ve protein sentezidir. Insiilinin
metabolizmadaki baslica gorevi kalp ve ¢izgili kaslara, fibroblastlara ve yag hiicrelerine
GLUT4 aracihig: ile glikoz tasmmasini saglamaktir. Insiilin, bu etkilerini hedef hiicre
membrani yiizeyinde yerlesik olan reseptorlerine (IRS-1, IRS-2) baglanarak yapar. Hiicre
membranini boydan boya kat eden bu glikoprotein yapili reseptor, sitoplazmaya kadar
ulasan ve hiicre i¢i kisminda sinyal yolaklarini baslatan tirozin kinaz aktivitesine sahiptir
(Ljubimov, 2017). Reseptor aktivasyonu sonrasi, saniyeler iginde glikozun hiicre igine
girmesini saglar. Insiilin etkisini genelde glikoz, lipid ve protein metabolizmasi iizerinden
yapmaktadir. Bununla birlikte, insiilinin vazoaktif bir hormon oldugu da bilinmektedir
(Scherrer ve ark., 1994). Insiilin vazoaktif hormon olarak, reseptdriine baglandiktan sonra
farkli damar tipleri iizerinde hem vazodilatasyon hem de vazokonstriksiyon yaparak
damar tonusunu diizenler. Dilatasyon etkisini fosfoinositol 3 kinaz (P13 kinaz)
fosforilasyonu yaparak endotelyal nitrik oksit (eNOS) aktivasyonu iizerinden nitrik oksit
(NO) iiretimi ile yapmaktadir. Diger yandan, insiilin endotel hiicrelerinde mitojen
aktivasyon proteini (MAP) kinaz iizerinden vazokonstriksiyon, proinflamatuar ve
prokoagulanlardan (ET-1, adezyon molekiilleri ve plazminojen aktivator inhibitor-1)

sorumludur (Montagnani ve ark., 2002; Bonetti ve ark., 2003; Potenza ve ark., 2005).
2.1.2. Diyabetin Smiflandirilmasi

DM’nin birden fazla alt tipi mevcuttur ve bu tipleri genel olarak genetik hastaliklar,
endokrinopatolojik durumlar, insiilin reseptor bozukluklart ve kimyasal toksisite

olusmaktadir.



Tip 1 DM

Tip 1 Diyabet mellitus (T1DM), hiperglisemi ile ortaya cikan genetik ve cevresel
faktorlerin kompleks sekilde etkiledigi otoimmun bir hastaliktir (Davies ve ark., 1994).
Diyabetin bu tipi tiim diyabet hastalarinin %5-10’nu olusturur. Jivenil DM olarak da
isimlendirilen bu diyabet tiirlinde pankreasin beta hiicrelerinde otoimmiin olarak yikim
gerceklesmektedir. TIDM’nin genetik kaynagi tam olarak bilinmemekle birlikte, altinct
kromozomda kodlanan ve immiin sistem ile iliskili olan genlerdeki bozukluklardan
kaynaklandig1 belirtilmektedir. TIDM {i¢ sekilde ortaya cikabilmektedir: Bunlardan
birincisi en sik goriilen ve daha hafif seyreden ergenlik 6ncesi seklidir. Yavas gelisir ancak
beta hiicre kitlesi azalmaya baslayinca fenotipik bulgular gériinmeye baslar. Tkincisi hizla
gelisen ve ergenlik déneminde ortaya ¢ikan seklidir. Ugiinciisii ise gizli otoimmun DM
olarak adlandirilir (Guthrie ve Guthrie, 2004), daha ¢ok yetiskinlerde goriiliir ve birincli
forma benzer. Bu ii¢ izoform  pankreatik beta hiicrelerinin T lenfositler tarafindan
harabiyeti ve insiilin eksikligi nedeniyle olusur. Sonu¢ hiperglisemi, poliiiri, polidipsi,
polifaji, sivi-elektrolit kaybi gelisir. Artan yag yikimina bagli olarak karacigerde
asetoasetik asit, betahidroksibutirik asit ve aseton gibi keton cisimcikleri olusur. Keton
cisimciklerinin kanda artmasi, ketoasidoz ve komayla sonuglanabilir. Bu hastalarin 6miir
boyu insiilin almalar1 gerekmektedir. TIDM hem vaskiiler hem de vaskiiler olmayan

onemli komplikasyonlar1 tetikler (Lind ve ark., 2015; Livingstone ve ark., 2015).
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Tip 2 DM

Diyabet hastalarinin %90-95°ni teskil eden Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM), insiiline
bagimli olmayan veya eriskin tip diyabet olarak da bilinir (Association, 2010). Etiyolojisi
tam olarak bilinmeyen bu tip diyabette, hastalarda insiilin direnci mevcuttur ve genellikle
insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulmaz. Hastalarin biiyliik ¢ogunlugu obezdir ve insiilin
direncinden bir dereceye kadar obezite sorumludur. Hastaligin obezite disinda artan yas
ve fiziksel aktivite azlig1 ile de iligkili oldugu bilinmektedir. Biitiin bunlarin yani sira
diyabetin bu tipinde beta hiicrelerinin islevlerini kontrol eden genlerdeki bozukluklar
nedeniyle genetik yatkinligin da 6nemli olabilecegi bildirilmistir. Ketoasidoz ¢ok nadiren
kendiliginden olusur, goriildiigiinde ise genellikle infeksiyon gibi baska hastaliklarin
varlig1 s6z konusudur. Hastalik yavas gelisir ve klasik diyabet bulgular1 erken evrelerde
dikkati ¢ekecek diizeyde degildir. Ancak yine de erken evrede bile makrovaskiiler ve

mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski vardir.
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Sekil 2. 2. Tip 2 diyabet mellitus

MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young)

Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) olarak adlandirilan bu diyabet tipi ilk
olarak Tattersall ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Tipik olarak gen¢ yasta, 25 yasin
altinda geligir. Avrupa'daki tiim diyabet hastalarnin%1-2'ni etkiledigi bildirilmektedir.
Beta hiicre fonksiyonunu etkileyen ve dominant olarak aktarilan monogenik bozukluklar

nedeniyle gelisir. Bugiine dek farkli kromozomlarda yerlesmis alti gen bolgesi tespit



edilmistir. En sik olarak 12. ve 7. kromozomlardaki mutasyonlar sonucunda gelisir.

Yetersiz insiilin salinimiyla karakterizedir ve genellikle insiilin aktivitesi etkilenmemistir.
Gestasyonel Diyabet Mellitus

Gestasyonel Diyabet Mellitus (GDM), gebelik sirasinda hiperglisemiye neden olan glikoz
intoleranst olarak tanimlanir (Mao ve ark., 2017). 1882 yilinda Matthews Duncan
tarafindan diyabetin hamilelik sirasinda ortaya ¢ikabilecegi ve hamileligin sona ermesiyle
sona erebilecegi gosterilmistir (Duncan, 1882). 1950'lerde, Jackson, diyabetli kadinlarda
onceki 6lit dogum ve fetal makrozomi olasiliginin yiiksek oldugunu bildirmistir (Jackson,
1952). GDM diinya ¢apindaki gebe kadinlarin ~% 5'inde goriiliir ve yiiksek perinatal risk
tasir (6rnegin, makrozomi (Ellerbe ve ark., 2013), insiilin direnci ( Wang ve ark., 2013),
yiiksek sistolik kan basinci (Aceti ve ark., 2012)). Ayrica GDM obezite, dislipidemi,
hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla da iliskilendirilmistir. GDM'nin,
arka planda meydana gelen kronik insiilin direncinin bir sonucu oldugu, hamilelik
sirasinda fenotipe GDM olarak yansidigi one siiriilmiistiir. GDM'li kadinlar obez olma
egilimindedir, bu nedenle obezite veya obeziteyi insiilin direnciyle iliskilendiren
biyomolekiiler mekanizmalar GDM gelisimine katkida bulunabilir. Ote yandan, gebelerde
diizeyleri artan plasental laktojen, plasental biiylime hormonu, progesteron, kortizol,
prolaktin ve diger hormonlarin da insiilin reseptoriiniin aktivasyonunu bozarak periferik
dokularda insiilin duyarliliginin azalmasina neden olabilecekleri bildirilmektedir (Mao ve
ark., 2017). GDM'de saptanan temel degisikliklerden biri fetoplasental dolasimdaki
endotel disfonksiyonudur (Leach, 2011; Leiva ve ark., 2016).

2.1.3. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabette bircok sistem Onemli oranda etkilenmekte, sakatlik ve Oliimlere neden
olabilmektedir. Diyabetin komplikasyonlari, akut ve kronik olarak iki baglik altinda

incelenebilir.
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Diyabetin akut komplikasyonlari
Hipoglisemi

Hipoglisemi, antidiyabetik tedavinin en sik ve en ciddi yan etkisidir (Cryer, 2014).
T1DM'li hastalarin ~%30-40'da ve insiilin tedavisi alan T2DM’li hastalarin ~%10-30'da
her yil ciddi hipoglisemi goriiliir (Leckie ve ark., 2005; Barendse ve ark., 2012; Brod ve
ark., 2012; Lawton ve ark., 2014). Cok sayida hasta yilda birden fazla hipoglisemik atak
yasar. Hafif hipogliseminin sikligin1 6l¢gmek, bircogunun bildirilmemesi nedeniyle zordur.
Hipoglisemi, diyabet Oykiisii olan veya olmayan hastalar arasinda ve ayrica glikoz
diisiiriicli tedaviler alan ve almayan hastalar arasinda ortaya c¢ikabilir. Hipoglisemiye
katkida bulunan faktorler arasinda ileri yas (yas> 65), bobrek veya karaciger yetmezligi,
uzun siireli DM, diger diyabetik komplikasyonlarin varligi, insiilin dozundaki hatalar
bulunabilir. Hipoglisemi kendini acikma, titreme, terleme, bas agrisi, konfiizyon halsizlik,

gligstizliik, sinirlilik, motor zay1flik gibi semptomlar ile belli eder (Frier, 2014).



Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidozun (DKA) ana 6zellikleri hiperglisemi, yiiksek anyon araligi olan
metabolik asidoz ve agir ketontiridir (Basu ve ark., 1993). T1DM’li kisilerde baskin olarak
ortaya ¢ikar, ancak bazen T2DM veya GDM’de de goriiliir (Dhatariya, 2016). Yetersiz
insiilin periferik glikoz kullanimini azaltir ve glukagonun da artmasiyla karacigerdeki
glikoneogeneze substrat saglamak amaci ile periferik dokularda proteinler aminoasitlere
parcalanir. Sonug¢ hiperglisemidir. Serum glikozunun ve ketoneminin sonucu olarak
osmotik diiirez olur ve bu durum da hipovolemi, dehidratasyon, ayrica sodyum, potasyum,
fosfat ve diger baz1 iyonlarin idrarla kaybi ile sonuglanir. Ote yandan, insiilin eksikligi ve
katekolamin salinimi sonucu yag dokusundan serbest 27 yag asitleri mobilize olur.
Karaciger, yag asitlerinden trigliserit olusturacagi yerde yag asitlerini keton cisimlerine
ayirir. Ayrica, insiilin eksikliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan metabolik bozulmada
adipositlerde hormona duyarh lipaz aktivitesinin artmasina ve sonugta trigliseritlerin
parcalanmasiyla serbest yag asitlerinin olusmasina neden olur (Foster ve McGarry, 1983).
Yag asitleri, genellikle Trikarboksilik Asit (TCA) dongiisiine giren Asetil Koenzim A
(coA) olusturmak {iizere oksitlenir. Bununla birlikte, insiilin eksikligi ve yag asiti yikimi
durumunda, TCA doéngiisiine giren yiiksek asetil KoA miktari, enzim sistemlerini zorlar
ve daha sonra karacigerdeki keton cisimlerine dontstiiriiliir (McGarry ve ark., 1989).
Baskin ketonlar asetoasetat, aseton ve beta-hidroksibutirattir (Dhatariya, 2016). Keton
cisimlerinin karacigerdeki asir1 iiretimi, viicudun bu yapilar1t metabolize edip atabilecegi
miktar1 asar. Keton cisimlerinin hidrojen iyonlar1 bikarbonat ile tampon edilir. Boylece

serum bikarbonat ve PH diiser ve metabolik asidoz meydana gelir (Stentz ve ark., 2004).
Hiperglisemik Hiperozmolar Sendrom

Hiperglisemik Hiperozmolar Sendrom (HHS) ciddi hiperglisemi, hiperozmolalite ve
dehidratasyon (su kaybi) ile karakterize olan ancak nonketotik bir durumdur. DM’li
hastalarin tahmini olarak %1’de goriiliir (Fishbein ve Palumbo, 1995). HHS hastalarinin
cogunu T2DM’li yash hastalar olusturur, ancak cocuklar ve gen¢ eriskinlerde de
rastlanmaktadir (Rosenbloom, 2010). HHS genel mortalite oraninin %20’ni olusturmakta
ve DKA hastalarindan yaklagik 10 kat fazla goriilmektedir (Milionis ve Elisaf, 2005;
Kitabchi ve ark., 2009; Fadini ve ark., 2011). HHS’de belirgin bir DKA gézlenmeksizin
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glikoz konsantrasyonunun fazlaligi ve hiperozmolalite durumu on plandadir. Bu
metabolik diizensizlikler, insiilin eksikliginin yani1 sira bazi sinerjik faktorlerden
(glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiylime hormonu artig1 gibi durumlar) kaynaklidir
(Chupin ve ark., 1981; Kitabchi ve ark., 2001). Bu hormonlarin artis1 glikojenolizi ve
karacigerde glikoz iiretimini uyararak hiperglisemiye, ozmotik diiirez ve dehidratasyona

neden olarak HHS’yi baglatir (Rosenbloom, 2010; Boonen ve Van den Berghe, 2014).
Diyabetin kronik komplikasyonlari

Diyabet kiigiik damarlarin yani sira biiylik arterleri de etkiledigi i¢in, diyabetin kronik
komplikasyonlar1 genel olarak mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak siniflandirilir
(Khanam ve ark., 2017). Endotel kaynakli vazokonstriktor ve vazodilator maddelerin
dengesizligi olarak tanimlanan endotel disfonksiyon, vaskiiler komplikasyonlarin

patogenezinde ve ilerlemesinde 6nemli rol oynar (Sorrentino ve ark., 2018).
Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

Bu komplikasyonlar arasinda diyabetik nefropati, diyabetik retinopati ve noropati,
hastalarin yaklasik olarak %25 ila %50'de goriilmektedir. Bunun yam sira diyabetik
erkeklerde erektil disfonksiyon prevalansi %35 ila %90 arasinda bildirilmistir (Faselis ve
ark., 2019).

