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KISALTMALAR VE SIMGELER

ACE : Anjiyotensin Converting Enzim

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon
ADA : Amerikan Diyabet Dernegi
ADP : Adiponektin

AKS : Aclik Plazma Glukozu

AMP: Adenozin Monofosfat

ARB : Anjiyotensin Il Reseptdr Blokori

BAP: Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
BKI : Beden Kitle Indeksi

BMI: Viicut Kitle indeksi

DK: Diyabetik Kontrol

DKA : Diyabetik Ketoasidoz

DM: Diyabetes Mellitus

DN: Diyabetik néropati

DPN: Diyabetik Polinéropati

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EASD : Avrupa Diyabet Dernekleri Birligi
eGFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

ELISA: Antijen-antikor iliskisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini
aragtirmak temeline dayanan kantitatif 6l¢iim yontemidir.

FIAF: Yaglanmayla indiik-GG Sentezlenen Adipoz Faktorii
FPG: A¢lik Plazma Glukozu

g: Gram
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G6P: Glukoz 6 Fosfataz

G6PD: Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz
GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus
GIS: Gastrointestinal Sistem

GLUT4 : Glukozu tasiyan tip 4
HbALlc: Glikolize Hemoglobin

HDL.: Yiksek Dansiteli Lipoprotein
HK: Hekzokinaz

HOMA-IR: Insiilin Direnci

HT: Hipertansiyon

ICAM: Hiicre I¢i Adezyon Molekiilii-1
IGF: Insiilin Benzeri Growth Faktor
IGT : Bozulmus Glukoz Toleransi

i.p : Intraperitoneal

i.v : Intravenoz

KAH: Koroner Arter Hastaligi

kDa: Kilodalton

kg / m2 : Kilogram/ Metrekare

kkal: Kilokalori

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
LDL-C: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol
LETO: Long-Evans Tokushima Otsuka
M.O: Milattan énce

M.S: Milattan sonra

Met: Tedavi Grubu

mg/L : Miligram/ litre



mg: Miligram

MRNA : Mesajci Ribo Niikleik Asit

MS : Multiple Skleroz

nm : Nanometre

nm/L : Nanomol/litre

NPY: Noropeptit Y Protein Kodu

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
OLETF: Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty
PAH: Periferik Arter Hastalig1

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii-1
PBS: Fosfat Tamponlu Salin

pg/ml : Picogram/ mililitre

PK: Pirlivat Kinaz

PPARua: Peroksidaz Proliferasyon Aktivasyon Reseptori
RCL: Reaktif Merkez Halka

rpm: Dakikadaki Devir

SK: Saglikli Kontrol

STZ : Streptozotocin

SYA: Serbest Yag Asidi

TC: Toplam Kolesterol

TG: Trigliserit

T1 DM: Tip 1 Diyabetes Mellitus
TI11 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus

TNFa : Tiumo6r Nekroz Faktor
TNF-alfa: Tumor Nekrozis Faktor-alfa

TSH: Tiroid Bezini Uyarict Hormon



TURDEP: Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi Arastirmasi
VCAM-1: Vaskiler Hucre Adezyon Molekuli-1
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1.

Diyabetik Sicanlarda Serum Vaspin Diizeyleri ile Diger Bazi1 Adipositokinler
Arasinda Olasi Iliskilerin Arastirilmasi

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: Giilsiim ASILKAN KALDIK
Damismani: Prof. Dr. Abdurrahman SERMET
Anabilim Dali: Fizyoloji

OZET

1.1. TURKCE OZET

Amag: Yapmis oldugumuz arastirma projesinde amacimiz; dncelikle diyabet
olusturacagimiz bu siganlarda serum vaspin seviyelerindeki farkliliklar1 incelemek ve
bu olas1 farkliliklarin glikoz metabolizmasina etkilerini arastirmak, diyabetle iliskili
oldugu bildirilen hormonlarla serum vaspin seviyeleri arasinda olasi iligkileri ortaya
koymak ve boylece diyabetin tedavisinde de yeni yaklasimlar ve alternatif tedavi
seceneklerinin de artigsina katki saglamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu arastirmada 21 adet Wistar Albino erkek eriskin
sican her birinde 7 tane olacak sekilde 3 grup olusturuldu: 1-Kontrol Grubu, 2-
Diyabetik Grup, 3-Tedavi (Metformin) Grubu
Diyabet olusturmak igin si¢anlarin karin bosluguna tek doz nikotinamid (110 mg/kg)
uygulandiktan 15 dakika sonra sitrat tamponunda c¢oOziilmiis streptozotosin (60
mg/kg) karin bosluguna enjekte edildi. Kontrol grubuna ise ayni yoldan sadece
placebo (sitrat tamponu) verildikten sonra streptozotosin uygulanan gruptan 48 saat
sonra kuyruktan kan érnekleri alinarak aglik kan glikoz diizeyi kontrol edildi ve kan
glikoz diizeyi 11 mM ( 200 mg/dl ) ‘den yiiksek olanlar diyabetik gruba alindi.
Diyabetik si¢anlar her birinde yediser adet olacak sekilde iki gruba ayrildi ve
gruplardan biri 6 hafta agiz yolundan (orogastrik) Metformin (500 mg/kg/giin) ile
tedavi edilerek diger gruba placebo (su) verildi.
Kan oOrneklerinde serum vaspin, leptin, adiponektin, aglik kan sekeri, glikolize
hemoglobin (HbAlc), insiilin direnci ve lipit metabolizmasiyla ilgili parametreler
tespit edilerek SPSS programinda uygun istatistiksel yontemlerle (Varyans, Turkey)

literatiir bilgileri 1s181nda degerlendirildi.



Bulgular:  Yag  metabolizmasiyla  ilgili  parametreler, glikoz
metabolizmasiyla ilgili enzimler ve parametreler, adipokin seviyeleri tespit
edilmigtir. Elde edilen sonuglara bakilarak bu degerler istatistiksel olarak anlaml
bulunmus saglikli kontrollerle kiyasladigimizda aralarindaki farkin istatiki agidan

onemli oldugu goriilmiistiir.

Sonug: Saglikli kontrol grubuyla karsilastirdigimizda diyabetik grupta
leptin, adiponektin, vaspin seviyeleri diisiik ¢ikmis bu da diisiik leptin, adiponektin
ve vaspinin glukoz toleransi ve insiilin direnci ile aralarinda iliski olabilecegini

diistindiirm{istiir.

Anahtar  Sozcukler:  Vaspin, Diyabet, Siganlar, Adipositokinler,
Diyabetik siganlar



Investigation of Possible Relationships Between Serum Vaspin Levels and Some
Other Adipocytokines in Diabetic Rats

Student’s Surname and Name: ASILKAN KALDIK, Giilsim
Adviser of Thesis: Prof. Dr. Abdurrahman SERMET
Department: Physiology

1.2. ABSTRACT
Aim: In our research project, our aim is; The aim of this study is to
investigate the differences in serum vaspin levels in these rats and to investigate the

effects of these differences on glucose metabolism.

Material and Method: In this research line will be 7 units in each of the

three groups, a total of 21 wistar albino rats will take place:
1-Control Group,

2-Diabetic Group,

3- Treatment (Metformin) Group.

Streptozotocin (60 mg / kg) thawed in citrate buffer was injected into the abdominal
cavity 15 minutes after a single dose of nicotinamide (110 mg / kg) was administered
to the abdominal cavity of the rats to form diabetes . For the control group, only
placebo (citrate buffer) was administered in the same route . Forty-eight hours after
the administration of streptozotocin, blood samples from the tail were checked for
fasting blood glucose level and those with a blood glucose level of 11 mM (200 mg /
dl) were diabetic. The diabetic rats were divided into two groups of twelve animals
each, and one group was treated with metformin (500 mg / kg / day) orally

(orogastric) for 6 weeks and the other group was given placebo.

In the blood samples, the parameters related to serum vaspin, leptin, adiponectin,
fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin (HbAZ1c), insulin resistance and lipid
metabolism were determined and evaluated by appropriate statistical methods in
SPSS program (Variance, Turkey) in the light of the literature.

Results:Parameters related to fat metabolism, enzymes and parameters

related to glucose metabolism, adipokine levels were determined. When the results



were compared, it was seen that the difference between them was statistically

significant.

Conclusion: When compared with healthy control group, leptin,
adiponectin and vaspin levels were found to be low in diabetic group, suggesting low
leptin, adiponectin and vaspine may be associated with glucose tolerance and insulin
resistance.

Key Words: Vaspin, Diabet, Rats, Adipocytokines,
Diabetic Rats



2.GIRIS ve AMAC

2.1.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 Diyabetes Mellitus ya da diger bir deyisle diyabet, plazmadaki glukoz
seviyesini ayarlayan insiilin hormonunun pankreas tarafindan yeteri kadar
salgilanamamasi veya viicut tarafindan iiretilen insiilin hormonunun aktif bir sekilde

kullanilamadigi durumlarda olusan kronik bir rahatsizliktir (1).

Selliloz + Misasta

sellulaz ‘ mikrabial -amilaz

< Selliloz + Misasta ; >
I :

GLUKOZ
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Ferrmentasyon

! J |

Aszetik asit Eltirik asit Propiyonik asit
n 1

Sekil 1. Karbonhidrat sindirimi (2)

Diyabetes Mellitus, insiilin  hormonunun fonksiyonlarindaki ve/veya
salgilanmasi ile ilgili problemler sonucu meydana gelen metabolik bir rahatsizliktir.
Devamli artmis kan glukoz seviyeleri ile karakterize olan bu rahatsizlikta
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki farkliliklar eslik etmektedir (3).
DM endokrin bir bozukluk olup; genetik, etiyoloji ve patogenez agisindan
degisiklikleri olan bir hastaliklar toplulugu olarak bilinmektedir (4).

Diyabetes ’in baz tipleri vardir. Bunlar;
Gestasyonel Diabet Mellitus (GDM),

Tip 1 Diyabet,

Tip 2 Diyabet



2.2. Diyabetin Simiflandirilmasi

Hiperglisemi, diyabetes mellitusun tiim tibbi tiirlerinin ortak noktasi olmakla beraber
rahatsizligin degisik etiyopatogenezlere sahip 3 ana tipinin bulundugu kabul

edilmektedir. Bu 3 tip gestasyonel diyabetes mellitus, Tip 2 DM ve Tip 1 DM

seklinde dizilir (1).

Tablo 1. Diabetes‘in Siniflandirmasi

A Idiyopatik
B.Immiinolojik

I. Tip-1 diyabet (Genel anlamda B hiicresinin yikimindan kaynakli instilin azligiyla Karakterizedir)

1. Tip-2 diyabet (flerleyici insiilin salgis1 ve insiilin direncindeki bozukluklarla meydana gelir)

normale dénen diyabet tipidir)

I11. Gestasyonel diyabet (Gebelik déneminde meydana gelen ve dogumdan sonra da genel olarak

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A.B-hicre fonksiyonu genetik defekti
[112. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)
01 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
1 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
[0 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
[117. Kromozom, HNF-1pB (MODY5)
7 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

[ 2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

0 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

) 8. Kromozom, BLK (MODY11)

1) 9. Kromozom, CEL (MODY8)

0 11. Kromozom, INS (MODY10)

0 11. Kromozom, Neonatal diyabet (CNJ11, Kir6.2,
ABCC8

mutasyonu)

[0 Mitokondriyal DNA

(1 Digerleri

B. Insiilinin etkisine baglh genetik defekt
0 Lipoatrofik diyabet

) Leprechaunism

O Tip Ainsilin direnci

[1 Rabson Medenhall sendromu

) Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklart
[0 Hemokromat6z

0 Kistik fibroz

(1 Travma/pankreaktomi

[ Pankreatit

1 Neoplazi

) Fibrokalkuloz pankreopati

) Digerleri

D. Endokrinopatiler
[J Cushing sendromu
[ Akromegali

) Hipertiroidi

1 Somatostatinoma
[0 Glukagonoma

1 Aldosteronoma

1 Feokromositoma
(1 Digerleri

E. ilag ve kimyasal ajanlarin olusturdugu
diyabet

[ Fenitoin

(] a -Interferon

U Atipik anti-psikotikler

(1 Proteaz inhibitorleri

01 Anti-viral ilaclar

1 Tiyazid grubu didretikler

1 B-adrenerjik agonistler

71 Vacor

1 Diazoksid

1 Glukokortikoidler

1 Nikotinik asit

1 Tiroid hormonu

71 Pentamidin

[ Statinler

1 Digerleri (Transplant reddini dnlemede
kullanilan ilaglar)

F. Immiin iliskili seyrek rastlanan diyabet
formlar:

[ Stiff-man sendromu

) Anti-insiilin resept6r antikorlari

[] Digerleri

G. Diyabetle beraber goriilen genetik
sendromlar




[ Klinefelter sendromu

[ Porfiria

) Huntington korea

[ Alstrom sendromu

U Turner sendromu

(] Down sendromu

(] Laurence-Moon-Biedl sendromu
01 Friedreich tipi ataksi

[0 Miyotonik distrofi

0 Wolfram (DIDMOAD) sendromu
U Prader-Willi sendromu

* Digerleri

H. Enfeksiyonlar

[0 Koksaki B

[ Sitomegalovirus

1 Konjenital rubella

[ Digerleri (kabakulak, adenoviriis)

2.2.1. Tip 1 diyabet

Pankreastaki B-hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin tiretiminin B-hdcrelerinin
yikimi veya hasarina bagli olarak insiilin iiretimindeki yetersizlikle tipiktir, Tip 1
diyabet (5). Bu tip diyabet, diyabetik olgularin ortalama % 5-10’unu olusturan bu tip
diyabete her yas déneminde rastlanilabilinmekte ayn1 zamanda bu rahatsizliga teshis

konulma yas1 bimodal bir 6zellik sergilemektedir (6).

Cocugun okula baslamasi ve ayni zamanda enfeksiydz ajanlariyla karsilasma
olasiligiin artmasina bagli olarak ilk pikin 5-7 yas arasina ortaya ¢ikmasina sebep
oldugu; anti-insuliner sistemin aktivasyonunun ise ergenlik ddnemine rastlayan
ikinci pikin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu diistiniilmektedir (7). 2000°1i yillarda
yapilan ¢alismalara bagl olarak 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda da Tip 1 diyabet
insidansiin arttigi ortaya ¢ikmistir (8). Tip 1 diyabet tipinin geng yaslarda ortaya
c¢ikan adina “juvenil diyabet” de denilmektedir (9).



Pankreatik adaciklar

Sekil 2. TLIDM patogenezi (10).

“Immiin kokenli” ya da “idiyopatik” olmak Uzere iki sinifa ayrilmaktadir Tip 1
diyabet. “Idiyopatik diyabet” olarak adlandirilan Tip 1 diyabet tir(i sebebi
bilinmeyen ve ketoasidoz komasi ve insiilinopeni ile kendini gosteren, olgularin
yaklagik  %10’unu meydana getiren, otoimmiin bir kokeni bulunmayan bir
hastaliktir. Oteki taraftan olgularin ortalama %90 kadarimni olusturan “otoimmun tip
(Tip 1A)” olarak isimlendirilen durum ise immin bir etiyopatalojiye bagli olarak
geligir (11).