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), DM hastalarinin yaklagik % 50'i etkileyen (Sivaprasad ve
ark., 2012), diyabetik mikroanjiyopatinin uzun siire devam etmesi sonucu gelisen,
karmagik bir patogenez ile karakterize ilerleyici bir retina hastaligidir (Sohn ve ark.,
2016). Metabolik ve biyokimyasal degisiklikler, bitylime faktorleri, norotrofik faktorler,
sitokinler, vazoaktif ajanlar, oksidatif stres, inflamatuar molekiiller ve adezyon
molekiilleri dahil olmak iizere birgok aracinin DR gelisimine katkist vardir (Sohn ve ark.,
2016). Endotel hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu ve retinanin morfolojik yapisi
patofizyolojik degisikliklerin gelismesinde c¢ok Onemli bir rol oynar. Kapillerlerde
membran kalinlagmasi, perivaskiiler hiicre kaybi, kan-retinal bariyer hasar1 (vaskiiler

gecirgenlik), kan damarlarinin olusumdaki asir1 fazlalik yani neovaskiilarizasyon tipik
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degisiklikler olarak sayilabilir (Brownlee, 2005; Nentwich ve Ulbig, 2015; Fu ve ark.,
2016). DR gelisimi igin risk faktorleri temel olarak hiperglisemi, hipertansiyon ve

hiperlipideminin uzunlugu ve siddetidir.
Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DN), DM hastalarinda sik gorillen ciddi mikrovaskiiler
komplikasyonlardan biridir. DN, bobrek glomeriillerinde mikrovaskiiler lezyonlarin
olusmasiyla gelisir ve son donem bobrek hastaliginin nedenlerinden birini olusturur
(Papadopoulou-Marketou ve ark., 2017). Bobrek hastalarmin yaklasik %50'de DN
gozlemlenmistir (Kanwar ve ark., 2011). Ve diyabet hastalarinda DN’nin bulunma orani
yaklasik %30-40'tir (Reddy ve ark., 2013). Tip 1 ve 2 diyabet hastalarinin yaklasik %
70'de Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) klinik bulgularina rastlanmaktadir (Haider ve ark.,
2011). DN, patolojik olarak daha ¢ok mesangiyal dilatasyon, glomeriiloskleroz ve
Kimmelstiel Wilson nodiilleri ile ayirt edilir (Tervaert ve ark., 2010). Bunun disinda
diyabetik siirecte renal papilla nekrozu, kronik piyelonefrit, aterosklerotik renal arter
darhgi, toksik nefropati gibi nedenlere bagli olarak da renal tutulum goriilebilir (Tervaert
ve ark., 2010). Klinik belirtileri, mikroalbliminiiriden (30-300 mg/dak) Kkitlesel
albliminiiriye (> 300mg/dak) kadar anormal idrar albiimin atilimi ile karakterizedir
(Zhang ve ark., 2016). Erken diyabette bobrek hemodinamigini degistiren, inflamasyon
ve fibrozu tesvik eden kritik metabolik degisiklikler arasinda, hiperaminoasidemi,
glomeriiler hiperfiltrasyon, hiperglisemi sayilabilir (Grabias ve Konstantopoulos, 2013;
Tuttle, 2017). DN’nin asamalar1, hiperfiltrasyon ve renal hipertrofi, egzersiz sonrasi
mikroalbliminiiri, kalict mikroalbiiminiiri, bobrek fonksiyon bozuklugu ve son dénem

bobrek yetmezligi olarak bes evrede 6zetlenebilir (Zhang ve ark., 2016).
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Sekil 2. 4. Diyabet mellitusun sebep oldugu endotel disfonksiyonun nedenleri.

Diyabetik Noropati

Diyabetik Noropati (DNP), diger periferik noropati nedenleri disinda, DM’nin seyrinde
klinik diizeyde ortaya ¢ikabilen periferik sinir hasaridir (Terzi ve Cengiz, 2009). DNP’nin
hafif veya agir sinir hasar1 dahil biitiin tipleri DM’1i kisilerin %60-70’in1 etkiledigi
bildirilmistir. Sinir ileti ve duysal testlere dayali ¢alismalar gostermistir ki neredeyse tiim
diyabetik hastalarin %66 oraninda (periferik veya otonomik) néropati mevcuttur (Dyck
ve ark., 1993). Distal simetrik noropati; DNP’nin en sik rastlanan tipidir. DNP’nin
olusmasinda hiperglisemi, diyabetin siiresi, hipertansiyon, hipoinsiilineminin énemli roli
vardir (Terzi ve Cengiz, 2009). DNP’nin bozulmus glikoz toleransindan kaynaklandigi
one sitiriilmiistiir (Sumner ve ark., 2003; Singleton ve Smith, 2007). DNP patogenezinde
metabolik, genetik, immun ve vaskiiler faktorler rol oynar (Feldman ve ark., 2017).
Hiperglisemi, hiperlipidemi, sinirlerde glikolizasyonun son iiriinleri (AGE)’lerin birikimi,
mitokondrial ve sitozolik reaktif oksijen tiirleri (ROS) artist DNP patogenezinde yer alan

onemli faktorlerdir (Feldman ve ark., 2017).

Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlar:
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DM’de goriilen makrovaskiiler komplikasyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi
acisindan Onemli bir risk faktoriidir. DM’li hastalarda kardiyovaskiiler risk, diyabet
olmayan insanlara gore 2-3 kat daha fazladir (Janghorbani ve ark., 2007). Vaskiiler
komplikasyonlar hem T1DM hem de T2DM’li hastalarda yasam kalitesinin azalmasina
hatta 6liime sebep olmaktadir (Ali ve ark., 2013). DM’de kardiyovaskiiler hastaliklarin
major tipleri ateroskleroz, miyokard enfaktiisii, inme ve kalp hastaliklarin1 icermektedir
(Filla ve Edwards, 2016). Diyabetik hastalarda erken donemde gelisen ateroskleroz,
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde en baglica nedeni olusturmaktadir ve bu
durumun olugmasinda vaskiiler endotel disfonksiyonunun rolii biiyiiktiir (Sobngwi ve ark.,
2002; Pozzilli ve Buzzetti, 2007; Achenbach ve ark., 2009; Marcus Lind, Bounias, Olsson,
Gudbjornsdottir, ve ark., 2011; Miki ve ark., 2013).

Koroner Arter Hastalig (KAH)

Koroner arter hastaligi (KAH), koroner arterlerin daralmasi veya tikanmasi ile kan
akiminin bir kismi ya da tamaminin kesilmesine bagli ortaya ¢ikan bir hastaliktir. KAH’1n
en bilindik nedeni "ateroskleroz"dur. T2DM, KAH’1 etkileyen 6nemli bir risk faktori olup
KAH gelisme riskini iki katina ¢ikarmaktadir (Control ve Prevention, 2011; Andersen,
2018). T2DM hastalarinin %75 KAH basta olmak tizere ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklar
sonucunda hayatlarini kaybetmektedirler (Andersen, 2018). Hiperlipidemi, dislipidemi ve
ateroskleroz KAH’1n baslica olusum nedenlerindendir (Pathak ve ark., 2017).

Ateroskleroz

Ateroskleroz diyabette sik¢a goriilen endotel disfonksiyonunun ve oksidan stresin eslik
ettigi kronik inflamatuar vaskiiler bir hastaliktir. Endotelde ortaya ¢ikan inflamatuar
olaylar sonucu makrofaj ve T lenfositler damar duvarina baglanirlar. Zarar géren endotel
hiicreleri diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) partikiillerini kan akimindan alarak okside
olmasini saglar (Forbes ve Cooper, 2013). Makrofajlar okside LDL’yi (oxLDL) yabanci
cisim olarak algilar, icine alir ve kopiik hiicrelerine doniiserek hasarlanmis endotel
bolgesine toplanirlar. Bu duruma bagh olarak endotel hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde proliferasyon tetiklenmis olur (Keskin ve Balci, 2011). Diyabetik hastalarda
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LDL partikiilleri glikolizasyona da ugrar ve LDL daha aterojenik hale gelir. Dislipidemi

aterosklerozu hizlandirir ayn1 zamanda endotel disfonksiyona da neden olur.
Diyabetik Kardiyomiyopati

Kardiyomiyopati kalp kasiin yapisal ve fonksiyonel bozuklugu olarak tanimlanmistir.
Kardiyak diyastolik disfonksiyon, TIDM hastalarinda daha yaygindir (Raev, 1994).
Yapilan calismalarda T1DM, hipertansiyon, sigara, obeziteden bagimsiz olarak kalp
yetmezligi riskini %30 oraninda artirmaktadir (Lind, Bounias, Olsson, Gudbjornsdottir,
ve ark., 2011). T2DM’li kisilerde de kalp fonksiyon bozuklugu gelisim riski yiiksektir
(Radovits ve ark., 2009). Diyabetik kardiyomiyopatinin erken evreleri, insiilinin bozulmus
metabolik sinyalizasyonu, glikoz kullaniminda bozukluk ve artmis mitokondriyal
disfonksiyonu ig¢eren birtakim metabolik olaylar1 i¢erir (Adeghate ve Singh, 2014; Jia ve
ark., 2016). Bu metabolik bozukluklar kalp kasinda yeniden sekillenme, fibrotik
diyastolik disfonksiyon yapar ve bunun sonucunda DM’li hastalarda ejeksiyon fraksiyonu
azalir. Hastaligin daha ilerleyen asamalarinda ise kardiyak yapidaki degisiklikler daha
belirgindir: kardiyomiyosit nekrozu, kollajen birikimi, fibroz, hipertrofi, kii¢iik koroner
damarlarin sklerozu gelisir. Ileri evrede gdzlenen bu degisiklikler koroner dolasim
disfonksiyonu ve aynmi zamanda hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyona neden

olmaktadir (Wang ve ark., 2006; Mytas ve ark., 2009).
Hipertansiyon

Arteriyel kan basimcinin normal degerlerin (sistolik 140 mmHg, diyastolik 90 mmHg)
iizerinde olmasi durumu hipertansiyon (HT) olarak tanimlanir. HT nin bir¢ok nedeni
vardir ve DM bunlardan biridir. Fizyolojik kosullarda insiilin bobreklerden su ve tuz
tutulumu saglayarak olusturdugu hipertansif etkisini, periferik damarlarda vazodilatasyon
(NO aracili) olusturarak dengeler. Ancak insiilin direnci varliginda vazodilator etki
bozuldugu icin bu denge de bozulur. T2DM ve HT kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk
faktoriidir (Strain ve Paldanius, 2018). Hipertansif vaskiiler hasarin en ayirt edici
ozelliklerinden biri biiyiik arterlerde arteriyel sertligin olmasidir (Niiranen ve ark., 2016).

Arteriyel sertlik aterosklerozun patogenezine biiyiik katki saglar ve gelisen HT, T2DM
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hastalarinda 6liim oranini artirir. Hiperglisemi, arteriyel sertligin 6nemli tetikleyicisidir

(Strain ve Paldanius, 2018).
Inme

DM kardiyovaskiiler risk faktoriiniin yani sira serebrovaskiiler hastaliklarda da (6zellikle
inme) 6liim riskini arttirir (Mast ve ark., 1995). Serebrovaskiiler hastaliklardan biri olan
inme, beyindeki vaskiiler bozukluklardan dolay1 beyine giden kan akiminin aniden
azalmasi veya durmasi olayidir (Members ve ark., 2010). Inmenin 6nemli risk faktorleri
arasinda hipertansiyon, sigara, dislipidemi ve diyabet yer almaktadir (Chen ve ark., 2016).
Inme gegiren hastalarn yaklasik %30 unda DM’ye rastlanmistir ve bu hastalarin ¢cogu
oliimle sonuglanan klinik bir tablo sergilemislerdir (Megherbi ve ark., 2003; Ergul ve ark.,
2016). Diyabetin inme olusumunu kolaylastirict etkileri vardir. Bunlar arasinda, erken
yasta gelisen arteriyel sertlik, sistemik inflamasyon, kapiller bazal membraninda

kalinlagma, vaskiiler endotel disfonksiyonu bulunmaktadir (Chen ve ark., 2016).
2.1.4. Diyabet ve Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, endotel hiicrelerinin vaskiiler homeostaz1 koruma kapasitesinin
yetersizligi olarak tanimlanir (Deanfield ve ark., 2007). Vaskiiler homeostazin bozulmasi
gevsetici bir ajan olan NO {iretimi ile, ET-1, anjiyotensin ve oksidanlar gibi kasilma
ajanlar1 arasindaki dengesizligi ifade eder. Endotel disfonsiyonunun bir¢ok nedeni vardir
ve bunlardan en ¢ok bilineni endotele bagimli NO biyoyararlaniminin azalmasi veya
iiretiminin inhibisyonudur. Ancak proinflamatuar, prooksidatif ve protrombotik olaylarin
da endotel disfonksiyonuna katki sagladigi bilinmektedir (Fuster ve ark., 1992). Endotel
disfonksiyonu HT, kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, obezite ve diyabet
gibi pek ¢ok hastalikla iliskilidir (Hartge ve ark., 2006). Diyabetik hastalarda endotel
fonksiyon bozuklugunun vaskiiler hastaliklarin gelisiminde en 6nde gelen faktor oldugu

diistiniilmektedir (Schalkwijk, 2005).
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Diyabette birden fazla neden endotel disfonksiyonuna neden olabilir. Bunlar, ileri yas,
obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon, diisiik diizeyde inflamasyon, hiperglisemi, insiilinle
ilgili fonksiyon bozukluklaridir (Oever ve ark., 2010). Bu faktorlerden tigii; hiperglisemi,
insiilin direnci ve yag birikimi (obezite) dogrudan endotel fonksiyon bozukluguna neden

olur (Eringa ve ark., 2013).

Hipergliseminin Endotel Fonksiyon Bozuklugundaki Rolii

T1DM ve T2DM’de hipergliseminin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
patogenezinde rol oynadigi ve endotel disfonksiyonuna neden olan faktér oldugu
gosterilmistir  (Control ve Group, 1993; Group, 1995). Hiperglisemi vaskiiler

komplikasyonlar1 farkli mekanizmalarla olusturmaktadir (Oever ve ark., 2010)

a) Oksidan stres yolagi: Temel olarak hiperglisemi reaktif oksijen tiirleri (ROS)’un fazla
tiretiminde 6nemli rol oynar. Fazla ROS iiretimi oksidatif stresi indiikleyerek ve NO
biyoyararlanimini azaltarak endotel fonksiyon bozuklugunu gelistirir (Oever ve ark.,
2010).

b) Aldoz rediiktaz yoluyla sorbiitol olusumu yolag:: Birgok hiicrede fazla glikoz,

rediiktaz enzimiyle sorbitole indirgenir. Sorbitol polyol yolu olan sorbitol dehidrojenaz ile
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fruktoza doniisiir. Boylece Nikotinamid adenin dintikleotit fosfatin (NADPH) azalmasina

neden olur ve NO biyoyararlanimini azaltarak disfonksiyona katkida bulunur (Dagher ve
ark., 2004).

c) Diagilgliserol/Protein Kinaz C (DAG/PKC) yolagi: Hiperglisemi bu yolun
aktivasyonunu saglayarak vaskiiler fonksiyona olumsuz yonde etki eder. Hiperglisemi
PKC’yi aktive ederek DAG diizeylerini artirir (Way ve ark., 2001). PKC’nin artist
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vaskiiler endotel bityiime faktorii (VEGF) indiiksiyonu yolu
ile vaskiiler gecirgenligi artirir (Williams ve ark., 1997), eNOS aktivitesini azaltarak veya

ET-1 sentezini artirarak kan akisinin diizenini bozar (Chen ve ark., 2000).

d) Enzimatik Olmayan ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE): Bu ajanlar kan dolasimda
gesitli enzimler tarafindan ortadan kaldirilirlar. Bobrek tarafindan  elimine
edilemediklerinde plazma veya doku bilesenleri ile reaksiyona girebilen yeni AGE’ler
iretilir. AGE’ler kendilerine 6zgii reseptorlerine (RAGE) baglanarak trombomodulin ve

doku faktoriiniin aktivasyonunu saglar (Stern ve ark., 2002).

Insiilin Direncinin Endotel Disfonksiyonundaki Rolii

DM’li hastalarda vaskiiler endotel fonksiyon bozuklugunun diger baslica nedeni diisiik
diizeyli inflamasyon, insiilin reseptor sinyalizasyonundaki bozukluk, yag asitlerinin
dolasimdaki fazlalig1 ve bunlara dayali olarak gelisen insiilin direncidir (Duplain ve ark.,
2001; Le Gouill ve ark., 2007). Insiilin direnci, kan dolasimindaki normal diizeylerde olan
insiiline kars1 azalan cevap ve iskelet kasi ve yag dokusunda glikoz aliminin azalmasi veya
tamamen ortadan kalkmasi durumu olarak tanimlanmaktadir (Kahn ve Flier, 2000;
Haffner, 2003). Genetik yatkinlik, obezite, inaktif yasam, ileri yas insiilin direnci
gelisimini arttirir (Solymoss ve ark., 2003). Insiilin direnci gelisiminde bircok faktér rol

almaktadir:

a) Insiilin direncinin temel &zelligi insiilin-IRS-1 sinyal yolagi olan PI-3 Kinaz
bagimli yolaktaki spesifik bozulmadir (Cusi ve ark., 2000). MAPK yolagi
etkilenmediginden dolay insiilinin MAPK ve IP-3 kinaz aracili etkileri arasinda
dengesizlik gelisir (Cusi ve ark., 2000). Sonugcta insiilin aracili ET-1 salinimi

artarken NO salinimi azalir. Ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerinde IRS-1’in serin
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b)

bolgesinden fosforilasyonunun ET-1 araciligiyla artirilmast  PI-3  kinaz
aktivitesinin azalmasma ve GLUT-4 fonksiyonunun baskilanmasina katkida
bulunur (Jiang ve ark., 1999; Strawbridge ve Elmendorf, 2006). Bbylece insiilin
direncine eslik eden NO iiretiminin azalmasi, vazokonstriksiyon, inflamasyon,
tromboz ve endotel hasarina neden olur.

Insiilin direncinin diger nedeni diisiik diizeyli inflamasyon aracili endotel
disfonksiyonudur (Brownlee, 2001). Disiik diizeyli inflamasyon durumu
proinflamatuar sitokinlerin {iretiminin artmasindan kaynaklanir (Dandona ve ark.,
1998; Festa ve ark., 2000). Bu sitokinlerden olan tiimér nekroz faktor- o (TNF-a),
hem ET-1 ve NF-kB ifadesini artirarak hem de eNOS aktivasyonunu azaltarak etki
eder (Read ve ark., 1994; Shoelson ve ark., 2006). Ayrica NF-kB hiicreler arasi
adezyon molekiiliil (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiiliil (VCAM-1) ve
E-selektin ifadesini artirarak da vaskiiler patolojiye katki saglar (Min ve ark.,
2005). Vaskiiler hastaliklarda inflamasyon belirleyicisi olan C-reaktif protein
(CRP) (Jialal ve ark., 2004), vaskiiler eNOS ifade diizeyini azaltir ve ET-1
ifadesini ise artirir (Pasceri ve ark., 2000; Pasceri ve ark., 2001; Venugopal ve ark.,
2002; Wang ve ark., 2003). Sonugta bu sekilde insiilin direncine katki saglamis
olur.

Obezite ve Serbest Yag Asitleri (FFA)’ nin salinimi insiilin direncinin bir diger
onemli nedenidir (Henry, 1995; Boden, 1997; McGarry, 1998; Kelley ve
Mandarino, 2000; Lewis ve ark., 2002). Insiilin direnci adiposit tiirevli
adiponektin metabolizmasindaki bozuklukla da iligkilidir (Chen ve ark., 2003;
Motoshima ve ark., 2004). Insiilin direncinde adiponektin diizeyleri siirekli azalir
ve insiilin sinyalizasyonunda bozukluk olusturarak endotel disfonksiyonu yaratir
(Lau ve ark., 2005). Insiilin direnci, yag dokularindan salinan yiiksek diizeydeki
FFA ile de iligkilidir. FFA’nin oksidasyonu heksokinaz yolunu inbibe ederek
glikozun hiicre tarafindan alinmasini engeller (Randle ve ark., 1963; Randle ve
ark., 1964) .
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2.2.Piirinerjik Sistem ve Sinyalizasyon

Piirin terimi 130 yildan daha fazla bir siire Once iirik asit molekiiliiniin detayh
karakterizasyonundan sonra Emil Fischer tarafindan kesfedilmistir (Martinez-Ramirez ve
ark., 2017). Piirinerjik sinyalizasyon bir¢ok biyolojik islemde énemli rol oynamaktadir.
Bunlar arasinda ekzokrin ve endokrin sekresyon, immiinolojik tepkiler, vazodilatasyon,
hiicresel proliferasyon, farklilasma ve apoptoz bulunmaktadir (Burnstock, 2007a).
Niikleozidler ve niikleotidler olarak da bilinen piirinler, enerji ara maddeleri, temel
metabolik faaliyetlerin diizenleyicileri, redoks molekiilleri ve sinyal iletimi olaylar1 i¢in
kimyasal haberciler olarak gorev alirlar. Parakrin ve otokrin sinyalizasyon i¢in hiicre dis1
ligandlar olarak gorev yapan en Onemli iki piirin Adenozin 5’trifosfat (ATP) ve

adenozindir (Hardie, 2011).

ATP molekiilii 80 yil 6nce Heidelberg ve Lohmon, Fiske ve SubbaRow tarafindan ayni1
anda kesif edilmistir (Drury ve Gyorgyi, 1929; Burnstock, 1972). ATP’nin hem bir enerji
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substrat1 olarak hem de tiim yasam bi¢imlerinde metabolizmay:1 diizenlemekte 6nemli rolii
vardir (Burnstock, 2007b). ATP neredeyse bilinen her hiicre veya tek hiicreli organizmada
bulunur ve hiicrelerarasi sinyalizasyonun ilkel bi¢imidir (Burnstock, 2007a). AMP’nin
sinyalizasyondaki rolii 1929’da kabul edilse de, ATP’nin otonom sinir sisteminde
reseptoriine baglanarak piirinerjik sinyalizayonda rol oynadigi 1970’lerde ortaya atilmistir
(Burnstock ve ark., 1972). ATP’nin hem sinir sisteminde hem de ndronal olmayan
hiicrelerde 6nemli rolii oldugu kabul edilmistir (Langer ve Pinto, 1976; Fedan ve ark.,
1981; Sneddon ve Burnstock, 1984). Mitokondrilerde {iretilen ATP 1-10 mM
konsantrasyonlara ulasir ve hiicre disina dogru konsantrasyon gradiyenti olusturur
(Burnstock ve Alexei, 2012). ATP’nin hiicreler tarafindan salinmasi ¢oklu
mekanizmalarla gergeklesir (Corriden ve Insel, 2010). ATP gegirgen kanallar yoluyla
transmembran diffiizyonu ile; aktif tasinma ve ekzositoz yolu ile salinir. Bu salinim yollar1
hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda ¢esitli hiicrelerde gosterilmistir. Epitelden
ATP salinimi iyon kanallarinin aracilig ile vezikiillerden ekzositoz yolu ile gerceklesir.
ATP’nin vezikiiler salinimi, ATP aracili nérotransmisyonun en yaygin mekanizmasidir
(Verkhratsky ve Burnstock, 2014). ATP anyonik yapiya sahip oldugundan anyon kanallari
ile ¢ikis1t miimkiindiir (Fitz, 2007). Voltaja bagli anyon kanallarinin da mitokondriyal zar
boyunca ATP gecisini sagladigi bilinmektedir. Birden fazla membran kanali tipi,
konneksin, panneksin, hemikanallar ve anyon kanallart ATP’nin salinima aracilik eder
(Corriden ve Insel, 2010). ATP’nin birgok hiicre tipinden herhangi bir hasara yol agmadan
salindig1 bilinmektedir. Ayn1 zamanda ATP’nin membran biitiinliigii bozulan hiicrelerden
direkt olarak salindig1r gosterilmistir. ATP normal sartlarda gosterilmis olan salinim
mekanizmasi ile hiicre disina salinir, ancak bazi patolojik durumlarda yiiksek diizeyde
ATP hiicre disina geg¢is yapar. Endotel hiicreleri, astrositler, makrofajlar, osteoblastlar ve
diger hiicre tiplerinin membran hasar1 durumunda, hipoksik sartlarda ve bazi maddelere

cevaben ATP’nin salindigi bilinmektedir (Burnstock, 2013).