2.2.2. Tip 2 diyabet

Insiilinin gorevlerindeki ~ bozukluklar ve/ veya insiilin eksikligi nedeniyle
organizmanin yag, karbonhidrat ve proteinden yeteri kadar faydalanamadig diyabet
tirine Tip 2 diyabet denilmektedir (12). Bu tip diyabet tiiriinde, insiilinin salgist
normalden fazla veya normal olmasina ragmen glukozun tiiketilmesine bagli olarak
artan plazma glukoz seviyelerine insiilinin yanitinda onemli miktarda azalma
goriilmektedir. Bu tip diyabetik hastalarin %80°ninden fazlasi 40 yasin {istiinde olup
ve bu tip diyabet toplumun ortalama %5-10’luk kisminda ortaya g¢ikan bir saglik
problemidir (13).
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vamit azalmasi

Sekil 3. Tip 1 ve Tip 2 DM’de goriilen bozukluklar. TLDM’de pankreasta insulin
yapim yetersizligi, T2DM’de ise reseptdr diizeyinde insiiline yanit azalmasi

gergeklesir (14)

Diyabetin ana sebepleri arasinda genetik faktorler de bulunmakla beraber, obezite
insiilin direncinin olusmasinda en 6nemli nedenlerden biridir (15). Tip 2 diyabet, Tip
1 diyabete gore daha hafif seyreden bir diyabet tiirii olup hastaliga yakalanan kisi bu
tip diyabeti saglik damismani gozetiminde yapacagi birtakim hayat tarzi

degisiklikleriyle insiilin takviyesi olmadan denetim altinda tutabilmektedir (16).

2.2.3. Gestasyonel diyabet

Tanis1 gebelik sirasinda konan ya da gebelikte meydana gelen bu diyabet tiirii glukoz
intolerans1 ve hiperglisemi ile karakterizedir. Glukoz intoleranst dogumla beraber
normallesse de birtakim olgularda daha sonraki asamalarda Tip 2 diyabet ortaya

¢ikma riskini gosteren belirtiler vardir (17).

OGTT’nin ilk saatinde plazma glukoz seviyesinin 180 mg/dl ve (stlinde ¢ikmasi,
ikinci saati icin 153 mg/dl ya da tlizerinde olmasi veya aglik plazma glukoz
seviyesinin 92 mg/dl veya iistiinde ¢ikmasi gestasyonel diyabet tanis1 koymak igin

gerekli olgitler olarak kabul edilmektedir (18).

Plasentadan salgilanan birtakim hormonlarin insiilinin aktivitesine yonelik negatif
etkileri, insulin salgilanmasinda ortaya ¢ikan bazi bozukluklar ve insiilin direncine
bagli olarak gestasyonel diyabetin ortaya c¢ikabilecegine dair bazi1 raporlar

bulunmaktadir (19). Bunun yani sira obez veya kilolu olmak ilerlemis yasta gebe



kalmis olmak, kalitsal etkenler ve fiziksel inaktivite de gebelik donemindeki diyabet

icin ana risk etmenleri arasinda yer almaktadir (20).

Tip 1, Tip 2 ve gestasyonel diyabet haricinde baska diyabet tipleri de bulunmakta
olup bunlar da gesitli genetik rahatsizliklar, kalitsal bozukluklar, gesitli kimyasal
ajanlar ve ilaglar, pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, enfeksiyonlar ve

immiinolojik sebeplere bagli olarak meydana gelen diyabet tiirleridir (21).
2.3.Diyabetin Semptomlari

Polidipsi, polifaji ve polilri biitiin diyabet tiplerinde en fazla ortaya g¢ikan
belirtilerdendir (22,23). Poliiiriye bagli olarak viicuttan bol miktarda elektrolit ve sivi
kaybedilir. Poliliriye bagli olarak da polidipsi meydana gelir. Polifajide ve istahin
artmasinda insiilin yetersizligi sebebiyle kullanilamayan karbonhidratlarin yerine
proteinler ve yaglar kulanilir. Dokulara yeteri kadar enerji saglanamadiginda ise
halsizlik ve yorgunluk ortaya c¢ikar. Retina damarlarinda mikrovaskiiler seviyede
glukoz artigina bagli olarak sivi hacminde artis meydana gelmesi sebebiyle gérmede
bozukluk, immiin sistemde baskilanma, ayak ve el sinirlerinde duyarlilik, halsizlik ve

uyusma, enfeksiyon, iyilesmeyen yaralar goriilebilmekte (24).
2.4.Diyabetes Mellitus Teshis Olcutleri

Diyabetes Mellitus’ta tan1 hastanin tibbi bulgularinin ve plazma glukoz seviyelerine
bagli laboratuvar bulgularinin birtakim 6lgiitlere dayali olarak degerlendirilmesiyle
konur. Rahatsizligin teshisini koyarken g6z oniinde bulundurulan 6lgiitler sunlardir

(25, 26)

1. Hastada diyabete 6zgii semptomlarin goriilmesi (polidipsi, yorgunluk, poliiiri gibi)
ile beraber herhangi bir vakit araliginda kan 6rneklerinde plazma glukoz seviyesinin

200 mg/dl ve Ustlinde bulunmasi

2. Acglik kan glukoz yogunlugunun 126 mg/dl ve Ustlinde bulunmasi (A¢lik plazma

glukoz yogunlugunun tespiti i¢in 8 saat veya uzeri a¢ kalinmasi gerekli)

3. 75 g anhidroz glukoz soliisyonuyla yapilan oral glukoz toleransi testi (OGTT) nin

ikinci saatinde kan glukoz seviyesinin 200 mg/dl ve Ustlinde tespit edilmesi
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4. Kandaki glukoz diizeylerinin ortalama 2-3 aylik ortalamasini belirten ve teshisin
yaninda tedavinin takibi agisindan da oOnemli bir bulgu olan HbAlc

(glikohemoglobin) seviyelerinin %6,5 veya iistiinde ¢ikmasi

Aglik plazma sekerinin 100-125 mg/dL arasindaki degerlerde tespit edilmesine
bozulmus aclik glukozu denir. Standart OGTT (oral glukoz tolerans testi)’nin 2.
Saatinde plazmadaki sekerin  140-199 mg/dL arasinda tespit edilmesine ise

bozulmus glukoz toleransi denir.

Tablo 2. Diyabetin Tani1 Kriterleri

Glisemik Normal Prediyabet Diyabet
Kontrolun Evresi

Plazma | A¢lik <100 100-125 >126
Glukoz | Plazma

Dizeyi | Glukozu
mg/dI

OGTT <140 140-199 >200
2.Saati

Herhangi | <200 - >200
bir saatte
plazma
glukozu

2.5. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Patofizyolojisi

Obezitenin artisina bagli olarak Tip 2 Diyabetes Mellitus, prevalansi artan bir
rahatsizliktir. Ozellikle son 10 yilda prevalansi ciddi diizeyde artis gdstermis ve bu
artisin yiikksek oranda sedanter hayat ve obezite ile iliskililendirilmistir (27).
Birtakim nedenlerden dolay1 rahatsizligin patogenezini anlamak karmasiktir. Bu
hastalarda goéreceli insiilin yetersizligi ve degisik seviyelerde insiilin direnci
bulunmaktadir. Her ikisinde bulunmasi da tip 2 Diyabetes Mellitusun gelismesine
neden olur. Ayn1 zamanda hiperglisemi, pankreasin beta hiicrelerininin fonksiyonunu
bozarak insulin direncini arttirabilir. Bu nedenden dolayr meydana gelen

hiperglisemi kisir dongiisiine bagli olarak metabolik durum daha ¢ok kétiilesir (28).
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2.6. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Akut-Kronik Komplikasyonlar:

Tablo 3. Diyabetin Akut ve Kronik komplikasyonlari

Akut Komplikasyonlar Kronik Komplikasyonlar
Ketoasidoz komasi Makrovaskiler komplikasyonlar
Non-ketotik hiperosmolar koma | Koroner arter hastaligi

Laktik asidoz komasi Serebrovaskiiler hastalik
Hipoglisemi komast Perifer arter hastalig

Mikrovaskiler komplikasyonlar
Diyabetik Retinopati

Diyabetik Noropati

Diyabetik Nefropati

Diyabetik hastalarda makrovaskiiler (serebrovaskiiler hastalik,ateroskleroz, koroner
arter hastaligl) ve mikrovaskiiler (retinopati , noropati, bobrek hastaligr )
komplikasyonlar nedeniyle morbidite ortaya c¢ikmaktadir.Tip 2 DM’de hastaligin
baslangici sinsi oldugu i¢in teshis de ge¢ konulur. Teshis asamasinda birtakim
hastalarda bunlara bagli olarak artik diyabetik komplikasyonlar ortaya ¢ikmis
olmaktadir. Ilerleyen vakitlerde bu komplikasyonlarm biiyiikliigii —artis
sergilemektedir. Komplikasyonlar meydana geldikten sonra bu ilerleyisi
yavaslatabilmek amaciyla retinopati icin lazer tedavisi , diyabetik bobrek hastaligi
icin anjiyotensinkonverting enzim (ACE) ve anjiyotensin Il reseptor blokori (ARB)
kullanim1 ve siki lipid, kan basinci kontrolii ve glisemi denetimi benzeri girisimler
kullanilabilir. Bu yoOntemlerle inme, bobrek yetmezligi, alt ekstremitenin
ampiitasyonu ve akut miyokardinfarktiisi = gibi diyabetle  baglantili

komplikasyonlarin insidansinda azalma sergiledigi belirtilmistir.

Hem Tip 2 DM hem de Tip 1 olgularinda retinopati morbiditenin ana sebeplerinden
biridir. Diyabetik retinopati orta yas gruptakilerde en sik korliik nedenidir ve normal
populasyona kiyasla diyabetik olgularda korlilk meydana gelme insidansi 25 kat daha
fazladir (29, 30). Diyabetik bobrek rahatsizligi karakteristik yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler olarak tanimlanir. Ortaya c¢ikan yapisal degisimlere 6rnek olarak
glomertiloskleroz, glomeriil bazal membranin kalinlagsmasi, mezengiyal genisleme ve

podosit hasarint verebiliriz (31). Periferik sinir sistemi ve otonom sinir sistemi
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tutulumu diyabetin en fazla meydana gelen komplikasyonudur. Distal simetrik

polindropati, diyabetik noropatinin en sik seyredilen formudur (32).
2.6.1.Mikrovaskuler komplikasyonlar
2.6.1.1. Diyabetik néropati

Diyabetin periferik sinir sisteminde uzun bir zaman diliminde ortaya ¢ikardig
harabiyet DN ( Diyabetik Noropati) olarak isimlendirilmektedir. Diyabet tanisi
konulmus olgularin %10’ unda ndéropatinin zaten var oldugu ve rahatsizligin 20

senelik gidisati igerisinde bu oranin %50’lere eristigi belirtilmistir (33,34).

Diyabetik noropatinin tek bir ndrolojik tibbi tabloya neden olmadig: farkl: sinirlerin
tutulumlariyla alakali degisik tibbi tablolara sebep olabildigi bilinmektedir.
Diyabetes mellitusun gidisat1 esnasinda ortaya ¢ikan ndropati tablolarini
birbirlerinden ayirt edebilmek bu noropatilerin tedavisi bakimindan biiyiik

ehemmiyet tagimaktadir (35).

Heksozamin
yolag = Reaktif oksijen t

tiirevleri \
/ DNA
h
Poliol yolu / asari \

Diyabet akis! Vaskiiler
\ disfonksiyon
Sinir kan akigi |
\ Lipidler T / Endonoral
/ hipoksi

Mitokondriyal

Glukoz! =P disfonksiyon

Noropati

Sekil 4. Diyabetik néropatinin etyopatogenezi (36)

Diyabetik olgularda en fazla karsilasilan ve 6zellikle yash olgularin ¢ogunlugunda
ortaya ¢ikabilen néropati tiirii diyabetik polindropatidir (DPN) (37,38). DPN,
diyabetli bireyler i¢in hayati tehdit eden etmenler arasinda yer alip diyabetik
hastalarin ortalama %30-50" sinde gortlmekte olup hastalarda hayat kalitesini birgok

acidan negatif etkileyen bir durumdur (39, 40).

DPN, 6zellikle kuguk sinir liflerinde ortaya ¢ikan harabiyetlerle karakterize olup bazi
belirtilere sebep olmakla beraber hastalarin en ana sikayeti agridir. Noropatik agri

belirli bir uyarana bagli olarak ortaya cikabildigi gibi kendiliginden de meydana
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gelebilmektedir. Ozellikle dinlenme durumundayken ve geceleri ortaya cikan ve
giysilerin rahatsizlig1 daha ¢ok artirdig1 allodini, karincalanma, yanma ve sizlama
gibi belirtiler tek basma goriilebilecegi gibi hepsinin bir arada gorulebilmesi de
olanaklidir. Fiziki incelemede noropatiyle baglantili belirtiler belirgin olsa bile biiyiik
sinir lifleri daha etkilenmemis olabilir ve olgularin elektrofizyolojik verilerinde

problem ortaya ¢ikmayabilir (41).
2.6.1.2. Diyabetik bobrek hastaligi (nefropati)

Diyabetik nefropati son déonem bdbrek yetmezliginin en 6nemli sebebidir. Genel
olarak Tip 1 diyabetiklerde 5-15 sene icerisinde meydana gelirken, Tip 2
diyabetiklerde teshis esnasinda bile karsilasilabilir. Nefropati biitiin diyabetiklerin
% 20-40 ‘inda meydana gelmektedir. Diyaliz Unitelerinde tedavi gdrmekte olan
olgularin yarisi diyabetlidir. Tip 2 ve Tip 1 diyabetlilerde nefropatiye sebep olan
etmenler benzerdir acak Tip 2 diyabetiklerde hipertansiyon, iskemik bobrek
hastaligi, hipertansiyon gibi etmenlerde harabiyete sebep olabilir. Yetiskin yastaki
diyabetik hastalarda nefropati en 6nemli mortalite ve morbidite sebeplerindendir
(42,43).

2.6.1.3.Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati retina denilen ag tabakasinda yer alan kilcal damarlarin uzun
sure hiperglisemiye maruz kalmasina bagli olarak zarar gérmesi sonucu meydana
gelir(44). Diyabete bagli olarak meydana gelen mikrovaskiiler komplikasyonlardan
biri diyabetik ndropatidir ve eriskin kisilerde gérme kaybinin en 6nemli nedenidir.
Diyabetin her tirinde diyabetik néropati meydana gelebilir (45). Diyabet stresi 20
senenin Ustlindeki olgularda retinopati prevalanst %60'1n Gstindedir (46). Eriskin
yastaki diyabetik bireylerde en énemli korlik sebebi diyabetik ndropatidir (42,43).
Diyabetik kisilerde ana problem kapiller g6z damarlarinda harabiyet meydana
gelmesi ve retinanin beslenememesdir. Olgularin ortalama %2 ‘sinde retinopatiye
bagli korliik meydana geldigi ifade edilmistir. Tip 2 diyabetik olgularin ortalama %
60 ‘inda 20 sene sonra retinopati meydana gelmektedir (22). Diyabetli kisilerde
goziin diger bozukluklari, glokom ve katarakt siklikla daha erken olusmaktadir(43).

] Diyabetik kisilerde retinopatinin ilerlemesini geciktirmek ve retinopatiyi 6nlemek

icin KB ve optimal glisemik kontrol yapilmalidir.
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[ Tip 2 diyabetliklerde teshiste retinopati taramasi gergeklestirilmeli ve sene bir
kontrol gerceklestirilmelidir (42,43).

2.6.2. Makrovasktler komplikasyonlar

Ana (biiyiik) damarlarda ortaya cikan farkliliklara bagli olarak makrovaskiler
komplikasyonlar meydana gelir (22).

2.6.2.1.Koroner arter hastahgi (KAH)

Diyabetli kisilerde en blylk mortalite ve morbidite sebeplerindendir (43). Tip 2
DM’li kisilerde, diger kisilere oranla koroner arter rahatsizligi meydana gelme riski
2-4 kat daha coktur. Makrovaskuler nedenler sebebiyle olgularin %60-75
yagsamlarini yitirmektedir(42).

Diyabetik kisilerde hipertansiyon (HT) ve dislipideminin mevcut olmas1 koroner
arter rahatsizliklar1 i¢in en fazla risk etmenidir (42,43). Yasam tarzinin
degistirilmesive lipid denetimi gibi c¢ok etkenli yaklasim iislubu benimsenirse
koroner arter rahatsizlig1 riski Tip 2 diyabette azaltilabilir. KAH acisindan yas1 >50
olan kadin olgu ve yas1 >45 olan erkek olgular yiiksek risk tasiyan gruptandirlar (42).