ATP’nin merkezi sinir sistemindeki ndronlarda kisa siireli piirinerjik sinyalizasyona
aracilik eden bir kotransmitter oldugu gosterilmistir (Pankratov ve ark., 1999; Jo ve Role,
2002; Burnstock, 2007a). ATP salinimi, mekanik uyaricilara ve hiicre dist biyokimyasal
olaylara cevap olarak hiicreden salinir (Schwiebert ve Zsembery, 2003). Mekanik

stimiilasyon, hiicrelerin ozmotik basing artislar1 veya biiziilmeleri, fiziksel bozulmalar-
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akis ve gerilme kuvvetleri, substrat-patojen etkilesimleri veya hiicre dis1 ortamlarda
herhangi bir degisiklikle meydana gelir (Watt ve ark., 1998; Tsuzaki ve ark., 2003;
Yoshida ve ark., 2006). ATP ve metabolik tirlinlerinin hiicre dis1 diizeylerinin, bu mekanik
stimiilasyon gibi faktorlerle arttigi deneylerle ortaya konulmustur (Ostrom ve ark., 2000).
Piirinerjik sinyalizasyonun ATP salinimi sonrasi adimi, spesifik enzimler tarafindan
kontrol edilmektedir (Millan, 2006; Yegutkin, 2008). Bunlar membranla iliskili dort sinifa
ayrilan ektoniikleotidazlardir. Bunlar arasinda niikleosit trifosfat difosfohidrolazlar-
NTPDaz’lar, niikleotid pirofosfatazlar/fosfodiesterazlar-NPP’ler, alkalin-ALP ve asit-
ACP fosfatazlar ve ekto-5-niikleotidaz-CD73 bulunmaktadir. Bu enzimler ATP’yi ADP,
AMP ve Adenozine doniistiiriir (Zimmermann ve ark., 2012). ATP ve membranda olan
cesitli enzimlerin ATP’yi yikarak olusturdugu iirlinler, daha sonra membranda yerlesim
gosteren reseptorlerine baglanir. Bu reseptorler "Piirin Reseptorleri" adlandirilmaktadir.
ATP ve yikim diriinleri, reseptorlerine baglandiktan sonra hiicre i¢i sinyalizasyonu
baslatmis olur. Bu sinyalizasyona "Piirinerjik Sinyalizasyon"adlandirilmistir. Sonug
olarak piirinerjik sinyalizasyon ATP olusumundan hiicre membranindaki reseptoriine

baglanarak hiicre i¢i yolaklar1 aktive etmesine kadar olan siireci kapsamaktadir.

ATP depolayan biiyitk vezikiil

s 2
» ATP sentezi

Diiz kas reseptétleri
SIS

N

Sekil 2.7. Piirinerjik sinyalizasyon.
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2.2.1. Piirinerjik Reseptorler

Piirinlerin hiicre dis1 sinyalizayonda rol oynadig ilk kez 1929 yilinda Drury ve Szent-
Gyorgyi tarafindan ortaya atilmistir. Piirinerjik reseptorler ilk defa 1976 yilinda Burnstock
tarafindan tanimlanarak (Burnstock, 1976), 1978 yilinda P1 ve P2 olarak isimlendirilen
alt tiplerine ayrilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarla bu reseptorlerin de alt tiplerinin
bulundugu ortaya konmustur (Dalziel ve Westfall, 1994). P1 reseptorleri adenozinle
eslesirler ve dort alt tipten olusurlar: A1-AR, A2a-A2aR, A2b-A2bR, A3-A3R. P2R
reseptorleri ATP ve onun yikim tirlinlerinin baglandig: substratlardir ve onlar da P2X ve
P2Y isimli iki alt tipe ayrilmaktadir. P2X reseptorlerinin yedi alt tipi mevcuttur; P2X1,
P2X2, P2X3, P2X4, P2X5, P2X6, P2X7. Diger alt tip olan P2Y reseptor ailesi sekiz alt
tipten olusur; P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y13, P2Y14 (Burnstock,
2007a).

Piirinerjik Reseptorlerin Genel Fonksiyonu

Piirin reseptorleri viicutta tiim periferik dokularda; bagirsakta, bobrekte kardiyovaskiiler
ve solunum sistemlerinde, immiin sistem, kas hiicreleri, deri ve kemiklerde bulunur ve
cok farkli mekanizmalarin diizenlenmesinde dnemli rol oynarlar (Burnstock ve Knight,
2004; Burnstock ve Verkhratsky, 2009). Piirin reseptorleri, etkilerini ATP ve onun yikim
iirlinlerinin baglanmasindan sonra yaparlar. ATP ve piirin reseptor etkilesiminin hiicrede
iki sekilde etkisi vardir: kisa siireli etki ve uzun siireli trofik etki (Burnstock, 2016b). Bu
reseptorlerin  kisa siireli etkisi endokrin ve endokrin olmayan hiicrelerde
gerceklesmektedir (Burnstock, 2014a, 2014b). Kisa siireli etki ATP’nin hem adenozin
reseptorleri hem de P2 reseptorleri yoluyla, sempatik sinirlerde, kan damarlarinda
periferik ve merkezi sinir sistemi (MSS)’de noro-modiilasyonda rol alan etkileridir
(Burnstock, 2009; Gourine ve ark., 2009; Chandaka ve ark., 2011; Xu ve Khakh, 2014).
Piirin reseptorleri MSS’de ¢ok yaygin olarak bulunur ve burada noronal uyarilabilirlik
gliotransmisyonda gorev alirlar (Burnstock, 2007a; Maria P Abbracchio ve ark., 2009;
Verkhrasky ve ark., 2009). Sinirler arasinda piirinerjik sinaptik gecis, ganglionlarda ve
beynin farkli boliimlerinde gosterilmistir (Edwards ve ark., 1992; Evans ve ark., 1992;
Silinsky ve Gerzanich, 1993). Vaskiiler ve solunum sistemlerinde, ATP duysal sinirlerin
aktivasyonu yolu ile refleks aktivitelere aracilik eder (Burnstock, Brouns, ve ark., 2012;
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Burnstock ve Ralevic, 2014b). Piirin reseptorlerinin aktivasyonu immiinolojik sistemde,
kan hiicrelerinde, deride, kemiklerde ve kaslarda, idrar yollarinda da hizli tepkilere de
aracilik edebilir (Burnstock, Knight, ve ark., 2012; Burnstock ve ark., 2013; Burnstock ve
Boeynaems, 2014; Burnstock, 2015; Burnstock ve Pelleg, 2015).

Piirin reseptorlerinin uzun siireli etkileri, embriyolojik olusumda, kemik olusumu ve
erimesi, ateroskleroz ve kanser hiicrelerinin sinyalizasyonunda onemli rol oynar
(Burnstock, 2016a). Embriyolojik gelisimde piirinerjik sinyalizasyonun, biiyiime
faktorleri, sitokinler ve hiicre disi matriks bilesenleri dahil olmak iizere birka¢ sinyal
yolagi ile etkilesimi bildirilmistir (Zimmermann, 2006). Ayrica yetiskinlerde sinirlerden
ve endotel hiicrelerinden salinan bazi piirin ve primidinlerin hem ateroskleroz hem de
hipertansiyonda, vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinde olusan trofik etkilere aracilik
ettigi gosterilmistir (Burnstock, 2016b). Bunun yani sira prostat, mesane, melanom, meme
ve diger organlardaki tiimorlerin gelisiminde rol oynayan bazi piirin reseptorleri de
tamimlanmustir (Janssens ve Boeynaems, 2001; Burnstock ve Di Virgilio, 2013). Bu
reseptorlerden P2Y1 ve P2Y2 hiicre cogalmasinda; P2X5 hiicre farklilagsmasinda; P2X7
ise kanserde hiicre ¢ogalmasi ve hiicre 6liimiinde gérev almaktadir (Adinolfi ve ark.,

2012).
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Sekil 2.8. Piirin reseptorlerinin kisa ve uzun siireli etkisi.

P1/Adenozin reseptoleri (AR)
Adenozin

Adenozin, ATP metabolizmasindan iretilir ve viicutta farkli fonksiyonlar yapar.
Adenozin hem hiicre i¢i hem de hiicre disinda diretilir. Hiicre i¢inde adenozin, 5-
niikleotidaz enziminin etkisiyle AMP’den {iretilir. Kullanilmayan Adenozin deaminaz ile
inosin ve hipoksantine ve ksantin oksidaz ile iirik aside metabolize olur. Adenozin gift
yonlii niikleosid tasiyicilart ile hiicre disina taginabilir (Latini ve Pedata, 2001). Normal

fizyolojik kosullarda, hiicre dis1t Adenozin seviyeleri 20 ila 300 nM arasindadir, yogun
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egzersizde, yiiksek rakim kosullarinda diisiik seviyelere inerken, iskemi gibi patolojik
kosullarda diizeyleri artar (Newby, 1984). Merkezi sinir sistemde iskemik, hipoksik ve
oksidatif stres olaylarinda, ndrotransmitter saliniminin modiilasyonu, sinaptik plastisite ve
noroproteksiyon gibi dnemli fonksiyonlarda yer alir (Cunha, 2001; Ferreira ve Paes-de-
Carvalho, 2001; Fredholm ve ark., 2011). Adenozin, farkli dokularda farkli rol tistlenir.
Kardiyovaskiiler sistemde hem damar kasilmasi hem de damar dilatasyonunu olusturur
(Li ve ark., 1998). Ayni1 zamanda Adenozin, T hiicre ¢cogalmasini ve sitokin iiretimini de
diizenler (Hasko ve Pacher, 2008).

Adenozin reseptorlerinin Tipleri

Adenozin etkilerini AR’ler ile olusturur. AR’ler sinir, kalp ve damar sistemi, solunum,
sindirim sistemi, lireme sistemi ve immun sistemlerin yan1 sira kemik, eklemler, goz, deri
ve bobreklerde genis dagilim gostermektedirler (Aghaei ve ark., 2011). Adenozin
fizyolojik etkilerini AIR A2aR A2bR ve A3R gibi dort reseptor alt tipleri ile yapar. Bu
reseptorlerin dokularda dagilim diizeyleri farklilik gosterir ve Al ve A2a reseptorleri,
adenozin i¢in yiiksek affinite gosterir, A2b ve A3 reseptorleri ise nispeten diisiik affinite

gosterirler (Fredholm ve ark., 2011).
Adenozin reseptorlerinin molekiiler yapisi

Bu dort AR’ler iyi tanimlanmis ve farmakolojik olarak incelenmistir. Hepsi ortak yapiya
sahiptir: her biri, bir sarmalda 20-27 aminoasit tasir ve plazma zarin yedi kez gegen bir
protein yap1 olusturur (Fredholm ve ark., 2000). Hiicre dis1 amin (NH2) terminali bir veya
daha fazla glikosilasyon bolgesi igerirken, hiicre i¢i karboksil (COOH) kismi ise
fosforilasyon icin baglanma alanlar1 barindirir ve bdylece reseptdr aktivasyonu ve
inaktivasyonunda rol oynar. AR tiplerinin her biri molekiiler yapilarinda farkli sayida
amino asit zinciri (6rnegin; A2aR’nin yapisinda daha uzun- 122 amino asit bulunurken,
A2aR, A2bR ve A3R’nin yapilarinda 30-40 amino asit) igerirler (Fredholm, 1Jzerman, ve
ark., 2001).

Adenozin reseptorlerinin viicutta dagilimi ve fonksiyonlar:
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Al reseptorleri, merkezi sinir sisteminde korteks, hipokampiis ve serebellumdaki
noronlarin tizerinde genis dagilim gostermektedir (Bertil B Fredholm ve ark., 2011). Ayn
zamanda astrositler, oligodendrositler ve mikroglia iizerinde de bulunurlar (Gebicke-
Haerter ve ark., 1996; Biber ve ark., 1997; Othman ve ark., 2003). A1R’nin bu genis
dagilimi ndronal uyarilabilirligin azalmasi, uyku/uyaniklik dongiisiiniin kontrolii, agrinin
diizenlenmesindeki rolii, ayrica anksiyolitik ve lokomotor depresan etkileri kapsayan
genis yelpazeli fonksiyona sahip oldugunu gostermektedir (Stenberg ve ark., 2003; Gessi
ve ark., 2011; Sawynok, 2015). Bu alt tip reseptor, kalp atriyumunda, bobrek, yag dokusu
ve pankreasta yiiksek seviyelerde bulunur ve bu dokularda negatif kronotropik, ionotropik
etkiler meydana getirir, renal kan akimini, renin salinimini azaltir ve insiilin sekresyonunu
inhibe ederek etkisini gosterir (Borea ve ark., 2018). Ayrica bu reseptor solunum
yollarindaki epitel ve diiz kas hiicreleri iizerinde bulunur ve konstriksiyon etkisi yapar.
Bunun yani sira proinflamatuar etkileri tegvik ettigi notrofiller, eozonofiller, makrofajlar
ve monositler gibi ¢esitli immun hiicrelerde de bulunmaktadir (Hua ve ark., 2007; Ponnoth
ve ark., 2010).

A3R talamus, hipokampiis, korteks ve retina gangliyonlarinda, motor sinir
terminallerinde, beyin arterlerinde diisiik seviyede oldugu bildirilmistir. Bu reseptorlerin
ayni1 zamanda mikroglia ve astrositlerde de ekspresyonu gosterilmistir. Kardiyovaskiiler
sistemde koroner ve Kkarotid arterde biiyiik oOlgiide bulundugu gosterilmistir.
Kardiyovaskiiler ve sinir sisteminin yani sira mast hiicreleri, eozonofiller, monositler,
makrofajlar, dentritik hiicreler, lenfositler ve kopiik hiicreleri gibi inflamatuar sitemi

kapsayan ¢ogu hiicrede de ifadesi ve fonksiyonel islevi bildirilmistir (Borea ve ark., 2016).

A2aR hem merkezi hem de periferik sistemde bulunmaktadir. Bu reseptor en ¢ok protein
ifade diizeyini, striatumda, koku tiiberkiiliinde ve bagisiklik sisteminde gosterir. En az
protein ifade diizeyi ise beyin korteksi, hipokampiis, kalp, akciger ve kan damarlarinda
gostermistir. Noronal ve sinaptik néronlarda ifade edilir ve burada glutamat salinimi, glial
reaktivite, kan beyin bariyer (KBB) gecirgenligi ve periferik immiinite gibi bir¢ok
fonksiyonda yer alir. Periferik immiin sisteminde lokositlerde anti-inflamatuar,
trombositlerde antiagregator ve vaskiiler sistemde ise vazodilator etkilere aracilik eder

(Borea ve ark., 2018).
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A2bR, esasen bagirsakta, mesanede, akcigerde, fibroblastlarda, immun sistemde, alveoler
epitelde, kromaffin hiicreler, tat hiicreleri ve trombositlerde biiyiik olgiide ifadesi
bilinmektedir. Bu reseptor merkezi diizeyde astrositler, néronlar ve mikrogliada bulunur
ve kanser, bobrek, akciger ve vaskiiler hastaliklarin patolojisindeki inflamasyon ve immiin
yanitlarin diizenlenmesinde rol oynar (Ferre ve ark., 1991; Koupenova ve ark., 2012;
Pedata ve ark., 2016).

Adenozin reseptorlerinin etki mekanizmalari

AR’i G-protein bagimli (GPCR) reseptorlerdir (Verzijl ve ljzerman, 2011). A1 reseptorii
Gt’ye, A2 reseptorleri Gs’ye baglanarak etki eder ve boylece CAMP‘ye bagli olarak hiicre
ici yolagi etkileyen ters sinyalleri tetikleyebilirler (Navarro ve ark., 2016). Al reseptorii
Gai/o proteinini aktive eder ve Adenilat Siklaz’1 (AC) inhibe ederek hiicre ici CAMP, PKA
diizeylerinde azalma olusturur (Geldenhuys ve ark., 2017). AIR ayn1 zamanda ATP’ye
duyarli K*ATP kanallarin1 uyarir. A3R fosfolipaz C (PLC)- B aktivasyonunu indiikler, IP3
ve kalsiyum bagimli kinazlar1 (PKC) veya diger kalsiyum baglayici proteinleri uyararak
hiicre i¢i Ca*? seviyelerini artirir. A2a ve A2b reseptérleri Gs protein aracili etki gdsterirler
(Kull ve ark., 2000). Aktive olmus protein AC’yi indiikler ve hiicre ici CAMP diizeylerini
artirir. Artmis CAMP PK A ’nin aktivasyonunu saglayarak hiicre ici sinyalizasyonu baslatir
(Fredholm ve ark., 2001). A2bR’ii ayn1 zamanda Gq proteini araciligi ile PLC’yi uyararak
Ca*? mobilizasyonuna sebep olur ve iyon kanallarin1 alt birimleri iizerinden
diizenleyebilir. Aym1 zamanda, AIR ve A2bR’leri hem merkezi hem de periferik
sistemlerde MAPK aktivasyonunun uyaricisi olarak ta gorev alirlar (Schulte ve Fredholm,
2000, 2003; Sun ve Huang, 2016).

Adenozin reseptorlerinin vaskiiler sistemdeki gorevleri

AR’lerden A2a ve A2b insan kiiltiire edilmis aortik endotel ve diiz kas hiicrelerinde tespit
edilmistir (Feoktistov ve ark., 2002). Ve A2R’nin vazodilator etkisi kanitlanmustir.
Endotele baglh damar gevsetici etkisini eNOS iizerinden yapar. Damarlarda vazodilator
etkisinin diger bir mekanizmasi arteriyel diiz kas hiicrelerinde AC’1 aktive ederek CAMP-
PKA yolag tizerinden K*(ATP) kanallarinin agilmasina ve bu sekilde vazodilatasyona

sebep olmasidir.
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P2 Reseptorleri

P2 reseptorleri, hiicre dis1 niikleotidler tarafindan aktive edilir ve vaskiiler tonus ve kan
basincinin kontroliinde 6nemli rol oynar (Jiang ve ark., 2017). P2 reseptorleri
“iyonotropik” adlandirilan P2X reseptorlerine ve “metabotropik” adlandirilan P2Y

reseptorlerine ayrilmistir.
P2Y Reseptorlerinin Tipleri

P2Y reseptorleri ilk olarak 1993°te klonlanmistir. P2Y reseptoriiniin giiniimiizde bilinen
sekiz alt grubu vardir. Metabotropik P2Y reseptorleri, ATP ve onun yikim triinleri olan
ADP UDP, UTP ve UDP-seker bilesenlerinin baglanmasi sonucu aktive olurlar. Baz1 P2Y
reseptorleri; (P2Y1, P2Y6, P2Y12, P2Y14) niikleotid difosfatlara (ADP ve UDP)
baglanirken, bazilar1 (P2Y2, P2Y4, P2Y6) hem piirin hem de pirimidinlere, bazilari ise
(P2Y1, P2Y11, P2Y12, P2Y13) sadece piirin niikleotidlerine baglanarak aktive edilirler
(Burnstock, 2006). Bu reseptorlerin, niikleotit, piirin ve pirimidinleri baglama affinitesi
farklidir (Kiigelgen ve Harden, 2011).

P2Y Reseptorlerinin Molekiiler Yapisi

P2Y reseptorleri yedi a-heliks transmembran (TM) alani igeren tek bir polipeptidden
olusur (Costanzi ve ark., 2004). ATP ve yikim iiriinlerinin balandigi kisstm TM alanlari ile
cevrili boslukta yerlesir. Her bir alt tip, hiicre membranini kat eden hiicre dis1 N-terminali
ve hiicre i¢i C-terminaline sahiptir. Reseptoriin hiicre dis1 alani niikleotit ligandlarim
koordine etmektedir. Reseptorlerin hiicre i¢i kismi ikincil habercilerin birlesiminin

derecesine gore yapisal gesitlilik gostermektedir (Kiigelgen ve Harden, 2011).
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Sekil 2.9. P2Y reseptoriiniin molekiiler yapisi.

P2Y Reseptorlerinin Etki Mekanizmalari

Farkli hormonlarda, nérotransmiterlerde, biiylime faktorlerinde ve duyusal uyaranlarda
oldugu gibi, hiicre dis1 niikleotitler de G-proteinini dogrudan aktive ederler ve hiicre i¢i
mekanizmalar1 baglatarak fizyolojik etki yaratirlar (Kiigelgen ve Harden, 2011). Her P2Y
reseptorii tek bir Gg/11 proteini ile eslesir. P2Y 11 ek olarak Gs’ye baglanirken ve P2Y 12,
P2Y13, P2Y 14 reseptorleri ise Gi proteini ile esleserek etkilerini gosterirler. Hiicre igi
durumlara bagli olarak P2Y reseptorleri homomerler ve heteromerler olustura bilirler
(Burnstock, 2007a). P2Y reseptorlerinden; P2Y 1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11 alt tipleri
ligandlar1 baglandiginda Gq proteini bagimli ikincil habercileri harekete gecirerek,
PLC/IP3 yolagm aktive ederler, endoplazmik retikulumdan Ca*? saliimini saglar ve bu
artig K* kanallarimi aktive ederek hiperpolarizasyona neden olur (Burnstock ve Ralevic,
2014a). P2Y12, P2Y 13, P2Y 14 alt tipleri ise etkilerini Gi proteini {izerinden yapar. Gi
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aktive olarak AC enzimini inhibe eder ve CAMP diizeylerini azaltarak etki gostermis olur.
Bu reseptorlerden sadece P2Y 11 Gq proteininin yani sira Gi proteini aracili da etkisini

gostererek ve CAMP diizeylerini artirarak etki eder (Kiigelgen ve Harden, 2011).

Adenilyl
cyclase
= |

Sekil 2.10. P2Y reseptorlerinin molekiiler yapisi ve etki mekanizmasi.

P2Y Reseptorlerinin Viicutta Dagilimi ve Fonksiyonu

P2Y1 reseptorii genel olarak kalp, damar, bag doku, immiin sistem ve sinir hiicrelerinde,
ayni zamanda trombositlerde P2Y 12 ile birlikte ifade edilir. Trombositlerde ifade edilen
P2Y1/12 reseptdrleri hiicre ici Ca*? diizeylerinin artmasina neden olur. P2Y12
reseptoriiniin trombosit agregasyonunda rol oynadig1 yapilan ¢aligmalarla dogrulanmustir.
P2Y2 reseptoriiniin bronglar, alveollar ve submukozal bez epitelinde yaygin olarak ifade
edildigi ayn1 zamanda, kistik fibroz ve kanserde rolii oldugu gosterilmistir. P2Y1 ve P2Y?2
reseptorleri vaskiiler tonusun ayarlanmasinda 6nemli role sahiptir (Buvinic ve ark., 2006).
P2Y4 reseptorii viicutta ¢ok az dokuda ifade edilmektedir hatta neredeyse sadece
plasentada ifade edildigi bildirilmistir. P2Y6 reseptoriiniin diiz kasta aortada,T
hiicrelerinde, plasentada yaygin olarak bulundugu gosterilmistir (Alsaqgati ve ark., 2014).

P2Y6 reseptoriiniin, arteriollerde miyojenik tonusun diizenlenmesinde rolii vardir
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(Kauffenstein ve ark., 2016). P2Y 11 reseptorii dalak, bagirsak ve graniilositlerde ifade
edilmektedir (Alsaqgati ve ark., 2014). P2Y11 reseptoriiniin dogrudan veya dolayli yolla
cAMP fizerinden, endotel hiicre ¢ogalmasi ve hiicre gociinlin azalmasinda 6nemli rolii
calismalarla ortaya konmustur (Avanzato ve ark., 2016). P2Y13, dalak, beyin lenf nodlart,
kemik iliginde, P2Y 14 ise yag doku, kalp, plasenta, diiz kas, endotel hiicresi, mide,
bagirsak ve beynin c¢esitli bolgelerinde bulundugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
P2Y 14 reseptoriiniin damar tonusunun diizenlenmesinde vazokonstriksiyon yoniinde roli

oldugu gosterilmistir (Alsagati ve ark., 2014).
P2X Reseptorlerinin Tipleri

P2 reseptorlerinin diger tipi olan ve iyonotropik reseptorler olarak ta isimlendirilen P2X
reseptorlerinin 7 alt tipi belirlenmistir-Bunlar; P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5, P2X6,
P2X7 (Burnstock, 2007b).

P2X Reseptorlerinin Molekiiler Yapisi

P2X reseptorleri, 2 kistmdan olusan, membranda yerlesim gosteren protein yapili, iyon
kanali gérevi goren reseptorlerdir. (Hu ve Hoylaerts, 2010). Her bir alt tip, trimerik
kompleks igerisinde birbirlerinin etrafina dolanan bir yapiya sahiptir (Li ve ark., 2010a).
P2X reseptorlerinin alt tipleri 384 ila 595 amino asit uzunlugundadir. Bunlardan en kisa
amino asit zinciri P2X4, en uzun zincir ise P2X7’yi olusturmaktadir. Her bir alt tip TM’yi
gegmeye yetecek uzunlukta iki hidrofobik bolgeye sahiptir. Alt tiplerin TM’leri %40 ila
%355 oranda benzerlik gostermektedir (North, 2002b)
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Sekil 2.11. P2X reseptorlerinin molekiiler yapisi.

P2X Reseptorlerinin Etki Mekanizmasi

Agonist baglanmaya cevap olarak, P2X reseptorleri, hiicre zar1 boyunca katyonlarin Na,
Ca?* ve K* ‘un difiizyonuna izin verecek bir sekil degisikligine ugrarlar (Li ve ark.,
2010b). P2X reseptorleri homomerik yapida, bazen de heteromerler olusturarak etkisini
gosterirler. P2X1/P2X2, P2X3, P2X4, P2X6 ile; P2X2/P2X3 ile, P2X4/P2X6 ile,

heteromer olusturur (Gitterman ve Evans, 2000a; Lewis ve Evans, 2000a).
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P2X Reseptorlerinin Viicutta Dagilimi

P2X1R, diiz kas, trombosit, serebellum, spinal arka boynuz néronlari, immiin sistemde,
P2X2R, diiz kas, MSS, retina, sperm, kromafin hiicreler, otonom ve duyusal ganglionlar,
immiin sistemde, P2X3R, duyu ndronlari, tractus solitari g¢ekirdegi, bazi sempatik
noronlarda, P2X4R, MSS, testis, kolon, diuz kaslarda, immiin sistemde, P2X5R, deri,
bagirsak, mesane, timus, omurilikte ¢ogalan hiicrelerde, P2X6R, MSS, omurilik, motor
noronlarda, P2X7R, immiin sistemde, diiz kaslarda, apoptotik hiicreler, spermlerde,

pankreas, osteoblastlarda bulunur (Burnstock, 2014c).
P2X Reseptorlerinin Vaskiiler Sistemde Dagilimi ve Fonksiyonu

P2X1, P2X4 ve P2X7'nin insan meme arterinin endotel hiicrelerinde, radial arter ve safen
vende bulundugu gosterilmistir. P2X4 reseptorleri, arterlere kiyasla safen vende daha
fazla bulunmustur (Ray ve ark., 2002). insan meme arterinde ve Human Umbilical Vein
Endothelial Cells (HUVEC)’te yapilan ¢alismalarda, P2X1 reseptorii diiz kasta, P2X4
reseptorti ise endotelde en fazla bulunan reseptorler olarak belirlenmistir (Wang, Karlsson,
Moses, Hultgardh-Nilsson, ve ark., 2002). immiino testlere dayanarak, sican mezenterik
arter, aort, orta serebral ve koroner arterlerin endotelinde P2X reseptdrlerinin alt tiplerinin
(P2X1, P2X2 ve P2X4) bulundugu ortaya konmustur (Nori ve ark., 1998; Hansen ve ark.,
1999). Calismalarda, sigan beynindeki endotelyal hiicrelerde P2X2 reseptorlerinin
bulundugu gosterilmistir (Loesch ve Burnstock, 2000a). P2X3 reseptorlerinin, sigan
timisiiniin kan damarlarindaki endotel hiicrelerinde oldugu gosterilmistir (Glass ve ark.,
2000a). P2X3, P2X4 ve P2X7 reseptorleri sigan tiroidindeki endotel hiicrelerinde
gosterilmistir ve P2X3’{in yiiksek ifadesinin, tiroid aktivitelerindeki dinamik degisimleri
ve endotel bariyerinde vaskiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli rol aldigi ortaya
atilmistir (Glass ve Burnstock, 2001a). En kapsamli kanit, P2X4 reseptorleri i¢in
mevcuttur ve bunlarin, endotel hiicrelerinden salgilanan ATP'ye verilen vazodilatasyon
yanitina aracilik ettigi belirlenmistir. P2X4 reseptorii olmayan farelerde, azalmis
dilatasyon ile akistaki degisikliklerin normal endotel tepkilerine sahip olmadig:
gosterilmistir. Ayrica bu hayvanlarda hipertansiyon ve endotelyal NO iiretiminde azalma
oldugu gosterilmistir (Yamamoto ve ark., 2006). Yapilan ¢alismalarda P2X4 ve P2X7
reseptorlerinin inflamatuar kosullar altinda, bu reseptorlerin protein ifade diizeylerinin
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fazla oldugu bildirilmistir (Wilson ve ark., 2007a). P2X7 reseptorlerinin aktivasyonu hem
pro- hem de anti-inflamatuar reseptor ligandlarinin serbest birakilmasina neden olmustur.
Ayrica P2X7’nin uyarilmasi, sigir pulmoner arter endotel hiicrelerinde kaspaz-8
aktivasyonu ile lipopolisakarit (LPS) kaynakli apoptoza neden olmaktadir (Sylte ve ark.,
2005).