2.6.2.2. Serebrovaskuler hastalik

Beyne giden damarlarin bloke olmasi, sertlesmesi veya daralmasina bagl olarak kan
akiginin engellenmesiyle serebrovaskiiler hastaliklar olusmaktadir. Tip 2 DM’de ilk
sirada yer alan 6liim nedenlerinde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler rahatsizliklar
bulunmaktadir. Artmis kolesterol diizeyi, yiiksek kan basinci, santral obezite, sigara
icimi gibi nedenler bireyin risk altinda oldugunun gostergesidir. Onerilen diyet
tedavisine uyum saglamak, hipertansiyonun ve kan glikozunun denetim altina
alinmasi, fiziksel aktivite, erken teshis ve serebrovaskiiler rahatsizlik riskini biiyiik

derecede diisiiriir (47).
2.6.2.3. Periferik arter hastahg (PAH)

Bacaga giden kan akimi, bacaktaki kan damarlarinin yag katmanlariyla tikanmasi ve
daralmasina bagl olarak azalir ve azalan bu kan akimi ise ampiitasyon olasiligini
yiikseltir. Kalp krizi ve inme i¢in periferik arter hastaligt (PAH) 6nemli bir risk
etmenidir. Yiiriime esnasinda bacagin bazi bdlgelerinde ve baldirda agr1 duyusunun

hissedilmesi ve dinlerek bu agrinin ortadan kaybolmasi ise belirtisidir (47).
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Topallayan kisilerin, periferik nabizlar periferik arter hastaligi bakimindan detayh

bir sekilde degerlendirilmelidir (43).

Avrupa Diyabet Dernekleri Birligi (EASD) ve Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) gibi kurumlar diyabetin tedavisinde kademeli bir tedavi yaklasimini tavsiye
etmektedirler:

2.7. Diyabette Baslangicta Tibbi Beslenme Tedavisi

Klinik beslenme tedavisinde amaclar1 su sekilde siralayabiliriz; saglikli beslenme ve
fiziksel aktiviteyle sagligin iyilestirilmesi amaciyla davramiglarda degisiklik
olusturmak, kandaki glukoz seviyesini normal araliklarda tutmak, diyabetin
komplikasyonlarin1 tedavi etmek ve onlemek, kultirel ve bireysel tercihler g6z
oninde bulundurularak ve kisinin hayat bigimi dikkate alinarak ferdi beslenme
ihtiyaclarmin saglanmasidir (48). Diyetisyen gozetiminde beslenme tedavisi
esnasinda hastalarin bireysel olarak degerlendirilmesi ( klinik tedavisi ve hayat
bicimi degisikligine istekliligi, VKI, egzersiz seviyesi, laboratuvar bulgular)
gerceklestirilerek siireg¢ planlanir (49). Ara(2-4 ara 6giin) ve ana dglinler( 2-3 ana
0giin) bireyin aligkanliklar1 g6z 6niinde bulundurularak diizenlenmeli, ginlik kalori
ihtiyacinin  %45-65i karbonhidratlardan (minimum 130 g) ve 25-35 g/gin (
14g/1000kkal) posa olmalidir. Giinliik kalori ihtiyacinin %7°si kadar1 doymus
yaglardan ve giinliik kalorinin %30’u yaglardan olmalidir. Glnlik sodyum tiketimi
2300 mg’1n altinda olmali, giinliik kolesterol ise 200 mg’in altinda olmali ve mineral

ile vitamin destegi yetersizlik isaretleri bulunmadig: siirece 6nerilmemelidir (49).

Diyabet; insiilin salgisi, insiilin aktivitesi veya her ikisinde birden olusan sorunlar
sonucunda ¢esitli sebeplerle ortaya cikabilen kan sekeri yiiksekligi ile karakterize ve
yine bu sebeplerle ortaya c¢ikabilen, protein, karbonhidrat ve yag
metabolizmasindaki diizensizliklerle seyreden kronik metabolik bir rahatsizliktir (50-
52). En sik goriilen belirtileri arasinda yukarida da bahsettigimiz gibi sik idrara
citkma, asir1 susama ve siirekli aghk goriilmektedir. Tim yas gruplarinda
gorilebilmektedir bu hastalik. Su an iilkemizde bes milyonun iizerinde
vatandasimizin diyabetik oldugu diisiiniilmektedir. Bazi olumsuzluklarla ilerledigi ve
yasam kalitesini bliylik ol¢iide azalttigi ve iyi tedavi edilmediginde goz, bobrek,

damar, sinir dokusu ve kalp basta olmak f{izere biitliin hayati organlarda kalici
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problemlere sebep olabildigi bilinmektedir. Maliyet agisindan da oldukga yiiksek bir
maliyete sahip bir saglik saglik sorunu oldugu da bilinmektedir. TUm bu nedenlerden
dolay1 diyabet, diinyadaki neredeyse biitiin iilkelerde saglik politikasinda 6nemli bir

yer tutmaktadir.

Diyabetin neden ortaya ¢iktig1 ile ilgili birgok teori dne siiriilmiistiir. Diyabet
daha 6nce bahsettigimiz gibi Tip 1, Tip 2 ve Hamilelik Dénemi Diyabet (GDM) gibi
farkli sekillerde ortaya ¢ikmaktadir. Bunlardan Tip 2 olan diyabette insiiline karsi
direng gelismektedir.

Ayrica obez kisilerde insiiline karsi direng olusabildigi i¢in diyabet goriilme
siklig1 da daha fazla olmaktadir. Son yillarda yag dokusunun 6nemli bir endokrin
organ olarak salgiladigi biyoaktif molekdllerin enerji dengesinin surddrilmesinde
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir . Ornek verecek olursak yag dokusundan
salgilanan hormonlardan biri olan leptinin, insiilin direnci ve metabolik bozukluklar
tyilestirdigi ve kalp damar hastaliklar1 olasiligint azaltici etkiler gosterdigi One

stiriilmiistiir (53-55).

Vaspin diger adiyla serpin, 2005 yilinda Hida ve arkadaslari tarafindan yag
dokusundan salgilanan bir hormon oldugu kesfedilmistir. Diyabetik olmaya aday
bireylerde (prediyabetiklerde) serum Vaspin seviyesinin arttig1 fakat diyabet
asamasinda da hizli bir sekilde diistiigli gosterilmistir. Ayn1 zamanda obez farelerde
vaspin enjeksiyonundan sonra insiilin duyarliligi ve glukoz toleransinin iyilestigi
ortaya cikmistir (56). Yapilan bazi calismalarda, diyabetin kdtiilesmesi ve kilo
kaybiyla uyumlu olarak serum vaspin diizeyinin azaldig1 ve yapilan insiilin tedavisi
ile de normale dondiigl saptanmistir(57). Bununla beraber insiilin direnci artmis olan
diyabetiklerde serumdaki vaspin seviyelerinin de arttig1 ortaya ¢ikmistir. Bu yiizden
vaspinin glukoz metabolizmas1 ve insiilin duyarliigi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Fakat vaspinin diyabeti iyilestirdigi veya 6nledigi etkisi heniiz tam
olarak kanitlanmamuistir. Ayrica bu konuda yeterli tibbi bilgi de mevcut degildir.
Ayni zamanda tipki vaspin gibi yag dokusundan salgilanan ve diyabetle iliskili
olabilecegine inanilan diger hormonlarin vaspinle aralarindaki iliskiler de heniiz
yeterince arastirllamamistir. Bu sebeple yapmis oldugumuz arastirma projesinde
amacimiz; Oncelikle diyabet olusturacagimiz bu sicanlarda serum vaspin
seviyelerindeki  farkliliklar1 incelemek ve bu olast farkliliklarin  glikoz

metabolizmasina etkilerini aragtirmak, diyabetle iliskili oldugu bildirilen hormonlarla
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serum vaspin seviyeleri arasinda olasi iliskileri ortaya koymak ve boylece diyabetin
tedavisinde de yeni yaklagimlar ve alternatif tedavi segceneklerinin de artisina katki

saglamak amaciyla doktorlarin elini giiclendirmektir.

Bu projedeki arastirma konusunun giincelligi ve amacina yonelik gerekcelerle

ilgili agiklamalar asagida maddeler halinde siralanmistir:

1-Serum vaspin diizeyleriyle diyabet arasindaki olasi iligkiler heniiz tam olarak
acikliga kavusmamastir.

2- Vaspin’in olas1 antidiyabetik etkisiyle ilgili mekanizmalar, tam olarak
bilinmemektedir.

3-Serum vaspin diizeyleri ile yag dokusundan salgilanan; leptin ve adiponektin

hormonlar1 arasindaki iligkiler konusundaki mevcut bilgiler yeterli degildir.
4-Vaspin’in diyabet tedavisindeki 6nemi ve karacigerin glikoz metabolizmasina

Vaspin’in etkileriyle ilgili mekanizmalar yeterince aydinlatilmamustir.

Bilime katki saglamak icin yukarida belirtilen gerekceler dikkate alinarak bu

arastirma konusunun incelenmesi hedeflenmis ve proje haline getirilmistir.
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3.GENEL BILGILER
3.1. Tip 2 Diyabet’in (DM’nin) Tarihi

Tip 2 Diyabetle alakal1 ilk tanimlamalara; M.O. 1500 senelerindeki Ebers
papiruslerinde, Misir uygarliginda rastlanilmistir. Diabetes, Yunanca‘da diabeinein
sOzciigiinden tliremis olup manasi, hastalarin ¢ok sik idrara ¢ikmasini ve ¢ok su
icmesini vurgulama amaciyla erime hastaligi seklinde tanimlanmistir. ‘Mellitus’
Latincede bal anlamina gelmis olup, idrarin tatliligindan &tiirii ¢ok daha sonra ilave

edilmistir.

Eski Hint Uygarliginda ve M.O. 600 yilinda, diyabetin yeri, “ Charak samhira ”
adli tip kitabinda iiriner hastaliklar arasinda yer aliyordu. Medhumeh ad1 verilen, agiz
kokusu ve asir1 susama ile beraber* balli idrar ” ile seyreden bir rahatsizlik olarak
deginilmistir. Bu hastaliga sahip bireylerin genel olarak kilolu olduklari, agizlar
kokarak ve kuruyarak yasamlarmi yitirdikleri ifade edilmistir. Areteus;

Kapadokya’da M.O. 150 senesinde, ilk kez “ diabetes > ismini kullanmistir (58,59).

Dort ciltlik yapitinda diyabeti, * rahatsizlik nemli viicut, uzuvlardan meydana
gelir, Mesane ve bdbrek araciligi ile disart atilir salgilar. Hastaliga sahip kisilerdeki
su yapimi higbir zaman kesilmez ancak su kaybi kapagi acik bir bend gibi siirer

gider. Bir zaman sonra zayiflama, ardindan da 6lim meydana gelir ” diyerek

tanimlamis ve boylece diyabet ile alakali ilk 6nemli belgeyi diizenlemistir.

Islam hekimi Razi, M. S. 9. yy.’da ve Islam hekimi ibn-i Sina 10-11. yy.,
susuzluk hissinden ve bu tiir hastalarin idrarinin tath oldugundan bahsetmislerdir.
William Cullen 18. yy.’da “ Diabetes ” sozciigliniin yanina, balli ya da tatli,
anlamina gelen “ Mellitus ” u ilave etmistir. Chevreul, 1815 yilinda idrarda bulunan
bu sekerin “ glukoz ” oldugunu ifade etmis. Claude Bernard, 19. yy.’da karacigerde
glukozun glukojen seklinde depo edildigini tespit etmistir. Paul Langerhans, 1869
yilinda pankreasta bulunan adacik hiicrelerini tanimlamistir. Kussmaul, 19. yy.’in
son doneminde komanin tibbi semptomlarini tanimlamis ayni zamanda * asidoz ”
kelimesini kullanmistir. Oskar Minkowski, yaptigi deneyler ile pankreasin Diyabetes

Mellitus’tan sorumlu organ oldugunu 1889 senesinde kanitlamistir.

19



Instilini 1921 yilinda Banting ve Best kesfettiler. Yasamin erken safhasinda
meydana gelen bu problem bir 6liim fermani niteligindeydi; 11 Ocak 1922 yilinda
14 yasindaki Leonard Thomson’un tedavisinde insilinin basarili bir sekilde
kullanilmasindan 6nce. Hagedorn 1936 yilinda bir balik proteini olan protaminini
kristalize insiiline ekleyerek, daha uzun tesirli insiilini bulmustur. Lilly ise 1972
senesinde, saf instilini piyasaya siirmiis olup yine ayni senelerde Amerika’da, oral
yoluyla alinan antidiyabetik ilaglarin kalp damar hastaliklar1 yan etkileri iizerine
yararli tesiri merakla karsilanmis ve hemen ardindan ikinci jenerasyon agiz yoluyla

alinabilen antidiyabetikler bulunmustur (60-62 ) .

Kimmelstiel ve Wilson’un 1936 yilinda ‘interkapiller glomeruloskleroz’u
anlatmalariyla, retinopati, albiminiri ve hipertansiyonu bulusturan “Diyabetik
nefropati” tablosu tanimlanmistir. 1955 yilinda diabet tedavisinde agiz yolundan
alian antidiyabetik ilaglar kullanima girdi (tolbutamid). Nova ve Leo firmalar1 1973
senesinde Danimarka’da antikor olusturmayan ve saflastirilmis insiilin tiplerini
gelistirdi. Giiniimiizde tamamen sentez iiriinii olan insan insulini * Recombinant

DNA ” teknolojisi ile tiretilmistir (59) .

[k pankreas 1966 yilinda, ciddi ilk adacik hiicre nakli 1990 yilinda yapilmistir.
Steroid harici ilaglarin, immunsupresyonunda kullanilmasi ile daha iyi sonuglar
kazanilmigtir (62). Glargin ( uzun etkili ) ve Lispro ( ¢ok kisa etkili ) insiilin
analoglar1 son senclerdeki gelismelerle kullanima baglanmistir (60-62). Pankreas
adacik transplantasyonu 1980°1i yillardan sonra baslamis olup, imminsipresiflerin
gelistirilmesi, yapay pankreasin bulunmast ve diyabet etyopatogenezinde

immiinitenin bulunusu tedavide yeni bir yol baslatmistir.
3.2. Diyabetes Mellitus

Diyabet, hayat kalitesini ve siiresini negatif etkileyen insiilin salgisinin azlig

sonucu metabolik problemlere neden olan bir grup metabolizma rahatsizligidir(63).
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Tablo 4. Diyabetin Belirtileri

KLASIK BELIRTILER DAHA NADIR ORTAYA CIKAN
BELIRTILER

Noktri Tekrar Eden Mantar Infeksiyonlart

Poliuri Inat¢1 Enfeksiyonlar

Polidipsi Sebebi Bilinmeyen Kilo Kayiplari

Polifaji Bulanik Gérme

Istahda kay1p

Cabuk Yorulma

Halsizlik

Agizda Kuruluk

Klasik semptomlar

¥ Agiz kurulugu,

¥ Polidipsi,

¥ Polidri,

¥ Noktdri,

¥ Halsizlik, cabuk yorulma,
¥ Polifaji veya istahsizlik
Daha nadir gorilen belirtiler
¥ Kilo kayiplari,

¥ inat eden infeksiyonlar,

¥ Bulanik gorme,

¥ Kaginti,

¥ Tekrar eden mantar infeksiyonlari

Tip-2 diyabetes mellitus glinimiz hayat sartlarina bagh olarak sik bir

sekilde goriilmiis olup, insiilinin etkisi, insiilin salgis1 ya da ikisinden birden
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kaynaklanan problemlerden olusan; yag, protein, karbonhidrat metabolizmasi
bozuklar1 ve hiperglisemi ile karakterize, baslangigta semptom gostermeden ve sinsi
bir sekilde ilerleyen, irklara bagli olarak farkliliklar gosteren, prevalansinin giic

saptanmasi, ortaya c¢ikardigi komplikasyonlar sebebiyle organ ve fonksiyonlarin

kaybina

metabolizma rahatsizligidir (64-66).

sebep olarak hayat kalitesini ve siiresini negatif etkileyen kronik bir

Sira | Ulke/Bélge | 2015 itibariyle Sira | Ulke/Bolge | 2040 itibariyle
tahmini diyabetli tahmini diyvabetli
birey sayis: birey sayisi

1 Gin 109.6 milyon (99.56- i | Cin 150.7 milyon (138.0-
133.4) 179.4)

2 Hindistan 69.2 milyon (56.2- 2 Hindistan 123.5 milyon (99.1-
84.8) 150.3)

3 A.B.D. 29.3 milyon (27.6- 3 AB.D. 35.1 milyon (33.0-37.2)
30.9)

4 Brezilya 14.3 milyon (12.9-5.8) | 4 Brezilya 23.2 milyon (21.0-25.9)

5 Rusya 12.1 milyon (6.2-17.0) | 5 Meksika 20.6 milyon [11.4-24.7)

Federasyonu

6 Meksika 11.5 milyon (6.2-13.7) | & Endonezya 16.2 milyon (14.3-17.7)

7 Endonezya 10.0 milyon (8.7-10.9) | 7 Misir 15.1 milyon [7.3-17.3)

8 Misir 7.8 milyon (3.8-9.0) 8 Pakistan 14.4 milyon (10.6-20.4)

9 laponya 7.2 milyon (6.1-9.6) 9 Banglades 13.6 milyon [10.7-24.6)

10 Banglades 7.1 milyon (5.3-12.0) | 10 Rusya 12.4 milyon (6.4-17.0)

Federasyonu

Sekil 5. Diyabetli bireylerin yasadigi ilk 10 iilke/bolge(67)

Diyabetes Melitus, tiim yas gruplarinda goriilebilen bir hastaliktir. Bu hastalik
baz1 komplikasyonlarla ilerler ve tedavi edilmediginde de bobrek, sinir dokusu, goz,
damar, kalp basta olmak iizere hemen hemen biitiin hayati organlar iizerinde kalici
bozukluklara neden olabilen ve yukarida da degindigimiz gibi yasam kalitesini
biiyiik ol¢iide azalttigindan dolayr tedavi maliyeti oldukca yiiksek olan bulasici
olmayan bir saglik problemidir (68,69).

Tip 2 diyabet insanlarda sik¢a goriilmekle beraber diger tiirlerde de rastlanir.
Geligmis iilkelerde hastaligin prevalansi %5-10 iken gelismekte olan Ulkelerde %2—
5°dir (68). Ulkemizde de su anda bes milyonun iizerinde vatandasimiz1 etkiledigi

diistintilmektedir (69).

Diyabetin goriilme sikligi hareketsiz bir is hayati, uzun yasam omri, obezite,

yasam tarzi, degisen beslenme sartlar1 gibi nedenlerle artmaktadir. Diyabetin en sik
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gorilen komplikasyonlar1 arasinda nefropati,  retinopati, ayak {ilseri gibi

mikrovaskiiler komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar vardir (69-72).

Diyabet bu zamana dek metabolik bir rahatsizlik olarak kabul edilirken lipit
dokusundan salgilanan sitokinlerin ve adipokinlerin insiilin direncine sebep
olundugunun anlasilmasi tizerine artik diyabet inflamatuvar bir rahatsizlik olarak da

kabul edilmistir (73).

Pankreastaki Langerhans adaciklarinda bulunan beta hicrelerinden salgilanan
insilin; kas, yag dokusu, karacigerde belirgin bir tesiri bulunan bir hormondur.
Hicre diizeyindeki hassasiyetin insiiline kars1 azalmas1 veya insulinin etkisinin hiicre
diizeyindeki metabolik olaylara azalmasi ile pankreasin ihtiyacindan ¢ok insulin
kullanmak zorunda kalmasina veya tiretmesi insiilin direnci denir (74). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin raporlarma gore 21. yiizyilin baslarinda diyabetik hastalarin
sayisinin 300 milyona ulasacagi bildirilmektedir (75).

3.3. Obezite

Latince’de‘obesiteus’ kelimesinden tlireyen obezite, ‘yemekten dolay1
manasina gelmektedir. Ingilizce’de obesiteity olarak kullanilan sismanlik, fazla
yiklenme manasina gelmektedir. Viicudumuzda yaygin ve bolgesel bir sekilde fazla
miktarda yag olmasina obezite denmektedir. Obezite, yag miktarinin toplam viicut
agirligimin kadinlarda % 30, erkeklerde % 25 den fazla olmasi olarak tanimlanmasi

olup prevalansi giderek artis gosteren ¢ok yonlii bir rahatsizliktir (76-78).

Tablo 5. Obezite Siiflamasi

BKi’ne Gére Obezite Siniflamasi

Normal 20-25 kg / m2

Kilo Fazlas1 25-30 kg / m2

Obez 30-40 kg / m2
Evre-1 Obez 30-35 kg / m2
Evre-2 Obez 35-40 kg / m2
Evre-3 Obez 40 kg / m2 ve Ustil

Giliniimtizde asir1 kilo ve obesite terimleri her ne kadar birbiri yerine kullanilsa

da iki terim ayni anlama gelmemektedir. Obezite asir1 viicut yagini belirtirken, fazla
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kilo yasina ve boyuna gore normalden daha ¢ok kilosu bulunanlar1 tanimlamaktadir.
Ornek verecek olursak kas yapist daha cok olan atletik insanlara asi kilolu

diyebiliriz fakat obezdirler (asir1 yaghidirlar) diyemeyiz.

Genel olarak pozitif enerji dengesi sonucu meydana ¢ikan obezite, sonucunda
farklt bulgularin olmasi ve etiyolojisindeki farkliliklar sebebiyle birka¢ sekilde
gruplandirilmaktadir (79).

1- Yag hiicre biiyiikliigii ve sayisina gore obesite

Hiperplastik tip (hiperselliiler)obesite: Genel olarak ¢ocukluk ¢aginda baslayip, yag
hiicresinin  sayisinda artis olmaktadir. Fakat yetiskin devrede de ortaya
cikabilmektedir.

Hipertrofik tip obesite: Yag hiicre sayisi normal olup yag hiicrelerinin hem lipid
icerigi hem de biiylikliigii artmistir. Gebelerde olusan ve erigkin donemde ortaya
¢ikan obesite bu tipin 6zelligidir. Trunkal ya da android obezite denilen tipe neden
olur ve genellikle dislipidemi, glukoz intoleransi, koroner arter hastaligi ve

hipertansiyon gibi metabolik problemlerle beraber seyreder.

2- VUcutta bolgesel yag birikimine gore obesite:

a. Android tip obesite (abdominal/santral): Yag dokusu gogiiste ve karinda
yogunlagmistir. Android tipteki sismanlikta bel/kalga orani; erkeklerde 1,0 ve
kadinlarda 0,8 den fazladir. Hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, hipertansiyon
gibi pek ¢cok tibbi soruna sebep olmaktadir.

b. Gynoid tip obesite (gluteal/periferal): Yag dokusu uyluk ve kalgada birikmistir.
Genel olarak eklem hastaliklar1 ve venoz dolasim bozukluklarina sebep olmaktadir.
3- Nedenlerine gore obesite;

a. Kalitsal nedenli:

* Prader-Willi Sendromu

» Makrosomia Adipositas

* Hiperostozis frontalis internayla olan obesite

* Laurence-Moon-Biedl Sendromu

« Ailevi hipoglisemi Sedromu
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* VVon Gierke rahatsizligiyla beraber olan obesite
* Rothmund sendromu

b. Hipotalamik sebepli;

* Kleine-Levin sendromu

* Adiposo-genital distrofi

c. Endokrin sebepli;

* Cushing sendromu

« Insiilinoma

* Hipotiroidi

* Erkek hipogonadizmi

» Stein-Leventhal sendromu

» Menapozdan sonra gorulen obesite
* Hipotalamo-hipofizer ciicelik
Pseudohipoparatiroidi

Leptin azlig1 ya da reseptor defekti
Growth hormon eksikligi

d. Mutad sebepli;

* Psisik faktorler

* Ailevi ve toplumsal gorenek- gelenekler
* Egitim yetersizligi ve gida ¢oklugu
* Hareket azlig1

* Dogumlar ve gebelikler

e.Ilaclar

Obezite teshisi icin farkli Olglimler gelistirilmistir. En fazla kullanilan
obezite tan1 yontemi ; kilogram tiirlinden agirli§in, metre tiirlinden boyun karesine

béliinerek elde edilen BMI (Beden Kitle Indeksi)’dir.

3.3.1. Obezite epidemiyolojisi ve prevalansi

Prevalansi giderek tiim diinyada artan obezite, ylizyilimizin hastalig1 olarak
degerlendiriliyor. Toplumlarin 6zelliklerine gore obezitenin insidanst farklilik
gosterebilmektedir. (Sosyoekonomik ve kiiltiirel etkenler gibi). Fakat toplumlarin
tamaminda onaylanan kani yasin artisiyla birlikte kilo aliminin arttig1 ve erkeklere

oranla kadinlarda 3 kata kadar daha ¢ok ortaya ¢iktigidir(80-82).
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Obezite, cogu vakada puberteden sonra meydana gelmektedir. Obezitenin
gelisme siklig erigkin yasamin ilk yillarinda her iki cinste de yiiksektir. Burada
kadinlarda ana olay1 gebelik olusturmaktadir. Eriskin yaslarda obezitenin ortaya
¢ikmasina en ¢ok stabil yasam sebep olmaktadir (82). Kiloda artisa 60 yasina kadar
rastlanmak mutad bir durum iken kilo artisina bu yastan itibaren rastlanmasi mutad

bir durum olarak kabul edilmez (83).

3.3.2. Obezite komplikasyonlar:

Obesite, hastalik ve Olim gelisiminde bash basina bir risk etmenidir.
Sadece goriinlim problemi olmayan obesite, ayn1 zamanda kronik rahatsizliklari
hazirlayict bir unsurdur. Ortalama 300.000 insanin her sene obesitenin sebep oldugu

kronik rahatsizliklar sebebiyle hayatini kaybettigi kayit edilmistir (84).
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Sekil 6. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Obezite gelisiminde genlerin ve ¢evrenin roli
(85)

Obezitenin yan etkileri en iyi abdominal obeziteyle baglantilidir. Siklikla kadinlarda
gorulen santral obezite android, alt beden tipi obezite de jinekoid obezite olarak
isimlendirilir. Bel-kalga oran1 bu iki tlr obeziteyi ayirt etmek igin kullanilmakta olup
kalca cevresi ise intraabdominal yag kitlesinden ziyade subkutan yagla daha ¢ok
baglantilidir.

Bel ve kal¢a cevrelerinin orant metabolik rahatsizliklarla baglantili yag
dagiliminin  bir isareti olarak epidemiyolojik caligmalardan gelistirilen ilk

antropometrik yoldur. BMI’den bagimsiz olarak bel-kalga orani, Tip 2 diabet ve
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koroner kalp rahatsizlig1 sebepli mortalite ile de baglantili oldugu agiga ¢ikarilmistir

(86).

3.3.3.0besite ile tip 2 DM, metabolik sendrom ve insulin direnci arasindaki
baglant;

Tip 2 Diyabetes Mellitus icin obezite, dnemli bir 6n belirleyicidir. Tip 2
Diyabetes Mellitus tim obezlerde olmasa bile Tip 2 Diyabetes Mellitus ’lu
hastalarin ¢ogu obezdir. Obezlerde insuline karsi var olan ilgisizlik de kisiden
kisiye degiskenlik gostermektedir. Ayrica obezite ile insiilin direnci arasinda
hangisinin  bir digerinin sonucu oldugu hakkinda da kesin bir ifade
bulunmamaktadir. Bilinenler ise gii¢lii bir sekilde instlin direnci ile abdominal
obezite arasinda siki bir baglanti oldugu yo6niindedir (87).

Obezitede oral glukoz tolerans testine insulin cevabi ve aglik kan insulin

dizeyi yiikselmistir. Portal kan insilin seviyeleri (instlin sekresyonu indeksi
seklinde) alt beden ve abdominal obeziteler arasinda fark bulunmadigini ortaya
cikarmigtir. Fakat hem oral hem de bazal ve damar i¢i glukoz ile uyarilmis hepatik
instlin ekstraksiyonu abdominal obez kisilerde diisiik bulunmustur. Kilodaki artis
hepatik insiilin hassasliginda azalma ile karakterizedir (87).
Hipertrofik yag hiicreleri insiline direncli olup yag hiicrelerinin boyutlar1 kilo
kayiplariyla beraber kdcullr, instlin reseptor sinyalinde dizelme olup, insulinin
baglanmasinda artis meydana gelir ve postprandial insiilin aracili glukoz transportu
artar. Obez kisilerde bozulan aglik hepatik glukoz ¢iktisi iyilesir (88).

Insiilin direncinin ve obezitenin Tip 2 Diyabetes Mellitus’a nasil déniistiigii
tam olarak bilinmemektedir. Kronik hiperinsulineminin seneler sonrasinda beta hiicre
azlig1 meydana gelir. Belirgin hiperglisemi igin yag dokusunun insiiline kars1 direnci
onemli bir adim olabilir. Son arastirmalar insiilin salgi paterninin obezitede
degiskenlik gosterdigini ortaya c¢ikarmustir. Insiilin pulsasyonundaki farkliliklar
sadece insulinin metabolik hormon yoninu etkilemekle kalmayip, ayn1 zamanda
mitojenik aktivitelerine de olasi aracilik yapar. Tip 2 Diabetes Mellitus obezitede
ortaya ¢ikmadan once de hizli insiilin pulsasyonu bozuktur. Tip 2 Diyabetes Mellitus
‘lu obez bireylerin akrabalarinda da hizli insulin pulsasyonunun bozuk oldugu tespit
edilmistir. Bu beta hucre bozuklugunun Tip 2 Diyabetes Mellitus ortaya ¢ikmadan

once bulundugunu kanatlar.

27



Artmis serbest yag asitleri insiilin direncinin obezitede olasi aracilarindan bir
digeridir. Obezitede SYA (serbest yag asidi) diizeyleri lipid turnover’inin artmasina
yanit olarak yiikselmistir. SYA hepatik glukoz ¢iktisini arttirir, insiilinin hepatik
klirensini ve insiilinin uyardigi kaslardaki glukoz kullanimmi inhibe eder.
Intraabdominal adipositlerde lipolitik aktivitenin cilt altindaki yag dokusuna gore
daha belirgin olmasi “insiilin direnci ile intraabdominal obezite arasinda bulunan
baglantinin muhtemel sebebi Serbest Yag Asitleri’dir” goriistinii destekler (82).

Obezlerde insulin direncinin diger bir sebebi postreseptdr bozukluklar ve
insiilin  reseptdor fonksiyonunun ve sayismin azalmasidir. GLUT4 glukoz
tastyicilarinin yag hiicrelerinde fonksiyon ve sayilarindaki bozukluk insulinin ikaz
ettigi kastaki glukoz transportunda goriilen aksakliklardan biridir. instilin direncinin
glikojen sentetazi inhibe etmesine bagli olabilmekte, bozuk glikojen sentezi. Obez
kisilerin adipositlerinde artis gosteren TNF-alfa (TUmor nekrozis faktor-alfa) insdlin

direncindeki mediatorlerin bir baskasidir (88).