2.3.P2X1 Reseptorii ve Kardiyovaskiiler Sistemde Yapilan Damar Calismalari

P2X1reseptorii ilk defa Gine domuzlarinda tespit edilmistir. P2X1 reseptoriiniin agonisti
ATP ve ATP analogu 2-metiltio-ATP ve ATPyS’tir. Ancak bu reseptor, P2X1 reseptor
agonisti olan ap-met ATP’ye daha duyarlidir. P2X reseptorii, nonspesifik piirinerjik
reseptor blokdrii olan suramin tarafindan bloke edilir. Ancak secici antagonisti yine bir
suramin analogu olan NF-449’dur. Yapilan ¢alismalarda, P2X1 reseptoriiniin genellikle
vazokonstriksiyon etkisini ortaya koymustur (Inscho ve ark., 2004; Judkins ve ark., 2006;
Inscho ve ark., 2011; Li ve ark., 2012; Guan ve ark., 2015). P2X1 reseptoriiniin
vazokonstriksiyon etkisini vaskiiler diiz kasta yerlesimi nedeni ile yaptigi
sOylenilmektedir. Bu fikrin tam tersi olarak, P2X1 reseptorlerinin sigan mezenterik
arterlerin endotellerinde protein diizeylerinin ifade edildigi ve aktivasyonlarinin biiyiik
ol¢tide EDHF yoluyla vazodilatasyona yol ag¢tig1 bildirilmistir (Harrington ve Mitchell,
2004b). P2X1 reseptorii antagonisti kullanilarak yapilan deneylerde, endotelyal P2X1
reseptorlerinin mezenterik arterlerin vazodilatasyonuna aracilik edebilecegini ve bunun
cesitli vaskiiler bolgelerde de fonksiyonel olarak ifade edile bilecegi de One stirmiistiir
(Harrington ve ark., 2007).

2.4.Diyabet ve Vaskiiler Piirinerjik Reseptorler

P2X7 reseptor agonisti ve antagonisti kullanilarak yapilan bir ¢alismada STZ ile
indiiklenen diyabetik sican modelinde bu reseptoriin bobrek vaskiiler aktivitesini
etkiledigi, kortikal kan akiminda artis yaratirken glomeriiler filtrasyon hizi lizerine azaltici
etkinin bulundugu gosterilmistir (Kreft, Kowalski, Jankowski, Konkel, 2016). Bir baska
yapilan ¢aligmada, hiperglisemi ile indiiklenen diyabet modelinde, P2X7 reseptoriiniin
bobreklerde makrofaj birikimini azaldigi gosterilmistir (Menzies ve ark., 2017). T2DM
olan sican GK (Goto-Kakizaki) sicanlarda piirin reseptorlerinden P2X7 ve P2Y6
inhibitorleri  kullanarak bu reseptorlerin  sadece endotel aracili gevsemeyi
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iyilestirmedigini, ayn1 zamanda vazokonstriksiyonu da azaltarak kan akiminda iyilesme
gosterdigi bildirilmistir (Mahdi ve ark., 2018). GK siganlarinin mezenter arterleri ile
yapilan diger bir c¢alismada arastirmacilar P2Y reseptoriiniin vaskiiler diiz kaslarda
vazokonstriksiyona neden oldugu ve bu etkisini siklooksijenaz/fosfolipaz A2
(COX/PLA:) yolagi lizerinden gosterdigi belirtilmistir (Ishida ve ark., 2011). STZ ile
indiiklenen diyabetik si¢anlarda mezenter arteriollerde yapilan bir ¢alismada ise P2Y'1
reseptoriiniin eNOS {izerinden vazodilatasyon yaptigi gosterilmistir (Ishida ve ark.,
2013b). Bagka bir galismada arastirmacilar, STZ ile indiiklenen diyabetik si¢anlarda
erektil disfonksiyon iizerine P2Y1 ve P2Y2 reseptorlerinin vazodilatasyon olusturarak

olumlu etkilerde bulundugu gosterilmistir (Gur ve ark., 2009).
2.5.Amac ve Hipotez

DM giinlimiizde oldukg¢a yaygin ve 6nemli bir hastalik olup, hiperglisemi ile karakterize
uzun siiren bir hastaliktir. Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz nedeniyle ilerleyici
vaskiiler disfonksiyon gelisir ki bu durum wuzun vadede gelisen diyabet
komplikasyonlarinin temelini olusturmaktadir. Diyabette bozulan damar yanitlarinda
ptirinerjik sistemin katkisinin bulunup bulunmadigina dair ¢caligmalar ise oldukca yetersiz
olup, bu reseptorler arasinda bulunan P2X1 reseptoriiniin rolii heniiz bilinmemektedir. Bu
calismanin amaci deneysel olarak olusturulmus diyabetik sigan modelinde selektif bir
P2X1 reseptor agonisti olan af-met ATP’ye cevaben olusan mezenterik damar
yanitlarinin incelenmesi ve bu yanitlarin gelismesinde katki saglayabilecek olasi
yolaklarin arastirilmasidir. Bu amacla, Wistar albino sicanlarda STZ ile diyabet modeli
olusturarak P2X1 reseptoriiniin etkisinin direng tipi (mezenterik arter 2.dal) damarlarda

kasilma ve gevseme yanitlarina etkisi incelenmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda yapilan bu
calismada 8 haftalik toplam 25 erkek Wistar Albino sigan kullanildi. Sicanlar, Akdeniz
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onay: ile Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Bakim ve Unitesi tarafindan temin edildi. Temin edilen
siganlar, 23 = 2°C olan ve 12 saat giin 15181- 12 saat karanlik periyodu uygulanan bir odada
tutulup, serbest olarak giinliik ticari sican yemi tiiketimine birakildilar. Deneye alinmadan
once hayvanlarin kan basinglar1 6l¢tildii. Tiim sicanlar feda edilene kadar iki giinde bir su
tiiketimleri ve haftada bir agirlik dl¢iimleri yapildi. Calismaya alinan hayvanlar rasgele
olarak Kontrol (K, n=10) ve Diyabet (K, n=15) olmak iizere iki gruba ayrildu.

3.1. Kan Basmecinin Olciilmesi

Kan basinci olgtimleri, sicanlarin bilinci kapali iken indirekt olarak kuyruk mansonu
yontemi “Tail-Cuff” ile yapildi. Bu yontemde kan basinci kuyruga yerlestirilmis olan
“cuff’in sisirilmesi ve bosaltilmasi sirasinda kan akiminda degiskenligin oldugu andaki
cuff basinci Olgtilerek belirlendi. Kan akimindaki degisiklikler “chamber” voliim sensorii
ile algilandi. Her denek i¢in 5 dakika zaman ayrilarak 6lgiim yapildi ve 3 ila 4 deneme
sonrasi Ol¢iimler degerlendirildi. Daha sonra programdan 3 ila 4 denemenin ortalamalari

alind1 (Parasuraman ve Raveendran, 2012).
3.2. Diyabet Olusturulmasi

Kontrol ve DM hayvanlarin kan sekeri olgiimleri diyabet model olusturulmadan 6nce
Olciildii. Deneysel diyabet modeli serum fizyolojik igerisinde taze olarak hazirlanmis
STZ’nin ¢ozeltisi 65 mg/kg olacak sekilde (tek doz) periton i¢i yolla siganlara enjekte
edilerek olusturuldu (Furman, 2015). STZ uygulamasindan sonra denekler i¢in, yem ve
su alimi normal devam ettirildi. DM grubunda STZ indiiksiyonu bir hafta sonra kan seker
Olglimil yapildi. Hayvanlarda diyabetin olustugu dogrulandi. Bu uygulamadan 12 hafta
sonra tiim hayvanlar deneye alindi. Bu siire boyunca giinliik yem-su tiiketimi ve viicut

agirlig: takibi yapildi.
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3.3. Kan Glikozunun Olgiilmesi

Hayvanlarin bazal ve deney sonundaki kan glikoz degerleri glikometre ile dl¢iildii. DM
grubu deney hayvanimizin kuyrugundan alinan bir damla taze kan, 6l¢iim cihazinin
stripine emdirildi. 15 veya 20 saniye sonra kan sekeri diizeyi cihazin ekranindan okundu.
STZ uygulamasindan 1 hafta sonra hayvanlarin kan seker diizeyleri dlgiilerek 350 mg/dL

ve lizerinde olan siganlarin diyabetli oldugu kabul edildi.
3.4. Deneyin Sonlandirilmasi ve Deney Protokoliiniin Uygulanmasi
3.4.1. Damar izolasyonu

12 haftalik deney siiresinin sonunda gereken niimuneleri toplayabilmek i¢in (uluslarasasi
Helsinki Deklerasyon kurallarina uygun bicimde) O&tenazi yapildi. Hayvani feda
seklimizde servikal dislakasyonu se¢me nedenimiz, c¢alismamizi mezentrik direng
damarlar1 tizerinde gergeklestirdigimiz icin deney sonuglarini etkileyecek faktorlerden
uzak tutmaktir. Servikal dislakasyon (mekanik yolla basin gévdeden ayrilmasi) yolu ile
denek feda edildi ve ardindan abdomenleri hizli bir sekilde agildiktan sonra abdominal
aortalar1 kesilerek kansizlastirma yoluyla feda edildi. Mezenter yatak igeriginin disar1
¢tkmamasi i¢in diigiimlenip ¢ikarildi. Doku ¢ikarilarak, buz {izerinde bekletilen igerisinde
Krebs soliisyonu (110mM NaCl, SmM KCI, 24mM NaHCO3, ImM KH2PO4, ImM
MgS04.7H20, 2,5mM CaCl2, 10mM glikoz, 0,02mM EDTA; PH=7.4) bulunan
beherlere alindi. Dokunun canliliginin koruma amacgh koydugumuz soguk Krebs ile
yikandiktan sonra diseksiyon asamasina gegildi. Izole edilen mezenter yatak, soguk Krebs
esliginde kiiciik petrilere sabitlendi ve sonraki asama olan mikrodiseksiyona gecildi. Ve
bu agamada Diseksiyon Mikroskobu yardimiyla (OLYMPUS — SZ61) periferik direng
damarlar1 yag dokudan izole edildi, sonrasinda arter ve ven birbirinde ayrilarak, sadece
ven petriden kenarlastirildi. Calisacagimiz 2.dal mezenter damar mikroskop altinda 2

mm’e kadar uzunlukta kesilerek telli miyografa sonraki asamaya hazir sekilde alindu.
3.4.2. izole Damarlarin Asilmasi ve Vitalizasyon Asamalari

Izole ettigimiz mezenter arterin 2.dalmi normal viicut kosullart olan sicakligi 37°C

PH=7.4 sartlarda miyografa (Model 620M, Danish Myo Technology, Aarhus N,
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Danimarka) alindi. 25 mikrometre ¢apindaki tungsten telin bir ucu diizenege
vidalandiktan sonra, telin diger ucundan iki ince uglu forseps yardimiyla mezenter arterler
gecirildi. Bu esnada, damarin endotel tabakasi zarar gormemesine dikkat edildi. Daha
sonra telin serbest kalan ucu da diger kisma vidalandi, ardindan ikinci tel birinci tele
paralel bir sekilde yine damarin tabakalarina hasar vermeyecek sekilde damarin i¢inden
gecirildi ve ikinci tel diizenegin transduser tarafina vidalandi. Telli miyografa damarlar
yerlestirildikten sonra her bir banyodaki 5 ml Krebs soliisyonu, %95 O2- %5 CO2 igeren
gaz karisimi ile gazlandirilip sicakligi 37°C ve PH=7.4’te tutulmaya devam edildi.