3.4. Adipokinler

Adipoz doku hem bir enerji deposu hem de sistemik metabolizmada gérev
alan endokrin organdir. Adipoz dokusundan salgilanan adipokinler; obezitedeki
metabolik siire¢lerin hem ilerlemesinde hem de baslamasindaki énemli aracilardir.
Adipsin 1987 senesinde, tanimlanmig bir adipokindir. Yag dokusunun 1993
senesinde proinflamatuvar bir {irinii olarak tanimlanmis olan Tiimor Nekroz Faktor
(TNFa)’nin, obezite ve diyabet modellerinde obezite ve inflamasyon arasinda
islevsel olarak bir iliski olduguna dair deliller saglanmistir. Yag dokusundan
salgilanan bir protein olarak tanimlanan Leptin ise yiyecek alimini ve enerji
tiketimini regule eder.

Benzer sekilde fibrinoliz inhibitérii seklinde  tanimlanan plazminojen
aktivator inhibitéri-1 (PAI-1), obezitede visseral yag dokusunda artar ve PAI-1’in
obezite ile trombolitik rahatsizliklar arasinda mekanik bir iligki bulundugu
diistiniilmektedir. Organizmalardaki deneysel arastirmalar; yine obeziteyle alakali
olan ve kalp-damar hastaliklartyla metabolik rahatsizliklara karst koruyucu
adipokinlerden  birinin  de adiponektin  oldugunu gostermistir. Tamamini
diistindiigiimiizde bulgular metabolik fonksiyon bozuklugunun yag dokusunun

fazlaligindan kaynaklandigi, anti ve proinflamatuvar adipokin salg1 dengesizliginden
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kaynaklandig1 bu yilizden de obezite ve obezite ile iliskili baz1 komplikasyonlara
sebep oldugunun diisiiniilmesini saglamistir.

Viicudun ihtiyag¢ duydugundan daha ¢ok enerji igeren besin alimindan
kaynaklanan yag dokusunun oraninda yiikselis olarak ifade edilen obezite, tiim
bunlara bagli olarak da viicut agirliginin artis1 seklinde ifade edilmektedir (89). Daha
cok yeme aligkanliklarindaki degisiklere bagli olarak son yillarda obeziteye bagh
hastaliklar ve obezite sayisinda yiikselis oldugu gozlemlenmistir. Obezitenin en
belirgin 6zelligi yag dokusundaki artigtir. Lipid dolu hiicrelerin gevsek bir sekilde
baglanmasi ile olusan yag dokusu adiposit olarak adlandirilir. Ayn1 zamanda yag
dokusu makrofaj, fibroblast ve 16kosit gibi baz1 yapisal hiicreleri de igerebilir (90).

Yag dokusu yagda eriyen vitaminleri depo etme, fiziksel koruma, enerji
depolama gibi bazi fonksiyonlara sahiptir. Bu fonksiyonlara ilaveten son yillarda
adipositlerden ve bu adipositler arasinda mevcut bag dokusu hiicrelerinden
salgilanan adipokin olarak adlandirilan birtakim proteinlerin parakrin, endokrin,
otokrin oOzellikleri bulundugu kanitlanmistir (90,91). Hipertansiyon, metabolik
sendrom, astim ve Tip 2 diyabet gibi pek cok hastaligin 6zellikle artan yag kitlesi
ile beraber ortaya ¢ikmasi tiim bunlar1 ispatlamaktadir. Bu hastaliklarin
patogenezinde yag dokusunun salgiladigi adipokinlerin miktarindaki degisikliklerin
sebep oldugu diistiniilmektedir (92). Ayn1 zamanda obezite gibi stres durumlarinda
adipositlerin gesitli inflamatuvar aracilart salgiladigi da gosterilmistir (93). Obez
kisilerde; C-reaktif protein, TNF-Alfa , selliler adezyon ve IL-6 molekdlleri gibi
inflamatuvar gostergelerin plazmada degismeyecek bir sekilde artmakta ve insiilin
direnci parametreleri ve adipozite ile korelasyon géstermektedir (91- 93).

Farelerde yapilan deneysel c¢alismalarda, artmis immiin aktivite ve yag
rezervlerindeki makrofaj infiltrasyonu , sistemik insiilin direnci ile iliskilendirilmistir
(93). Bu hayvan galismalar1 obezite ile alakali kronik inflamatuar olayin devam
etmesi ve siddetlendirilmesinde immiin hiicre popiilasyonu ile adipositler arasindaki
yerel sitokin etkilesiminin merkezi bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Yag dokusu
tarafindan salgilanan adipokinleri; kemokinler, sitokinler, proinflamatuvar

adipokinler, akut faz proteinleri seklinde siniflandirabiliriz.
Yag dokusu tarafindan salinan bashca adipokinler sunlardir:

1-Adiponektin,
2-Leptin,
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3- TNF alfa,

4-1L-6,

5-Resistin,

6-Adipsin,

7-Asilasyon Situmulating Protein (ASP),
8-Aqpadq,

9- PAI-1,

10-1L-1 Beta,

11-1L-10,

12-Apelin,

13-Visfatin,

14-Adiposit renin anjiotensin sistemi,
15-Vaspin.

Viicudun ihtiyacindan ¢ok enerji iceren besin alimi sebebiyle yag dokusu
miktarinda yiikselis olan obezite, buna bagli olarak da viicut agirligindaki artis olarak
ifade edilmektedir . Son yillarda yogunlukla yeme aliskanliklarindaki farkliliklarla
obeziteye bagli hastaliklar ve obezite sayisinda artma gézlenmektedir.

Obezitenin en tipik oOzelligi yag dokusundaki artistir. Adiposit olarak
adlandirilan yag dokusu lipid dolu hiicrelerin gevsek bir sekilde baglanmasi ile
meydana gelir. Ayrica makrofaj, fibroblast, 16kosit gibi birtakim yapisal hiicreleri
barindirabilir yag dokusu (50).

3.4.1.Adiponektin

30 kDa biiyiikliigiinde bir polipeptid olan adiponektin, yag dokusu tarafindan
sentezlenen kollagen benzeri bir polipeptiddir. Yag depolanmasi iizerine negatif
feedback mekanizmaya sahiptir. Ayrica antiinflamatuvar ve antiaterojenik 6zellikleri
de mevcuttur. Gergeklestirilen klinik ¢alismalarda koroner arter hastaligi, obezite ve
tip 2 diyabet durumunda adiponektin seviyesinin diisiik oldugu gdsterilmistir.
Adiponektin  ¢izgili kasta bulunan  SYA (serbest yag asitleri)’nin beta
oksidasyonunu yiikseltir. Makrofajlarin epitelyal makrofaj hiicrelerine doniistimiinii
baskilaylp makrofajlardan TNF-alfa saliniminmi saglar. Koroner arter rahatsizligina
kars1 vaskiiler diiz kaslarda depo edilerek korumayi saglamaktadir. Adiponektin

seviyesinin azalmasi insiiline karsi direncin artmasina neden olur (53,94). Bag
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dokunun spesifik bir tiirii olan yag dokusu adiposit olarak da isimlendirilip lipid dolu
hiicrelerin gevsek bir sekilde baglanmasiyla meydana gelir. Yag dokusu veya
adiposit, hiicresinin sahip oldugu lipid damlaciklarina gére multilokuler (kahverengi)
ve  unilokiiler (beyaz) yag dokusu seklinde gruplandirilir. Yag dokunun
fonksiyonlarindan olan fiziksel koruma, enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri
depolama, termogenezise ilave olarak; ginimizde adipoz stromal hicrelerinden ve
adipositlerden sentez edilen protein yapiya sahip molekiiller yani adipositokinler
sayesinde endokrin, otokrin ve parakrin etkilerinin de bulundugu a¢iga ¢ikarilmigtir

(95).

3.4.1.1. Adiponektinin karaciger ve kas dokusu tzerine etkileri

Farelerde ve insanlarda adiponektinin kas ve karaciger dokular1 {izerine etkileri
arastirillmistir fakat ineklerde ve diger hayvanlarda heniiz net bir sekilde
anlasilamamistir (96). Farelerdeki akut yiikselis endojen glukoz iiretim hizini ve
hepatik glukoneogenetik enzim salgisini diisilirerek bazal glukoz seviyelerinde kalici
olmayan azalis yapmistir. Proteolitik seklinde pargalanmis adiponektin iiriini, kas
dokusundaki yag asit oksidasyonunu yikselterek, glukozun plazmadaki seviyelerini

diistirmiis ve ayn1 zamanda farelerde kilonun kaybina sebep olmustur (96,97).
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Sekil 7. Karacigerde ve kasta adiponektinin insiilin sensitivitesine etki metabolizmast

)
Ayni1 zamanda adiponektinin insiilin direncine olan kronik etkileri de arastirilmistir.

Degisik yapidaki adiponektin molekiillerinin degisik mekanizmalarla insdlin

duyarliligina etki ettigi tespit edilmistir. Karacigerde tam- uzunluktaki adiponektin,
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AMP- aktive protein kinazin aktivasyonunu ve fosforilasyonunu stimile ederken,
globiiler adiponektin bu olayr hem kasta hem de karacigerde gerceklestirmektedir
(90). Boylelikle adiponektin, insulin sensitivitesini ve glukoz metabolizmasini
Adenozin monofosfat(AMP)-kinaz1 harekete gegirerek dogrudan diizenlemektedir.
Bu durumdan c¢ikarilacak diger bir durum da adiponektinin kasta ve karacigerde 2
degisik reseptoriinin bulundugudur. Adiponektinin globiiler kisminin, asetil-
koenzim A karboksilaz inhibisyonunu gergeklestirerek ve AMP- kinaz
aktivasyonunu yaparak kastaki glukoz transportunu ve yag oksidasyonunu
arttikdiklarint  da Lodish ve arkadaslar1 gostermislerdir (98). Ayni zamanda
adiponektin, enerji harcanmasin1 yag-asidi yakarak peroksidaz proliferasyon
aktivasyon reseptorii ( PPARa) aktivasyonuyla yukseltmektedir, bdylelikle iskelet
kasinda ve karacigerde trigliserid orani azalmakta ve in vivo insllin duyarliligini
yukseltmektedir (96,98).

Ilk zamanlarda adiponektinin yalmzca yag dokusundan salgilandig
diistintilirdii ama daha sonraki arastirmalar adiponektinin yalnizca yag dokusu
tarafindan degil ayni zamanda miyositler, osteoblastlar, hepatositler ve epitel
hicrelerinden de cksprese edildigi tespit edilmistir (99). Adiponektin, glukoz
homeostazinda ve insiilin direncinde gorev aldigi diizenleyici roliin yaninda anti-
inflamatuar ve anti-aterojenik 0&zellikleri de bulunan adiposit doku tarafindan
salgilanan plazma proteinidir (100,101). Insan plazmasindaki adiponektinin diizeyi
5-10 pg/ml’ye kadar gelebilir. Adiponektinin plazmadaki bu dizeyi, yag
depolanmasi tizerine negatif feedback mekanizmaya sahiptir. Adiponektin yag
dokudan salgilanmasina ragmen oteki adipositokinlerden farkli bir sekilde beden
kitle indeksi fazla olan kisilerde daha diisiik diizeylerde bulunmaktadir (102).
Adipoz dokusu esansiyel, karmasik ve yeterince aktif metabolik olan bir endokrin
organdir. Adipoz doku, adipositlerin yani sira sinir dokusu, stromovaskiiler hiicreler,
bag dokusu matrisi ve savunma hiicrelerini de igerir. Yag dokusu yalnizca ananevi
hormon sistemlerinden ve santral sinir sisteminden alikoyma sinyallerine yanit
vermekle kalmayip, ayni zamanda endokrin gorevlerle beraber ifade edilerek
salgilanir. Olumsuz metabolik durumlar ortaya ¢ikar adipoz dokunun yetersizliginde
veya fazlaliginda (103). Bazi hormonlar ve sitokinler adiponektinin salinimini ve
ekspresyonunu duzenlemektedir. Adiponektin Uzerinde androjenler, TNF-o, (Timor
nekroz faktor alfa), bilylime hormonu, 1L-6 (interlokin), prolaktin, katekolaminler ve

glukokortikoidler inhibitor etkiye sahiptir. PPAR-y (peroksizom proliferator-aktive
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edici reseptor) agonisti seklinde taninan tiazolidindionlar adiponektin plazma

duzeylerinde ve adiponektin gen ekspresyonu yiikselise sebep olur (104-106).

3.4.2.Leptin

Leptin , basta cilt alti yag dokusu olmak {izere bir ¢ok dokudan
sentezlenerek salgilanabilmektedir. 16 kDa agirliginda bir proteindir. Leptinin
viicuttaki yag miktarin1 sabit tutmak gibi ¢ok Onemli bir fonksiyonu vardir.
Pankreasin beta hiicrelerindeki, karacigerdeki, iskelet kasindaki hiicre igi lipid
diizeyini insilin duyarliligini yiikselterek diisiiriir. Adipositlerden leptin salinimi
tizerine glikozun etkili oldugu deneysel ¢alismalarda ispatlanmistir. Pre T hiicrelerin
proliferasyonunu artirir ve T lenfositleri apopitozisten korur. Immiinolojik birtakim

gorevleri de vardir T hiicrelerin sitokin tiretimini diizenlemek gibi (54).

Sekil 8. Leptin molekilt (107).

Yunancada leptos (ince) sézciigiinden almustir adim leptin. Ilk defa ob mutant /ob
farelerde mutajenik bir gen iriinii seklinde gosterilmistir leptin. 1950’lerde ob/ob
farelerin kesfi esnasinda yag dokusu tarafindan salgilandigi, hipotalamus ile alakali
ve beden agirhigimi kontrol eden bir biyomarker varligi olarak diisiiniilse de
obeziteden sorumlu gen olan ob geni farelerde 1994’e kadar tanimlanamamustir.
1994 senesinde Zang ve arkadaglari tarafindan bu gen kesfedilmistir (108). 167
amino asitten meydana gelmektedir leptin proteini, fakat islevsel ve matur formu 146
amino asitten meydana gelir. Leptinin ¢ogu yag dokusundan salgilanmaktadir.
Hipotalamusun yeme davranisini denetleyen bdélgesini kontrol eden bu protein bu

sayede metabolizmanin kontroliinde 6nemli gorev almaktadir (109) .
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Sekil 9. Leptin reseptor, kisa ve uzun formlari (107).

Leptinin ilk baslarda sadece beyaz yag dokudan sentez edildigi diisiiniilmiis ancak
daha sonraki caligmalar lepitinin ayn1 zamanda plasenta, iskelet kasi, kahverengi yag
dokusu, gastrik epitelyum, meme bezi ve hipofiz bezinden de bir miktar salgilandig1
ispat edilmistir (108). Proteine bagl olarak ve kanda serbest olmak iizere iki ayri
formda bulunmaktadir leptin. Serbest form, leptin aktivitesinden sorumlu olup aym
zamanda yapilan klinik arastirmalarda obez kisilerde leptinin yiiksek oranda serbest
halde bulundugu bu yiizden de obez bireylerde serbest formda olan leptinde artis
tespit edilmistir. Téim bunlar da obezitenin meydana gelmesinde ana problemin leptin
azligindan degil leptin direncinden oldugu varsayimini destekleyen kanitlardan biri
olmas1 fikrini diisiindiirmiistiir (110). Ne kadar BKI ve viicut agirlig1 tarafindan
leptin seviyesi belirlense de, birtakim etkenler de leptin salinnmin1 kontrol
etmektedir. Bu etkenlerden prolaktin, insiilin, glukokortikoidler leptin salinimini
uyarirken, katekolaminler, NPY, uzun zaman soguga karsi maruziyet, tiroid
hormonlari, serbest yag asitleri, bliylime hormonu ve somatostatin leptin salinimini

inhibe eder (108).
3.4.3. Vaspin

Vaspin diger bir adiyla serpin lipit ve glukoz metabolizmasinda diizenleyici
gorevi olan yeni adipositokinlerden biridir. Serpinlerin tyesi oldugu diisiiniilmektedir
vaspinin (111). Serin proteaz ailesinin bir Gyesi olan vaspinin, 21 adet OLETF
(OtsukaLong—Evans Tokushima Fatty) sicanda obezite ve insiilin plazma
yogunluklar1 zirveye eristigi zaman visseral yag dokudan eksprese edildigi

bilinmektedir (56). Vaspin birtakim dokularda net olmamasina ragmen visseral
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adipoz dokuda antiproteaz aktiviteli faktor seklinde salgilandigi, bozulmus insiilin
tolerans1 ve obeziteye karsi olasi yeni bir biyomarker oldugu tahmin edilmektedir.
Serum vaspin ekspresyonu, kilo kayb1 ile ve diyabetin kotiiye gidisiyle azalmaktadir
(112). Serum vaspin duzeyleri pioglitazon ve insulin tedavisiyle normalize
edilebilmektedir (56). Obez bireylerin adipoz dokusunda human vaspin yag mRNA
disavurumu adipoz deposuna Ozgiidir (112) ve obezite durumunda  serum
yogunluklar1 artmaktadir (57,112). Obez olgularda adipokinleri de barindiran adipoz
dokusu kaynakli etkenlerin hizlanmis ve prematiir ateroskleroza dahil olabilecegi
bildirilmistir  (113). Visseral yag dokusu miktarindaki artis daha fazla
kardiyovaskiiler olay, Tip 2 DM ve insiilin rezistansi riski prevalansiyla baglantili
tespit edilmistir (113-115).

Human metabolik sendrom igin 6nemli bir 6rnek olarak OLETF (Otsuka
Long-Evans Tokushima Fatty) ratlarin visseral adipoz dokusundan yalitild1 vaspin
(116). OLETF ratlarda 50 haftada ortaya ¢ikan hiperglisemi viicut agirliginin
azalmasi ve diyabetin kotiilesmesiyle serum vaspin dizeyleriyle dokudaki Gretim
miktarinin azaldig1 bulunmustur. Insiilin duyarlastiric1 ajan uygulanmasi ile ya da
insiilin tedavisi ile serum vaspin seviyeleriyle dokudaki iiretim miktarinin normale
dondiikleri tespit edilmistir. Serum vaspin seviyeleri insan g¢alismalarinda glikoz
metabolizmasi ve insiilin duyarliliinin belirtecleri arasinda ne tiir bir baglanti
bulundugu bilinmemektedir (111). Tedavi edilmeyen OLEFT ratlarin visseral adipoz
dokusundan vaspin eksprese edilirken insanlarda visseral adipoz dokusunda ve
subkutan dokusunda eksprese edilmektedir. insan visseral adipoz dokusunda vaspin
mRNA salgisim1 subkutan adipoz dokusuna kiyasla daha sik oranla tespit edilmistir
(112). Serum vaspin diizeylerinin viicut yag dagilimi ve obezite ile ilgili testlerle
baglant1 sergilemesinden Otiirli obeziteyle baglantili ateroskleroza vaspinin katilimci
olmaya yeni bir iliye olarak diistiniilmiistiir (57). Aust G ve ark. (32) tarafindan
gergeklestirilen bir arastirmada siddetli ateroskleroz sebebiyle karotis arter darlig
ortaya ¢ikan ve karotis endarterektomi gerceklestirilen 107 vakada serum vaspin
yogunlugu diisiik oldugu, diislik serum vaspin yogunlugunun, karotis arter darlikli
vakalarda yakin vakitte gegirilen iskemik durumla iligki tespit edilmistir.

Youn ve arkadaglar1 (87) kadin ve erkek cinsiyetler arasinda serum vaspin
diizeylerinin degiskenlik gdsterdigini ELISA teknigiyle belirtmislerdir (57). Artmis
serum vaspin yogunluklarinin bozulmus insiilin duyarliligt ve obezite ile iligkili

oldugu tespit edilmis ve bu iliskiyi tip 2 DM’ nin bozdugu kaydedilmistir (57).
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Seeger ve arkadaglar1 vaspinin kadinlardaki diizeylerinin daha fazla oldugunu ve
arastirma popiilasyonunda cinsiyetin dolasimdaki vaspinin bagimsiz bir belirtisi
oldugunu saptadilar (117,118). 37 diyabetik kadin olgunun ig¢ine bulundugu Gulgelik
ve ark. (95) yaptig1 arastirmada, serum vaspin diizeyleriyle HbAlc ve insiilin direnci
arasinda baglanti bulundugunu tespit etmis ve serum vaspin seviyesinin
mikrovaskiiler komplikasyonu bulunan kadinlarda olmayanlara kiyasla daha diisiik
diizeyde tespit etmistir (119).

Vaspin ekspresyonunun visseral yag dokusunda daha yiiksek miktarda
bulundugu yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (112). Vaspin ekspresyonunun
beyaz adipoz dokudan hari¢ hipotalamus, karaciger, deri, mide ve pankreas gibi
dokularda da bulundugu ifade edilmektedir (120). Birtakim arastirmalarda serum
vaspin yogunlugunun ortalama 1 ng/mL oldugu referans araligininsa 0.01 ng/mL ile
6.74 ng/mL arasinda bulundugu ifade edilmektedir (120). Vaspin son zamanlarda
kesfedilmis olup; santral sinir sisteminde endokrin, visseral dokuda ise parakrin bir
etkiye sahiptir (121). ilk olarak vaspin gastrointestinal sistemde (GIS) yiyecek
alimin1 digiiriir, jejunal motiliteyi ve gastrik bosalmayi azaltir ve kilo alimini
diisiiriir. Vaspin pankreatik enzimlerin ekspresyonunu yiikseltir. Glukoza bagli olan
insiilin salgisini inhibe eder. Endokrin sistemde kortikosteron ve biiylime hormonu
salgisina etki etmez. Plazmadaki TSH, PRL ve ACTH seviyelerine etki etmez.
Plazma oksitosin seviyesine etki etmezken plazma ADH seviyesini disiiriir.
Vaspinin serum leptin seviyesine etkisi bulunmamaktadir. Hiicre proliferasyonuna
etkisi olarak, hiicre proliferasyonunu insan pigment epitel hiicrelerinde arttirir.
Apoptozisi, ovaryen hiicre proliferasyonunu ve salgisin1 yiikseltir. Merkezi sinir
sisteminde anksiyolitik etkisi bulunmaktadir ve hafizay1 da giiclendirmektedir. Su
icme durttsund inhibe edip uykuyu diizene sokar.

Homoliji incelemeleri, Alfa-1 tripsin ile vaspin arasinda %40 oraninda
benzerlik bulundugunu gostermistir (56). Serin proteaz inhibitdr ailesinin bir Gyesi
oldugu belirtilmektedir vaspinin. Serpin iiyelerinde mevcut bulunan reaktif merkez
halka (RCL)’ya baglanan proteazlar, serpinin konformasyonunda bazi farkliliklara
sebep olur, proteazin reaktif merkezini de harabiyete ugratmaktadir bu durum. Fakat
vaspinin, hedef proteazi hala tanimlanmis degildir (56). Serum vaspin seviyesinin
obez kisilerde de artig gosterdigi belirtilmistir. Yiikselis sergileyen vaspinin, insiilin
direncine karsi metabolik bir defansif rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (122).

Calismacilar, serum vaspin yogunluklarinin ve mRNA salinimlarinin Tip 2 DM,
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obezite ve metabolik sendromla paralel bir sekilde yiikselis sergiledigini
belirtmektedirler. Aymi zamanda kisinin gida tiiketimiyle serum vaspin
yogunluklarinin baglantili olabilecegini ispatlayan arastirmalar bulunmaktadir (123).

Yapilan aragtirmalar, serum vaspin seviyesinin azalig veya artisinin kisilerde
ne tiir sonuglar agiga ¢ikardigiyla ilgili net bir bilgi vermemektedir fakat farelerde
insiilin duyarlihi@inin yiikseldigi ve de glukoz toleransinin saglandigi rekombinant
vaspinin obez farelere verilmesiyle ortaya konmustur (56). Vaspin konusunda
giiniimiizde gergeklestirilen arastirmalar yeterli gelmemektedir ancak Tip 2 DM,
obezite, metabolik sendrom, glukoz intoleransi1 da dahil olacak sekilde vaspinin

metabolik hastaliklarla baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir.

3.4.4.Tumor nekrozis faktor alfa (TNF alfa)

Insiilin rezistans1 ve obeziteyle TNF-alfanin artis gosterdigi goriilmiistiir.
Bu yizden TNF-alfanin diyabette ve obezitede insiilin direncinin olugsmasina katk1
sagladigr tahmin edilmektedir. TNF-alfa, insiilinin yag dokusu ve kaslara olan
etkisini engeller. Diyabet tedavisi ve kilonun azalmasi ile TNF-alfanin diizeyinin
diistiigi saptanmustir. Ayrica TNF-alfa; inflamatuvar hiicrelerin damar adezyonunu
artirir, pankreas hiicrelerine toksik etki yapar, polimorfoniikleer 16kositlerin antikor

bagimli sitotoksisitesini artirir, monosit ve makrofajlar1 olgunlastirir (55).

3.45.1L-6

Obezite ile artis gosteren 1L-6 , visseral yag dokusundan salgilanr. IL-
6’nin insiilin direncini artirdig1 diisiiniilmektedir. Prokoagiilan madde sentezini ve
trigliserid sekresyonunu diizenler. Ayni zamanda ateroskleroz ve kalp damar
rahatsizliklar ile baglantilidir. Endotelyal adezyon molekiillerini IL-6’nin artirdig1

da izlenmistir (56).

3.4.6.Resistin

12.5 kDa agirhigindaki bir proteindir resistin. Obezite ile yikselen
adiponektinin tersine resistinin, farelerde DM’a ve insiilin direncine neden oldugu
izlenmistir. Hasta obez kisilerde, normal kiloya sahip kontrollere gore resistin

seviyesinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (57).
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3.4.7.Adipsin

Yag hiicrelerinden salginan bir proteaz olan adipsin, 24 kDa agirligindadir.
Kompleman yollar ve yag dokusu metabolizmas1 arasindaki iliskiyi diizenler.
Anoreksiya nervosada seviyesi diistiktiir. Gida alimi ile seviyesinin tekrar arttigi

gbzlenmistir hatta ¢ok kilolu kisilerde seviyesi ortalama iki kat fazla tespit edilmistir

(58).

3.4.8.Asilasyon situmulating protein (ASP)

Yag hiicrelerinde sentezlendikten sonra stromaya salgilanan adipsinin
burada Asilasyon Situmulating Protein (ASP)’ye cevrilmesi ile meydana gelir. Bu
adipokin, yag asidi kullanimini1 uyarmaktadir. ASP, glukoz tasiyic1 vezikiillerin kas
hiicrelerinin membranlarina ve yag dokusundan gecisini saglar. ASP’nin eksikliginde

dolasimdaki trigliserid ve yag asitleri sentezi artar (59).

3.4.9.Aqpaq
Glikoz metabolizmasint diizenleyen Aqpaq, yag dokusundan salgilanir .
Farelerle yapilan calismalar ile beslenme ile diistiigii ve aglik esnasinda arttif

gbzlenmistir (59).

3.4.10.Plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1)

PAI-1, vaskiiler homeostazda rol alir bunu da plazminojenin aktive
olmasini inhibe ederek yapar. Visseral adiposit miktarina bagli olarak serum PAI-1
konsantrasyonu da artar. Koroner arter hastaliginda PAI-1 ‘in yiksek diizeyde

oldugu saptanmistir. Kilo kaybi ve metformin alimi ile serum PAI-1 seviyesi azalir
(60).

3.4.11.1L-1 beta

IL-1 Beta, yag dokusundaki makrofaj hiicrelerinden salgilanir. B hiicre
proliferasyonuna, T hiicre aktivasyonuna, leptin sekresyonuna,  sitokin
aktivasyonuna neden olur. VCAM-1(vaskuler hiicre adezyon molekuli-1) ve ICAM
(hucre ici adezyon molekilu-1) gibi adezyon molekiillerinin olusumunu yiikseltir
(59).
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3.4.12.1L-10
Adipoz dokudan da sentezlenebilen bir sitokin olup obeziteyle birlikte

seviyesinin yiikseldigi gézlenmistir (59).

3.4.13.Apelin

Adipositlerin farklilagsmas1 ile salgis1 yiikselir. Anjiogenik fonksiyonu
bulunmaktadir ve aynm1 zamanda kan basincimi azaltir. Vazopresini inhibe ederek
ditiretik bir fonksiyon sergiler. Obez kisilerde hiperinsiilinemi ile birlikte salgisinda

artig izlenir (59).

3.4.14.Visfatin
Insiilin reseptdriine baglanarak aktive olan visfatin, ozellikle visseral yag

dokusundan salgilanir (59).

3.4.15.Adiposit renin anjiotensin sistemi

Adiposit renin anjiotensin sistemi;  lipid depolanmasi ve adiposit
farklilagsmasi iizerinde otokrin ve parakrin yollarla adiposit enerji depolanmasini ve
bliytikliglinii diizenlemektedir. Hipertansiyon ve obezite arasindaki iliskide adiposit
renin anjiotensin sisteminin tesirli oldugu tahmin edilmektedir (59). Bunlardan harig
FIAF (yaglanmayla indiik-GG 109 lenen adipoz faktorl), metallothionein, kolesterol
estertransferaz, relaksin, lipoprotein lipaz, adiponutrin yag dokusundan sentezlenen
onemli bagska adipokinlerdendir (59,60). Netice olarak hipertansiyon, inslin
rezistans, endotelyal hastaliklara obezitenin sebep oldugu konusu cevap bekleyen
onemli arastirma konularindan biridir. Dana Once yapilan aragtirmalar yag
dokusunun aktif bir salgi orgam1 oldugunu kanitlamaktadir. Adipositlerden salinan
adipokinler, insiilin rezistansi ve inflamasyon ile baglantilidir. Tiim bu sebeplerden
dolay1 adipokinler ne kadar daha iyi anlasilirsa karaciger yaglanmasi ve diyabete yol
acan mekanizmalar da daha iyi anlasilabilinecek ve yeni tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi daha mumkdn olabilecektir.
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3.5. Adipokinler ve Diyabetes Mellitus iliskisi

Insiilin direnci ve obezite arasindaki bag yeterince bilinmektedir ve bu bag
her iki cinsiyette, tiim yaslarda ve tiim etnik gruplarda gozlenebilmektedir. Biiyilik
epidemiyolojik arastirmalarin sonuglarina gore viicut yag icerigi arttik¢a insiilin
rezistanst ve diyabet riski de artis gostermektedir. Fakat santral (abdominal)
adipozite ve insiilin direnci arasindaki iligki daha yiiksektir. Ayn1 zamanda santral
yag artisinin glukoz toleransina etkisi toplam adipoziteden bagimsizdir. Diger
taraftan fazla miktarda beslenmeye karst viicut siirekli ayn1 yaniti vermemektedir.
Ornek verecek olursak metabolik disfonksiyon, Asya irkinda diger etnik gruplara
gore ve beyaz irka oranla daha az viicut kitle indekslerinde ortaya c¢ikmaktadir.
Bunun nedeni ise kalitsal yapinin degisik olmasina baglanmaktadir (65).

Diinyanin tamaminda giderek artis gosteren Onemli bir mortalite ve
morbidite sebebidir obezite ve diyabet. Tip 2 diyabetiklerin % 90’1 obez olup
obezite, Tip 2 diyabetes mellitus icin 6nemli bir risk faktoridir. TURDEP’in
yaptig1 c¢alismanin sonuglarina gore iilkemizde prediyabet seklinde tarif edilen
bozulmus glikoz toleranst % 6.7 olarak, tip 2 diyabet prevelansi %7.2 olarak tespit
edilmistir. Aym1 arastirmada glikoz intoleransinin  obeziteyle artis  gosterdigi
gozlenmistir. Daha onceden Tip 2 diyabetes mellitus sadece yetiskinlerin bir
rahatsizlig1 olarak anlatilirken son zamanlarda yapilan aragtirmalarda ¢ocuklarda
obezite ile alakali Tip 2 diyabet vakalarinin tiim diinyada yikselis gosterdigi
bildirilmektedir. Obezite, Tip 2 diyabetin ortaya ¢imasinda en Onemli cevresel
faktorlerden biridir.