Telli miyografa yerlestirdi§imiz damarlarin istirahat gerimi olan bazal duvar gerimini
ol¢meden, damarlar 15 dakikalik dinlenme periyoduna birakildi. Bu periyodun ardindan,
mikroskop yardimiyla mikrometrik 6lg¢iim skalasi kullanilarak dort banyodaki her bir
damarin boyu 6l¢iildii ve iki tel arasinda belirli dis damar c¢ap1 degerleri de hesaba
katilarak damar duvarmin olusturdugu gerim saptanip bilgisayar yazilimi yardimi ile
(LabChart Pro V7, Adinstruments, Bella Vista, Avusturalya) ¢cap—gerim grafigi ¢izdirildi.
Bazal damar gerimini belirlemek i¢in, in vivo sartlarda 90 mmHg kan basinci degerinde
olusan gerim yazilim programi vasitasiyla otomatik olarak hesaplandi. Diren¢ damarlari
buldugumuz degerlere getirilerek bazal gerim degerleri ayni kalacak sekilde her 15

dakikada bir yikanarak toplam 60 dakika boyunca dinlendirildi.

Bir saatlik dinlenme periyodunun ardindan damarlara vitalizasyon (6n uyarilma) asamasi
uygulandi. Bu islem igin su banyosunda 37 C° de 1sitilmis 20mM Potasyum Kloriir (KCI)
iceren Krebs soliisyonunu uyguladiktan sonra 107M Kkonsantrasyonunda Phe [(R)-(-)-
Phenylephrine hydrochloride, Sigma P6126, St. Louis, USA] ilavesi yapildi. Telli
Miyograf sistemine 5ml 20mM KCIl igeren Krebs eklenip, aym sekilde 107M
konsantrasyonda olacak sekilde Phe ilavesi yapildi. Bu islem 3 kere araliksiz tekrar edildi.
Vitalizasyon islemi sonlandiktan sonra damarlar Krebs soliisyonu ile yikanip, 15 dakikada

bir soliisyonun yenilenmesi sartryla 30 dakikalik ikinci dinlenme periyoduna gecildi.

Dinlenme periyodu bittikten sonra damar liimeninin i¢ kismi olan endotel tabakasinin
saglikli olup olmadigi kontrol etmek igin ise; banyolara 10 M konsantrasyonunda Phe
ilave edildikten sonra yine 10°M konsantrasyonunda ACh (Acetylcholine chloride, Sigma
A6625, St. Louis, USA) ilavesi yapilarak, gevseme cevabinin yiizde olarak degeri
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hesaplandi ve %60 ve lizeri gevseme cevabi veren damarlar endoteli saglam olarak kabul
edilip, %60’ altindakiler deney protokoliinden ¢ikarildi. Endotel saglamligi kontrol
edildikten ve deney protokoliine dahil edilecek damarlar onaylandiktan sonra damarlarin

kasilma ve gevseme yanitlari agagidaki protokollerle incelendi.
3.4.3. Deney Protokolii

Asama I: Bu agsamada selektif P2X1 reseptor agonisti kullanilarak deney gruplarindan elde

edilen diren¢ damari yanitlarina etkisi incelendi.
*+ ATP’ye damar yaniti:

Damar banyosunda ARL (10°M) (ektoniikleotidaz inhibitdrii)’nin  varhiginda
submaksimal dozda Phe (1 pM) ile kasilmay: takiben kiimiilatif ATP (107*-10°M)

dozlarina verilen damar cevaplari incelendi.
+ P2X1 reseptorii spesifik agonist yaniti:

Submaksimal dozda Phe (1 uM) ile kasilmayi takiben af3-met ATP’nin artan dozlarina

(10-10°M) verilen damar cevaplari incelendi.
+ P2X1 reseptorii spesifik antagonisti varliginda ap-met ATP’ye damar yaniti:

Damar banyosunda spesifik P2X1 reseptorii spesifik antagonisti varliginda aff-met ATP
(10%-10°M)’ye cevaben olusan yanitlar kaydedildi. Damar segmenti yanitlarin

alinmasindan once reseptor antagonisti (50uM) doz ile 20dk inkiibe edildi.

Asama-II: Bu asamada amag, ilk asamanin sonucunda elde edilebilecek gevseme
yanitlarina hangi mekanizma veya mekanizmalarin aracilik ettiginin incelenmesidir. Bu

asamada spesifik P2X1 reseptoriine cevaben olusan damar yanitlar1 damar banyosunda;

+ Endotelyal NO sentaz (eNOS) nonspesifik inhibitérii (L-NAME; 10*M),
+ Siklooksijenaz inhibitorii (indometazin; 10°M)
+ Potasyum kanal inhibitérii tetraetilamonyum (TEA; 10°® M) veya Apamin (AP; 10°

® M) varliginda incelendi.
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Damar segmenti yanitlarin alinmasindan 6nce 30dk inkiibasyon saglandi.
3.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Tiim sonuclar ortalama =+ standart hata olarak verildi. Art arda yapilan 6l¢iimlerle elde
edilen farkli ajan dozlarindaki kasilma/gevseme cevaplarinin degerlendirilmesinde
tekrarlayan Olgtimlerin varyans analizi (repeated measures ANOVA) ve post-hoc test
olarak Tukey testi kullanildi. Ikili gruplarin kiyaslanmasi ise Student-t testi ile
gergeklestirildi. P< 0.05 ve alt1 degerler istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4. 1 K ve DM hayvanlarin kan glikozu, viicut agirliklari, yem, su tiiketimleri ve sistolik kan basinc1

degerleri.
K DM
Deney Oncesi Deney sonu Deney Oncesi Deney sonu

Kan glikozu 133,125,1 163,5+14,30 129,8+4,6 483,1£31,0*###
(mg/dl)
Agirlik 221,9+25 414,9+12,0 242,8+8,4 202,5+11,6***##
(9)
Yem tiiketimi 30,34+2,8 33,94+4,5 32,34+5,0 81,38+2,5***#it#
(g/gtin)
Su tiiketimi 51,02+3,4 48,52+5,9 52,45+4,9 128,816, 7***###
(ml/giin)
Sistolik Kan | 136,6+4,3 142,8+3,7 145,9+3,5 144 ,8+4,5
basinci
(mm Hg)

Tiim degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir.

***p<(0.001 K grubu dl¢timlerinden fark, ##p<0.01, ###p<0.001 Diyabet Oncesi 6lglimlerden

farki gostermektedir.

4.1.ATP ve afp-met ATP’ye cevaben olusan bifazik damar yanitlar:

ATP

ap-metilen ATP

‘ 1.4 ‘ 14
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Sekil 4.1. A Mezenterik arterlerin 10* M ATP’ye verdigi vazodilator yanit traseleri

Sekil 4.1. B Mezenterik arterlerin 104 M ap-met ATP’ye verdigi vazodilator yanit traseleri

ATP ve ap-met ATP mezenterik arteriyollerde dnce gegici bir kasilma ardindan etkin ve
kalic1 bir gevseme yanitina neden olmustur ATP ve aff-met ATP’ye verilen bu bifazik
yanit traselerine birer 6rnek sirasiyla Sekil 1A ve 1B’de sunulmustur.

4.2.ATP’ye damar yanitlar

Damar banyosunda ARL (500 U/ml) varliginda, submaksimal dozda Phe (1 uM) ile
kasilmayi takiben artan ATP dozlarina (10-10° M) verilen damar yanitlar1 Sekil 2A°da
izlenmektedir. ATP’nin artan dozlarina cevaben kontrol grubunda diyabet grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az vazodilatasyon yaniti gelismistir

(p<0.001).

4.3.  Selektif P2X1 reseptor agonisti olan ap-metilen ATP’ye gevseme yanitlari:
acisindan diyabet grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha az dilatasyon

yanit izlenmistir. (Sekil 2B).

100+
& K
80+ = -~ DM
E g0
or
> Fekk
O 40 /§
&2
204
Fokk
0 *__'_ I I I I 1
-65 -60 -55 -50 -45 -40 -35
[ATP] Log M

Sekil 4.2. A K ve DM gruplarinda mezenter 2.dal damarlarin ATP doz yanit egrisi. ***p<0,001 K
(Kontrol)’dan fark.
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Sekil 4.2. B K ve DM gruplarinda mezenter 2.dal damarlarin afi-met ATP doz yanit egrisi. *p<0,05;
**p<0,01 K (Kontrol)’dan fark.

4.4.Selektif P2X1 reseptor agonistine alinan damar yamtlar:

Spesifik P2X1 reseptor antagonisti varliginda ve yoklugunda P2X1 reseptor agonistine
alinan damar yanitlar1 sekil 3’te izlenmektedir. Submaksimal dozda Phe (1 uM) ile
kasilmay1 takiben selektif P2X1 reseptor agonisti olan af3-met ATP’nin artan dozlarina
(10#-10°M) her iki grupta gevseme yanit1 alinmis, banyoda selektif P2X1 reseptor
antagonisti (NF-449 10*M) varliginda ise hem kontrol hem diyabet grubunda gevseme
yanitlar1 6nemli diizeyde baskilanmustir (p<0.05, p<0.001).
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Sekil 4.3 A Kontrol grubunda mezenter 2.dal damarlarin damar banyosunda NF varliginda ve yoklugunda
af metilen ATP’ye verdikleri doz yanit egrisi. *p<0,05; ***p<0,001 BZ (bazal)’den fark.
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Sekil 4.3 B DM grubunda mezenter 2.dal damarlari damar banyosunda P2X1 reseptor antogonisti NF
varliginda ve yoklugunda of metilen ATP doz yanit egrisi. ***p<0,001 BZ (bazal)’den fark.
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4.5. Selektif P2X1 reseptor agonistine alinan damar yamtlarina eNOS’un katkisi:

Damar banyosunda eNOS nonselektif inhibitorii (L-NAME:10*M) varhginda ve

yoklugunda, submaksimal dozda Phe (1 uM) ile kasilmay1 takiben af-met ATP’nin artan

dozlarma (10- 10® M) alinan damar yanitlari sekil 4’te gosterilmistir. Damar banyosunda

L-NAME varligi, aff-met ATP’ye gevseme yanitin1 hem kontrol hem diyabet grubunda

onemli 6l¢iide baskilamistir (p<<0.01, p<0.001)

*%%

1 I I 1
59 5.0 45 -40 35

[BM-ATP] Log M

65 6.0

- BZ
- |-NAME

Sekil 4.4 A Kontrol grubunda damar banyosunda L-NAME varliginda ve yoklugunda af-met ATP’ye

verilen doz yanit egrisi. **p<0.01; ***p<0,001 BZ (bazal)’den fark.
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Sekil 4.4 B DM grubunda L-NAME varliginda ve yoklugunda of metilen ATP doz yanit egrisi. **p<0.01;
**%p<(0,001 BZ (bazal)’den fark.

4.6. Spesifik P2X1 reseptor agonistine alinan damar yanitlarina PGl nin katkisi

Damar banyosunda siklooksijenaz inhibitérii (indometazin; 10°M) varliginda ve
yoklugunda, submaksimal dozda Phe (1 uM) ile kasilmay1 takiben af3--met ATP’nin artan
dozlarma (10*-10°M) alman damar yamitlar1 sekil 4’de gosterilmistir. Indo diyabet
grubunda of-met ATP’ye gevseme yanitini istatistiksel olarak O6nemli derecede
baskilamistir. Buna karsilik kontrol grubunda aff-met ATP’ye alinan gevseme yanitlarina

anlamli olarak etki etmemistir.
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Sekil 4.5 A Kontrol grubunda indometazin varliginda ve yoklugunda af-met ATP doz yanit egrisi
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Sekil 4.5 B DM grubunda indometazin varliginda ve yoklugunda af-met ATP doz yanit egrisi.
***p<(0,001 BZ (bazal)’den fark.

4.7.Spesifik P2X1 reseptor agonistine alinan damar yamitlarina EDHF’nin katkisi

100-
-»- BZ

80+ - TEA

60-

% Gevseme

1 1 1 1
65 -60 55 50 45 -40 -35
[apM-ATP] Log M
Sekil 4.6. A Kontrol grubunda TEA varliginda ve yoklugunda ap-met ATP doz yanit egrisi

Spesifik P2X1 reseptor agonistine alinan damar yanitlarina K* kanallarinin katkisinin
incelenmesi amaciyla damar banyosunda TEA veya Apamin (APA) varliginda ve

yoklugunda alinan damar yanitlar1 sekil 6’da gosterilmistir. Damar banyosunda TEA veya
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APA varlig1 kontrol grubunda off--met ATP’ye alinan damar yanitlarini etkilemezken,
diyabet grubunda istatistiksel olarak onemli diizeyde baskilanmaya neden olmustur

(strastyla p<0.05, p<0.001).