Insiilin direnci ve agir hiperinsiilinemiyle paralel bir sekilde ilerleyen santral
obeziteye sahip kisilerde normal fizyolojik durumlardakine benzemez instlinin
etkisi. Insiilin etkisinin baslayisindaki gecikmeyle beraber oral glikoz yiikleme
esnasinda veya Ogiinlerde insiilinin etkisinin azalmasina sebep olan insiilinin hizl
deaktivasyonu, hiperinsiilinemiye ragmen insiilinin etkisinde fonksiyonel bir
yetmezlige sebep olur. Lipolitik aktivitesi, karindaki yag hiicrelerinde oldukca
yogundur. Aym sekilde karindaki yag hiicrelerinde insiilinin antilipolitik aktivitesi
de yine olduk¢a belirgindir. Fonksiyonel olarak insiilin az oldugunda Ozellikle
karinda olmak tizere obezlerde lipolizis belirgin bir sekilde artmaktadir.

Harcanandan fazla besin alim1 durumunda metabolik dengenin devami i¢in
fazla enerji depolanmalidir veya biyolojik prekiirsorlere ¢evrilmelidir. Protein, lipid

ve karbonhidrat bunlardan herhangi biri fazla alindiginda alinan gidalarin fazlasi
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trigliserit formunda yag asitleri seklinde adipoz dokuda depolanirlar. Bu kaynaklar,
enerji kayb1 oldugunda ise gereken enerjiyi karsilarlar mobilize olarak. Sayet adipoz
dokudaki depolama sinirt asilirsa o zaman da depolanmis lipitler beta hiicreleri,
vaskuler hucreler, hepatositler ve miyositler gibi esas fonksiyonu depolama olmayan
dokulara tasmirlar ve burada bir takim adaptif ve adaptif olmayan hiicresel
cevaplar1 uyarirlar. Netice olarak bu dokularda insiilin rezistanst ve hiicresel

disfonksiyon meydana gelebilmektedir (65).

3.6. Insiilin

Insiilin ilk kez 1928 senesinde bir polipeptit seklinde kesfedilmis olup, 6000 dalton
agirliginda bir hormondur. Bu hormon kromozom 117’nin kisa kolu tarafindan
kodlanip 1952 yilinda da aminoasit dizilimi tanimlanmistir. Birbirine disiilfid bagiyla
bagli bulunan insilin hormonu, 30 aminoasitlik B zincirinden ve 21 aminoasitlik A
zincirinden meydana gelmektedir (124).

Insiilin aminoasitlerin ve glukozun dolasimdaki yiikselisine bir cevap olarak
pankreasin langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden proinsiilin seklinde Gretilip
ayni zamanda salgilanmaktadir. Endoplazmik retikulumdan golgiye taginan bu
proinsiilin proteazlarin etkisiyle C-peptit segmentini kaybedip insulini meydana
getirmektedir (125).
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Sekil 10.Proinsiilinin, insiiline doniistiigiinii gosteren yap1 (126).

Glukokortikoid yapili hormonlar, glukoz, prolaktin, aminoasitler (6zellikle arginin),

glukagon, gastrointestinal hormonlar (gastrin, kolesistokinin, sekretin gibi) ve
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bliylime hormonu insiilin hormonunun salinimini stimiile eden en O&nemli

maddelerdendir (125).
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Sekil 11. Glukoz ve diger faktorlerin B hiicrelerine etkisi (124).

Hedef hiicrelere ait plazma zarindaki reseptorlerin sayisini yiikselterek glukoz
alimin1 baglatmaktadir salgilanan insiilin hormonu. Bu fonksiyonu dolayli olarak ise
karacigerde, dogrudan ise oncelikle yag dokusunda ardindan da iskelet kasinda
gerceklestirmektedir (126). Insiilin, karacigerde glikojen yikimmi ve de
glikoneogenezi inhibe ederek glukozun {iretimini diisiirmekte, glikojenin yapimini
ise ylkseltmektedir. Yag dokuda ve iskelet kasinda ise insiilin hormonu glukoz
alimin1 arttirmakta, adipoz dokuda hormona hassas lipazi inhibe ederek yagin
yikimini inhibe etmekte ve dolagimdaki yag asidi diizeyini diigirmektedir.

Hiicre membranlarinda mevcut olan ve hiicreye spesifik olan reseptorler araciliiyla
instilin  hiicre i¢ine aliir. Bu reseptorler polipeptit seklinde sentez edilip
glukozillenip alfa-beta sublnitlerine ayrilmaktadir. Hiicre disinda yer alan alfa
subiiniti insiilin baglanma bélgesine sahiptir (125). Insiilin hormonu yag dokusunda
ve ¢izgili kasta GLUT-4 olarak adlandirilan glukoz tastyicilariyla hiicrenin igine
transloke olur. Insiilin hiicre icine girdikten sonra lizozomlar aracihigiyla yikilr,

reseptorler ise hiicre ylizeyine geri donerler veya yikilirlar.

42



3.7. Insiilin Direnci

Endojen ya da eksojen insiiline kars1 bozulan biyolojik cevaba insiilin direnci denir.
Insiilinin etki edebilmesi i¢in kanda normal seviyeden daha fazla seviyelerde
bulunmasi gerekir. Insiiline kars1 biyolojik cevap olarak hem mitojenik etkilerini hem
de metabolik etkileri kapsar. Insiiline kars1 biyolojik cevaplar, insiilinin dolasimdaki
kalig siiresine, insiilin konsantrasyonuna ve insiilin salinim hizina bagli olarak
farklilik gosterir (127). Cevresel etmenler ve genetik etmenler insilin direncinin
etiyolojisi igerisinde gorev alir. Glukokortikoid gibi ilag uygulanmasi, yetersiz
fiziksel aktivite, B adrenerjik antagonistleri, sigara kullanimi, tiyazid grubu
diuretikler insulin direncine sebep olan ya da katkisi olan ¢evresel etmenler arasinda
yer almaktadir (128). Kandaki glikoz yogunlugundaki hizli yiikselise yanit olarak
pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin iki asamalidir. Birinci asama,
insiilinin salgisindaki gecici yiikselistir ve bu durumu glukoz diizeyi fazla oldugu
miiddetce devam eden daha yavas meydana gelen ikinci agsama takip etmektedir. Bir
diger yandan plazma glukoz diizeyindeki yavas yiikselis ilk asama ger¢eklesmeden
daha biiyiik bir salgiya neden olur (129).

Glikojenolizi ve glukoneogenezi karacigerde inhibe etmektedir insiilin. Bu ise
hepatik glukoz iiretiminin baskilanmasina neden olur. Insiilinin yag , karaciger ve
kas dokusundaki etkilerine karsi diren¢ meydana getirmesidir, insiilin direncinde
hepatik glikoz supresyonunun bozulmasina neden olan mekanizma. Kanda glukoz
diizeyinin artmasi ile insiilin direncinde insiilin salgilanma mekanizmasini stimiile
eder. Bu ise hiperinstlinemi ve hiperglisemiye sebep olur (130). insiilin, etkilerini
instilin reseptorii lizerinden gergeklestirir ve insilin benzeri growth faktor-1 (IGF-1)
reseptorii iizerinden hareket eder. Insiilin hedef hiicrelerde farkli metabolik etkilerini
postreseptdr signal yolaklar1 ile gerceklestirir. Insiilin salgisinin artmasi insiilin
direncinde lipid ve glukoz homeostasisi icin gereklidir (131). insiilinin birincil
hedefleri yag dokusu, iskelet kas1 ve kalp kasidir. Gergeklestirilen arastirmalarda
iskelet kasinin postprandiyal déneminde glukoz alimimin %75’ inden mesul oldugu
belirtilmistir (132). Insiilin direnci adipoz dokuda, lipolizi insiilinin baskilamasininin
azalmasi ile tipiktir. Bu ise SYA ( serbest yag asidi) dolasimdaki seviyelerinin
artmasina neden olur. Hepatik insiilin direncinin meydana gelmesi, serbest yag asidi

oksidasyonun azalmasina ve trigliserid sentezinin artmasina sebep olmaktadir (132).
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4. GEREC ve YONTEM
4.1.Gerecg

Bu arastirmanin gerceklestirilmesi i¢in 2017 senesinde Dicle Universitesi Prof.
Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’'ndan (DUHADEK) etik kurul onay1 alindu.

Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde  (DUSAM) deneyler gerceklestirildi. Ayrica  Dicle
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii’den  (DUBAP) bu

arastirmanin biit¢esi karsilandi.
4.1.1. Deney hayvanlari

Bu incelemede hayvanlar Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik
Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi tarafindan temin edilmistir. Bu
aragtirmada agirliklar1 ortalama 370-430 gr araliginda degisiklik gosteren 21 tane

Wistar Albino sican kullanilmistir .
4.1.2. Kullanilan arac ve gerecler

Elisa Okuyucu
Homojenizator

Sitrat

Izotonik

Kan Sekeri Olgiim Cihazi
Operasyon Seti
Elektronik Tart1

Hassas Terazi

4.1.3. Kullamilan kimyasallar
Streptozotocin

Ketamin

Nicotinamide

Metformin

Vaspin Kit
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Leptin Kit
Adiponectin Kit

4.2. YOntem
4.2.1. Deneysel diyabet olusturulmasi

Calismaya baslanmadan hemen 6nce tiim siganlarin aglik kan sekerleri ve
agirliklart Ol¢Ulmiistiir. Diyabet olusturmak igin siganlarin karin bosluguna tek doz
nikotinamid (110 mg/kg) uygulandiktan 15 dakika sonra sitrat tamponunda (ph: 4.5)
hazirlanan streptozotocin (STZ) (60 mg/kg ) ¢ozeltisi kontrol grubu hari¢ diger tim
siganlara tek doz olarak intraperitonal (i.p.) yolla enjekte edilmistir. 48 saat sonra
yapilan glikoz ol¢iimlerinde plazma glukoz diizeyi 250 mg/dl ve Ustlinde olanlar
diyabetik si¢an olarak kabul edilerek diyabetik gruba dahil edilmistir. Streptozotocin
( Sigma Chemical Company ) uygulanmasindan sonra su ve yem alimi serbest
birakilmistir. Kontrol grubuna ise ayni yoldan yani i.p. yoldan sadece placebo ( sitrat

tamponu ) verildi.

4.2.2. Calisma dizayni ve deney gruplarinin olusturulmasi

Calisma Haziran 2018 — Temmuz 2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
yapilmistir. Beslenmelerinde standart 8 mm ‘lik pellet yem ve gunluk taze musluk
suyu kullanildi. Deney boyunca bu sicanlar 12 saatlik karanlik, 12 saatlik aydinlik
ritminde 1siklandirilan ortamda bulunmus olup odanin 1sis1 22+2°C olacak sekilde
ayarlanmistir. %50+£10 nem oranina sahip odalarda barindirildi. Hayvanlar 40x60
cm’lik standart kafeslerde 7’serli gruplar seklinde barindirildi. Diyabetik olan 14
hayvan 2 gruba ayrilirken streptozotocin uygulanmayan yedi hayvan kontrol grubu
olarak adlandirildi ve bu gruba deney siiresince herhangi bir ila¢ uygulanmadi.
Kontrol grubundaki hayvanlara giinliik yem ve su miktarlar1 hesaplanip sadece yem
ve su verilmistir.

Diyabetik hayvanlar ise diyabetik kontrol ve metformin olmak lzere 2 gruba
ayrildi. Diyabetik kontrol grubuna tipki kontrol grubunda oldugu gibi hayvanlarin
ginlik yem ve su miktarlart hesaplanip diyabetik olmalart g6z Oniinde

bulundurularak uygun dozda sedece yem ve su verilmistir. Metformin grubuna 500
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mg/kg/giin olacak sekilde orogastrik yoldan metformin verilmistir. ila¢ alan grupta
hayvanlarin giinliik yem ve su miktarlar1 hesaplanip diyabetik olmalar1 géz oniinde
bulundurularak uygun dozda yem ve su verilmistir. Siganlar 8 haftalik siire sonunda
12 saatlik aclig1 takiben ketamin anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla feda edilen
sicanlarin kan ornekleri alinmustir.

Gruplara verilen etkin madde miktari, uygulama siresi ve yontemi asagida
verilmistir:

1.Grup — Kontrol Grup ( KG ) : Normal sican yemi ve suyla beslenerek 8.
haftanin sonunda feda edildiler.

2. Grup - Diyabetik Grup (DG ) : Normal sigan yemi ve suyla beslenerek 8.
haftanin sonunda feda edildiler.

3. Grup — Metformin Grubu ( MG ) : Alt1 hafta boyunca giinde 500 mg/kg/gun
dozunda metformin tableti havanda ezilip igme sularina karistirilarak tiiketmeleri

saglanmistir. Sekizinci haftanin sonunda ise feda edilmislerdir.

4.2.3. Arastirmanin Sonu¢landirilmasi

Metabolik kafeslere yerlestirilen tiim siganlarin giinliikk yem ve su tiiketimleri
belirlendi ve 24 saatlik idrar ornekleri toplandi. Sekiz haftalik deney periyodunun
sonunda agirlik degisikligi belirlenen siganlar, 12 saatlik achigi takiben ketamin
anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla feda edilerek batin acildi ve karaciger
ornekleri alindi. Diger bir deyisle aragtirmanin son giiniinde bistiiri yardimiyla
kuyruk venlerinden alinan kandan aclik kan sekerleri seker 6lgim cihazi ile 6lgtildii.
Ardindan Siganlara ketamin anestezisi uygulanip anestezi altinda karin 6n duvari
insizyonla agilarak diyaframdan kalbe ulasildi kardiyak ponksiyonla kanlari1 alinip
sakrifiye edildi. Karaciger doku 6rnekleri alindiktan sonra % 0.9’luk soguk serum
fizyolojik ile yikama islemine tabi tutuldu. Analiz glinine dek doku numuneleri

karaciger enzimleri arastirilmak igin -80 °C ¢ de saklandi.

4.2.4. Karaciger dokularinin hazirlanmasi enzim dizeylerinin belirlenmesi
Karaciger doku homojenati hazirlamak i¢in 1 gr taze doku alinip Ustine 9 ml
PBS ( fosfat tamponlu salin ) solisyonu ilave edildi. Mekanik homojenizator
yardimiyla ezilerek 3000 rpm de 5 dk santriftj edildikten sonra supernatantlar elde
edildi. Elde edilen supernatantlar ile hekzokinaz ( HK'), pirtivat kinaz (PK ), glukoz

6 fosfat dehidrigenaz ( G6PD) ve glikojen aktivitelerine Dicle Universitesi Bilim ve
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Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi Veteriner Teshis ve Tahlil
Laboratuvarinda bulunan elisa okuyucu ile uygun kitlerle bakildi.

Kan orneklerinde serum vaspin, leptin, adiponektin, aglik kan sekeri, glikolize
hemoglobin (HbAlc), insiilin direnci ve lipit metabolizmasiyla ilgili parametreler;

VLDL-kolesterol, HDL, trigliserit, total kolesterol ve LDL seviyeleri tespit edildi.