- BZ
80+ - TEA

c 1 1 1 1 1
65 60 55 50 45 40 35

[«pM-ATP] Log M

Sekil 4.6. B DM grubunda TEA varliginda ve yoklugunda ap-met ATP doz yamt egrisi. *p<0.05 bazal
(BZ) kosullardan fark
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Sekil 4.6. C K grubunda Apamin varliginda ve yoklugunda af3-met ATP doz yamt egrisi
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Sekil 4.6. D DM grubunda Apamin varhiginda ve yoklugunda ap-met ATP doz yanit egrisi. ***p<0.001

bazal (BZ) kosullardan fark.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada damar sisteminde yaygin olarak bulunan ve vaskiiler tonusun
diizenlenmesine katki saglayan P2X1 reseptorlerinin deneysel diyabet modelinde direng
damarlarinin gevseme yanitlarina etkisi ve etki mekanizmasi incelenmistir. Bunun igin
oncelikle ATP ve giiclii selektif bir P2X1 reseptor agonisti olan aff-met ATP’ye damar
yanitlart incelenmis ve diyabet grubunda bu yanitlarin bozuldugu saptanmistir. ATP ve
af-metATP damarlarda gegici bir kasilmanin ardindan gevseme yanitina neden olmustur,
bu gevseme yanitlar1 spesifik P2X1 reseptor antagonisti varliginda tamamen ortadan
kalkmistir. ATP, gevsetici etkisini NO yolagi lizerinden gosterirken, af3-met ATP nin
gevsetici etkisini biliyiik oranda NO, kismen de PGI> ve EDHF yolaklarin1 kullanarak
gerceklestirdigi ortaya konmustur.

Calismamizda diyabet modelinin olusturulmasinda STZ kullanilmis ve STZ uygulanan
hayvanlarin kan glikoz diizeyleri bu hayvanlarda T2DM’nin olustugunu kanitlar nitelikte
ortalama 483 mg/dl olarak bulunmustur. Kan glikozu i¢in saptadigimiz bu diizeyler STZ
aracili diyabet modeli gelisimi agisindan literatiirle uyumludur. Ayrica STZ
uygulamasindan sonra 12 hafta boyunca her iki grupta yem ve su takibi yapilmistir. DM
grubu ile K grubu kiyaslandiginda DM sig¢anlarimin yem ve su tiiketimlerinin 6nemli
diizeyde arttig1, buna karsin kilo kaybina ugradiklar1 saptanmistir. Bu bulgular literatiir
bilgileri ile uyumlu olup, diyabet modelinin basariyla gerceklestirildiginin birer

gostergesidir (Vareniuk ve ark., 2008).

Ote yandan, STZ enjeksiyonu dncesinde ve 12 haftanin sonunda kuyruk arterinden alian
sistolik arteryel kan basinct (SAKB) degerleri incelendiginde deney gruplarinda 12
haftalik siire¢ igerisinde SAKB’de 6nemli bir degisiklik saptanmamistir. Bazi arastirmalar
STZ ile olusturulan diyabet modelinde hipertansiyon gelistigini savunsa da (Zheng ve
ark., 2007) bizim bulgularimizla uyumlu olarak kan basincinda degisiklik saptanmadigini
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (Sartoretto ve ark., 2007). Bu farkli sonuglar, kullanilan
deney hayvaninmin tiirli, cinsiyeti, uygulanan STZ dozu ve/veya diyabet siiresinden
kaynaklaniyor olabilir. Biz ¢calismamizda literatiirde yaygin olarak kullanilan ve diisiik

doz olarak nitelendirilen STZ kullandik (65 mg/kg) ve diyabet siiresini 12 hafta olarak
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belirledik. Nitekim bizim g¢alismamizdakine benzer sekilde, STZ dozunun 60 mg/kg
olarak ve diyabet siiresinin 14 hafta olarak belirlendigi bir ¢alismada, STZ hayvanlarinda

kan basincinda yiikselme olmadigi saptanmustir (Sartoretto ve ark., 2007).

ATP bir ndrotransmitter olmasinin yan sira onemli bir ekstraselliiler sinyal molekiiliidiir
ve piirinerjik sinyalizasyonla vaskiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
Sempatik peri-vaskiiler sinirlerden noradrenalinle birlikte ko-transmitter olarak salinan
ATP vazokonstriksiyona neden olurken, endotel hiicrelerinden shear stres veya hipoksiye
cevaben salinan ATP daha ¢ok gevseme yanitina neden olmaktadir. ATP’nin bu farkli
etkileri, baglandig1 reseptor tipi ve reseptorii tagiyan hiicrenin tiiriine gore degismektedir

(Burnstock, 1993).

ATP’nin bu etkilerine vaskiiler diiz kas ve endotelde yerlesmis olan piirinerjik reseptorler
aracilik eder. ATP’nin vazodilator etkisi endotelde yerlesmis olan P2X ve P2Y
reseptorleri araciligiyla ortaya ¢ikar. ATP nin endotelde bulunan piirinerjik reseptorlere
baglanmasi genel olarak NO, PGl, veya EDHF aracil1 vazodilatasyona neden olurken, diiz
kasta bulunan reseptdrlerine baglanmasi vazokontriksiyona neden olur. invitro kosullarda
yapilan deneylerde yaygin kani, ATP’nin gegici bir vazokonstriksiyonun ardindan kalici

ve belirgin vazodilatator etkisinin bulundugu seklindedir (Burnstock, 2017).

Bizim ¢alismamizda da K ve DM grubu hayvanlardan elde edilen damarlarda ATP gegici
ve hafif bir kasilma yanitini izleyen kalic1 bir gevseme yanitina neden olmustur. Bununla
birlikte, caligmamizin asil amacit olan diyabette P2X1 reseptor aracili damar yanitlari
incelendiginde, ATP yanitlarina benzer sekilde once hafif bir kasilma ve ardindan kalici
bir gevseme yaniti gdzlenmistir. Ote yandan, vaskiiler dokuda yerlesmis olan P2X1
reseptorleri ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalar bu reseptorlerin baslica vaskiiler diiz kasta
yerlesmis olup, aktiflesmeleri ile birlikte vazokonstriksiyon yaniti olusturdugu seklindedir
(Guan ve ark., 2015). Oysa ilk olarak Harrington ve Mitchell tarafindan 2004°te yapilan
bir ¢alismada P2X1 reseptorlerinin mezenter damar endotelinde de bulundugu ve
uyarildiklarinda 6nce gegici bir vazokonstriksiyon, ardindan kalic1 vazodilatasyona neden
oldugu gosterilmistir (Harrington ve Mitchell, 2004a) Bu ve devaminda yapilan

arastirmalar bizim bulgularimizla ortismektedir (Harrington ve ark., 2007). Bizim
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calismamiz ayni zamanda P2X1 reseptorlerinin olusturdugu bifazik yaniti diyabetik

hayvanlarda ilk kez ortaya koymustur.

Calismamizin sonuglarina gére hem ATP hem de af-met ATP doza bagl gevseme
yanitlart olusturmakla birlikte bu yanitlar K grubuna kiyasla DM grubunda daha diisiik
bulunmustur. Ek olarak, hem ATP hem de afi-met ATP’ye cevaben olusan gevseme
yanitlar1 P2X1 reseptor antagonisti varliginda tamamen ortadan kalkmaistir. Bu bulgu, hem
ATP (Mayhan, 1994), hem de ap-met ATP’ye alinan gevseme yanitlarinin agirlikli olarak
P2X1 reseptor aracili oldugunu dogrulamaktadir.

Calismamizda diyabette ATP ve af-met ATP’ye verilen gevseme yanitlarinin kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik olmasi diyabette yaygin olarak gelisen endotel
disfonksiyonundan kaynaklanmis olabilir (Oever ve ark., 2010). Nitekim endotel
hiicrelerinde P2X reseptorlerinin uyarimi hiicrelerden NO, PGI,, EDHF gibi endotel
kaynakli gevsetici faktorlerin salinmasina neden olur (Yamamoto ve ark., 2006; Ralevic,
2015a). Diyabette endotel disfonksiyonu erken donemde gelismeye baslayan ve sik
rastlanan bir vaskiiler komplikasyondur. Endotel disfonksiyonunun gelisiminde baslica
hiperglisemi, insiilin direnci, oksidan stres ve inflamasyon aracili eNOS aktivitesinin ve
NO biyo-yararlaniminin azalmasi sug¢lanmaktadir (Jansson, 2007; Oever ve ark., 2010;

Polovina ve Potpara, 2014).

Biz bu g¢alismada P2X1 reseptor aracili ortaya ¢ikan damar yanitlarinin hangi yolak
ve/veya yolaklar lizerinden gerceklestiginin ortaya konmasi amaciyla endotel kaynakl {i¢
gevsetici faktoriin her birinin inhibitoriinii kullanarak damar yanitlarii inceledik. Bu
deneylerin sonucunda K grubunda L-NAME varliginda af-met ATP’ye alinan gevseme
yanitlariin biiylik oranda kismen ortadan kalktigi, diger endotel kaynakli gevsetici
faktorler olan PGI2 ve EDHF inhibitorlerinin ise herhangi bir degisiklige neden olmadigi
saptanmistir. Bu sonugclarla celigkili olarak mezenter damar yataginda yapilan bir bagka
calismada P2X1 aracili vazodilatasyonun baglica endotelden salgilanan EDHF’ye baglh
oldugu belirtilmistir (Harrington ve Mitchell, 2004a). Ancak bu ¢alismada geng eriskin
sicanlarin kullanilmis olmasina karsilik bizim ¢calismamizda diyabet siiresi nedeniyle daha
yaslt sicanlarin kullanilmasi bu farkli sonuglarin nedenlerinde biri olabilir. Dahast

vaskiiler dokuda yasla beraber P2X1 reseptorlerinin ekspresyonunun azaldigi da
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gosterilmistir (Wallace ve ark., 2006). DM grubunda ise af3-metilen ATP’nin olusturdugu
vazodilatasyon yanit1 sadece L-NAME ile degil, Indo, TEA ve Apamin varliginda da
inhibe olmustur. Bu sonuglar NO, PGI> ve EDHF (TEA, apamin) yolaklarinin hepsinin de

P2X1 reseptor aracili dilatasyon yanitina katkida bulundugunu gostermektedir.

Diyabetik  hayvanlarda benzer bir c¢alisma yapilmadigindan  bulgularimizi
karsilagtiramamakla birlikte bazi patolojik durumlarda ozellikle vaskiiler piirinerjik
sistemde birtakim degisikliKler olusabilecegi bildirilmis, hatta bu degisikliklerin s6z
konusu hastaligin patogenezinde de rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir (Kreft, Kowalski,
Jankowski, Konkel, 2016; Menzies ve ark., 2017). Bu degisikler arasinda diyabetik
sicanlarda iletim ve direng tipi damarlarda saptanan endotel disfonksiyonuna piirinerjik
reseptor-NO sinyalizasyonun bozulmasi, piirinerjik reseptor ekspresyonunun degismesi
ve/veya piirinerjik reseptor sensitivitesindeki degisiklikler yer almaktadir (Ishida ve ark.,
2013a).

Sonug olarak, DM grubunda mezenter arterin 2. dalin1 kullanarak gerceklestirdigimiz bu
caligmada P2X1 reseptor agonisti olan af-met ATP hem saglikli hem de diyabetik
hayvanlarda gevsemeye neden olmakla birlikte, bu gevseme yanit1 diyabetik kosullarda
onemli diizeyde azalmaktadir. Ayn1 zamanda gevseme yanitina aracilik eden hiicre i¢i
mekanizmalar da kontrol ve diyabetik hayvanlarda birbirinden farkli olarak bulunmustur.
Elde edilen bu sonucglardan kismen de olsa diyabette ortaya cikabilecek piirinerjik
sinyalizasyon degisiklikleri ve/veya reseptor sensitivite degisikliklerinin sorumlu
olabilecegi diisiiniilebilir. Bizim ¢alismamiz diyabette bozuldugu bilinen vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde P2X1 aracili mekanizmalarin da yer alabilecegini ilk kez ortaya
koymustur. Ancak bu konuda hiicre i¢i mekanizmalar1 ayrintili sekilde inceleyen ileri

caligmalara ihtiyac vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Piirinerjik sistem, vaskiiler doku dahil olmak iizere viicutta yaygin olarak bulunan ve
genis ¢apta etkilere sahip olan bir sistemdir (Burnstock ve Ralevic, 2014a). Toplumda
sik¢a goriilen diyabet ise 6zellikle endotel disfonksiyonu ve vaskiiler komplikasyonlari
nedeniyle ciddi organ yetmezliklerine neden olabilmektedir (Keskin ve Balci, 2011).
Dolayistyla ¢alismamizda diyabetik hayvanlarda ATP ve P2X1 reseptdr agonisti olan
af-met ATP’ye cevaben olusan gevseme yanitlarinin azalmis olmasi diyabette gelisen
endotel disfonksiyonunda piirinerjik sistemin de rol alabilecegini ilk kez ortaya

koymustur.

Ote yandan, piirinerjik sinyalizasyon ise ATP ve yikim iiriinlerinin piirinerjik
reseptorlere baglanarak hiicre i¢i sinyal yolagini aktive etmesidir ve ortaya ¢ikan yanit
reseptoriin eslestigi sinyal yolagina gore degisir (Motoshima ve ark., 2004).
Calismamizda P2X1 reseptor aracili ortaya ¢ikan damar yanitlarina aracilik eden
yolaklar incelendiginde, kontrol hayvanlarinda yalnizca NO yolaginin katkisinin
bulundugu saptanirken, diyabetik hayvanlarda NO, PGI> ve EDHF yolaklarinin her
ticliniin de P2X1 reseptor aracili dilatasyon yanitina katkida bulundugu gosterilmistir.
Bu durum, diyabette ortaya ¢ikabilecek vaskiiler piirinerjik sinyalizasyon
degisikliklerine bagli olabilir. Diyabette pek ¢ok komplikasyonun kokeninde vaskiiler
bozukluklarin yattig1 diisiintildiigiinde, P2X1 aracili vaskiiler yolagin diyabet

patogenezinin aydinlatmasina 6nemli ve yeni bilgiler saglayabilecegi inancindayiz.
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