4.2.5. Biyokimyasal parametrelerin 6lgimu

Kan drneklerinde yukarida da bahsedildigi gibi plazma glukoz dizeyi ve lipit
parametreleri dlciilmiistiir. Kitler Dicle Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri
kapsaminda 13-TF-37 kod numarasi ile temin edilmistir.
Ratlardan alinan kan ornekleri 400 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum
ornekleri alindi. Bunlarin bir kismindan plazma glukoz diizeyleri ve lipit
parametreleri ¢alisild1 ( Trigliserit, Total Kolesterol, HDL, LDL, VLDL). Bir kisim
serum Orneklerinden ise serum vaspin, adiponektin, leptin dizeyleri ticari Kitler

kullanilarak ELISA yéntemiyle calisildi.

4.2.6. ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) islem basamaklar
4.2.6.1. Serum vaspin tayini
Sandwich ELISA immiin yontemiyle, >’SUNRED RAT Vaspin ELISA” kitinin

kullanilmastyla serum vaspin seviyeleri ¢aligildi.

4.2.6.2.Gerekli reaktiflerin razirlanmasi

1- 0,5 ml standart Human Vaspin 480 ng/ml

2- 3 ml sollisyon Vaspini seyreltmek igin

3- Antikor kapli mikroelisa stripleri vaspin icin (12 kuyucuklu X 8 strip)
4- 6 ml streptavidin-HRP (horse Radish Peroxidase) sollisyonu Vaspin igin
5- 20 ml 30x yikama soliisyonu

6- 1 ml biotinli Vaspin Ab antikor

7- 6 ml Kromojen A soluisyonu
8- 6 ml Kromojen B soliisyonu
9- 6 ml Durdurma solusyonu
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4.2.6.3. Numunelerin hazirlanmasi

Aragtirmaya baslamadan 6nce 30 dk boyunca 2-8 °C olan reaktifler oda sicakliginda
bekletildi. Daha sonra 600 ml distile suyla 30x konsantre yikama soliisyonu
seyreltildi. Vaspin standardi kullanilmadan 6nce 100 nm/l, 200 nm/I, 400 nm/I, 800
nm/l ve 1600 nm/l olarak 5 farkli yogunlukta seyreltilerek standart seklinde
hazirlandi.

Tablo 6. Vaspin Standartlari

1600 nm/lI | Standart No:5 | 120ul orijinal standart + 120ul seyrelme
sollisyonu

800 nm/I Standart No:4 | 120ul Standart No:5+ 120ul seyrelme
sollisyonu

400 nm/I Standart No:3 | 120ul Standart No:4+ 120ul seyrelme
sollisyonu

200 nm/I Standart No:2 | 120l Standart No:3+ 120ul seyrelme
sollisyonu

100 nm/I Standart No:1 | 120ul Standart No:2+ 120ul seyrelme
sollisyonu

4.2.6.4 Vaspin 6lgcim yontemi

Dondurulan rat serumlar1 oda sicakligina getirilerek erimesi gergeklestikten sonra
santrifilj edildi. Ornek enjeksiyonuna plakalar hazirlandiktan sonra gecildi. Bu
plakalardaki kor kuyucuklara kromojen B, A ve durdurma soltsyonu ilave edildi.
Ancak Streptavidin-HRP (horse Radish Peroxidase) ve ml biotinli Vaspin Ab
antikoru bu kuyucuklara eklenmedi. HRP (horse Radish Peroxidase) solusyonu -
50ul Streptavidin standart kuyucuklara eklendi. 50ul Streptavidin-HRP, 40ul 6rnek
ve 10ul Vaspin test kuyucuklara ilave edildi. Ardindan kapatilip 37 °C’ de 60
dakika boyunca inkubasyona birakildi. 30 defa yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar
yikama islemine tabi tutuldu. 50ul kromojen A ardindan da 50ul kromojen B
soliisyonu tiim kuyucuklara eklenerek hafifce sallandi.

1 saat boyunca 1s1ksiz bir ortamda 37 °C’ de bekletildi. 50ul durdurma soliisyonu
tim kuyucuga reaksiyonu bitirme amaciyla eklendi. Durdurma sollisyonu ilave
edildikten sonra 450 nm dalga boyunda kuyu sifir ve bos varsayilarak 10-15 dakika
icinde optik dansite 6l¢uldu.
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4.2.6.5. Serum adiponektin (ADP) tayini

Sandwich ELISA immiin ydntemiyle,

ELISA”’ kitinin kullanilmasiyla serum adiponektin seviyeleri calisilds.

4.2.6.6. Gerekli reaktiflerin hazirlanmasi

1- 0,5 ml standart Human Adiponektin 64 mg/L

2- Adiponektini seyreltmek icin 3 ml soltisyon

3- Antikor kapli mikroelisa stripleri adiponektin i¢in (12 kuyucuklu X 8 strip)

»SUNRED RAT Adiponektin (ADP)

4- Adiponektin icin 6 ml streptavidin-HRP (horse Radish Peroxidase) soltisyonu

5- 20 ml 30x yikama soliisyonu

6- 1 ml biotinli Adiponektin (ADP ab) antikor

7- 6 ml Kromojen A solisyonu
8- 6 ml Kromojen B sollsyonu
9- 6 ml Durdurma solusyonu

4.2.6.7. Numunelerin hazirlanmasi

Arastirmaya baglamadan 6nce 30 dk boyunca 2-8 °C olan reaktifler oda sicakliginda

bekletildi. Daha sonra 600 ml distile suyla 30x konsantre yikama soliisyonu

seyreltildi. Adiponektin standardi kullanilmadan 6nce 2 mg/L , 4 mg/L, 8 mg/L, 16

mg/L

hazirlandi.

Tablo 7. Adiponektin Standartlari

32 mg/L Standart No:5 | 120ul orijinal standart + 120ul seyrelme
sollisyonu

16 mg/L Standart No:4 | 120ul  Standart No:5+ 120ul  seyrelme
soliisyonu

8 mg/L Standart No:3 | 120ul  Standart No:4+ 120ul  seyrelme
sollisyonu

4 mg/L Standart No:2 | 120ul  Standart No:3+ 120ul  seyrelme
soliisyonu

2 mg/L Standart No:1 | 120ul  Standart No:2+ 120ul  seyrelme
sollisyonu

ve 32 mg/L olarak 5 farkli yogunlukta seyreltilerek standart seklinde
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4.2.6.8. Adiponektin 6lciim yontemi

Dondurulan rat serumlar1 oda sicakligina getirilerek erimesi gergeklestikten sonra
santrifilj edildi. Ornek enjeksiyonuna plakalar hazirlandiktan sonra gegildi. Bu
plakalardaki kor kuyucuklara kromojen B, A ve durdurma soltsyonu ilave edildi.
Ancak Streptavidin-HRP (horse Radish Peroxidase) ve ml biotinli Adiponektin
antikoru bu kuyucuklara eklenmedi. HRP (horse Radish Peroxidase) solusyonu -
50pl Streptavidin standart kuyucuklara eklendi. 50ul Streptavidin-HRP, 40ul 6rnek
ve 10ul Adiponektin test kuyucuklarina ilave edildi. Ardindan kapatilip 37 °C’ de 60
dakika boyunca inkubasyona birakildi. 30 defa yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar
yikama islemine tabi tutuldu. 50ul kromojen A ardindan da 50ul kromojen B
sollisyonu tiim kuyucuklara eklenerek hafif¢e salland.

1 saat boyunca 1s1ksiz bir ortamda 37 °C’ de bekletildi. 50ul durdurma soliisyonu
tim kuyucuga reaksiyonu bitirme amaciyla eklendi. Durdurma sollisyonu ilave
edildikten sonra 450 nm dalga boyunda kuyu sifir ve bos varsayilarak 10-15 dakika
icinde optik dansite 6lguldu.

4.2.6.9. Serum leptin tayini
Sandwich ELISA immiin yontemiyle, *>SUNRED RAT Leptin ELISA” kitinin

kullanilmasiyla serum leptin seviyeleri ¢alisildi.

4.2.6.10. GereKli reaktiflerin hazirlanmasi

1- 0,5 ml standart ( 2400pg/ml) Rat Leptin

2- Leptini seyreltmek icin 3 ml standart sollisyon

3- Antikor kapl mikroelisa stripleri leptin icin (12 kuyucuklu X 8 strip)
4- Leptin icin 6 ml streptavidin-HRP (horse Radish Peroxidase) soltisyonu
5- 20 ml 30x yikama soliisyonu

6- 1 ml biotinli Leptin ab antikor

7- 6 ml Kromojen A solisyonu
8- 6 ml Kromojen B sollsyonu
9- 6 ml Durdurma solusyonu

4.2.6.11.Numunelerin hazirlanmasi
Arastirmaya baglamadan 6nce 30 dk boyunca 2-8 °C olan reaktifler oda sicakliginda

bekletildi. Daha sonra 600 ml distile suyla 30x konsantre yikama soliisyonu
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seyreltildi. Leptin standardi kullanilmadan 6nce 75 pg/ml, 150 pg/ml, 300 pg/ml,
600 pg/ml ve 1200 pg/ml olarak 5 farkli yogunlukta seyreltilerek standart seklinde
hazirlandi.

Tablo 8. Leptin Standartlari

1200pg/ml | Standart No:5 | 120ul orijinal standart + 120ul seyrelme

sollisyonu

600 pg/ml | Standart No:4 | 120ul  Standart No:5+ 120ul  seyrelme

sollisyonu

300 pg/ml | Standart No:3 | 120ul  Standart No:4+ 120ul  seyrelme

sollisyonu

150 pg/ml | Standart No:2 | 120ul  Standart No:3+ 120ul  seyrelme

sollisyonu

75 pg/ml Standart No:1 | 120ul  Standart No:2+ 120ul  seyrelme

sollisyonu

4.2.6.12. Leptin 6lcim yontemi

Dondurulan rat serumlar1 oda sicakligina getirilerek erimesi gerceklestikten sonra
santrifiij edildi. Ornek enjeksiyonuna plakalar hazirlandiktan sonra gegildi. Bu
plakalardaki kor kuyucuklara kromojen B, A ve durdurma soltsyonu ilave edildi.
Ancak Streptavidin-HRP (horse Radish Peroxidase) ve ml biotinli Leptin antikoru bu
kuyucuklara eklenmedi. HRP (horse Radish Peroxidase) sollisyonu - 50ul
Streptavidin standart kuyucuklara eklendi. 50ul Streptavidin-HRP, 40ul 6rnek ve
10ul Leptin test kuyucuklarina ilave edildi. Ardindan kapatilip 37 °C” de 60 dakika
boyunca inkubasyona birakildi. 30 defa yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar
yikama islemine tabi tutuldu. 50ul kromojen A ardindan da 50ul kromojen B
soliisyonu tiim kuyucuklara eklenerek hafifge sallandi. 10 dakika boyunca 1s1ksiz bir
ortamda 37 °C’ de bekletildi. 50ul durdurma soliisyonu tiim kuyucuga reaksiyonu
bitirme amaciyla eklendi. Durdurma soliisyonu ilave edildikten sonra 450 nm dalga

boyunda kuyu sifir ve bos varsayilarak 10-15 dakika icinde optik dansite 6l¢uldd.

4.2.7. Tstatiksel analiz
SPSS (' Stastistical Package for Social Sciences ) 22.0 paket programinin
kullanilmasiyla istatiksel degerlendirmeler yapilmistir. TUm degerler ortalama =+

standart sapma seklinde verilmistir. Uc farkli Gurupta ii¢ farkli degisken
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(adiponektin, vasfin, leptin) incelenip grup ortalamalar1 arasindaki fark analizi i¢in
Kruskal Wallis Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilmistir. Farklilik bulunan
degiskenlerde, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in de, ikiserli
karsilagtirmalarda Mann- Whitney U testi kullanilmistir. Her alt grupta degiskenler
arasinda bir iliski oldugunu incelemek i¢in de Spearman r Korelasyon testi kullanilip

onemli korelasyonlar belirtilmistir.
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5.BULGULAR

5.1. Achik Kan Glukoz Degerleri ve Agirhklar

Deneyin sonundaki aglik kan glukoz diizeyleri diyabetik kontrol grubunda

(DK)) yiiksek ¢cikmigtir digerleri ise tablo halinde siganlarin ilk ve son agirliklariyla

beraber asagida sunulmustur. Ik ve son agirliklar karsilastirildiginda diyabetik grup

ve metformin grubundaki ratlarda kilo kaybi saglikli kontrol grubunda ise kilo

artigina rastlanmustir. ik ve son glukoz degerlerini karsilastirdigimizda ise diyabetik

grupta son glukoz degerleri ilk glukoz degerlerine kiyaslanmig ve son glukoz

degerleri yiiksek bulunmus ayni sekilde metformin grubundaki son glukoz degerleri

de ilk glukoz degerlerine kiyasla artis gostermis ancak saglikli kontrol grubunda ise

ilk ve son glukoz degerleri degiskenlik gdstermemistir.

Tablo 9 . ilk ve Son Agirkilar ile ilk ve Son Plazma Glukoz Degerleri Karsilastirmalart

GRUPLA | ik agirlik | Son agirlik | Ilk glukoz degeri | Son glukoz degeri
R (gn) (gn) (mgy/dl) (mgy/dl)
DK 1 430 376 107 410,00
DK 2 390 370 96 380,00
DK 3 420 384 89 390,00
DK 4 401 390 103 350,00
DK 5 425 395 98 295,00
DK 6 430 420 101 320,00
DK 7 417 398 86 400,00
SK1 374 421 105 110,00
SK 2 372 422 102 92,00
SK3 374 412 93 105,00
SK 4 385 398 97 95,00
SK 5 376 412 101 88,00
SK 6 378 424 102 100,00
SK7 414 426 89 112,00
MET 1 407 394 99 110
MET 2 398 371 94 90
MET 3 411 370 87 85
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MET 4 391 382 97 89
MET 5 424 405 103 90
MET 6 430 394 101 85
MET 7 414 373 91 70

Tablo 10. ilk ve Son Agirliklar ile ik ve

Son Plazma Glukoz Degerlerinin Ortalamalarinin

Karsilagtirmalari
SK DK MET
n=21 n=7 n=7 n=7
Ortalama, Ortalama, Ortalama,
standart sapma | standart sapma standart sapma
Ik glukoz degeri (mg/dl) | 100,28 + 9,14 97,14 + 6,83 96,28 + 4,17
Son glukoz degeri (mg/dl) | 99,14 + 5,47 363,57 + 43,27 252,85 + 45,99
Ilk agirlik (gr) 397,42 + 8,23 410,14 £ 10,04 | 405,71 +9,87
Son agirlik (gr) 403,42 + 8,86 214,78 + 9,33 194,14 £ 10,11

5.2. Insiilin Direnci (HOME IR) ve Glukoz Seviyeleri

Insiilin direnci, saghkli kontrol grubuyla karsilastirildiginda diyabetik ve

kontrol grupla aralarindaki farkin istatiki agidan 6nemli oldugu goriildii.

Tablo 11. Kontrol Grubu Siganlarin Aglik Kan Glikozu, insiilin Diizeyi ve Insiilin Direnci

Grup Aclik Kan | A¢lik Insiilin | Insiilin
Glikozu(mg/dl) Dizeyi Direnci(HOMA-IR)

SK1 110,00 1,60 10,30

SK2 92,00 1,30 10,60

SK3 105,00 1,40 11,20

SK 4 95,00 1,40 10,17

SK'5 88,00 1,30 10,15

SK 6 100,00 1,50 10,00

SK7 112,00 1,50 11,20
Ort: 100,28 £ 9,14 Ort: 1,43+0,11 | Ort: 10,51 + 0,50

Tablo 12. Diyabetik Siganlarin A¢lik Kan Glikozu, Insiilin Diizeyi ve Insiilin Direnci

Grup Aclik Kan | Achik Insiilin | Insiilin
Glikozu(mg/dl) Dizeyi Direnci(HOMA-IR)

DK1 410,00 0,80 16,23

DK 2 380,00 0,70 13,50

DK 3 390,00 0,80 14,20
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DK 4 350,00 0,60 13,60
DK'5 295,00 0,60 13,00
DK 6 320,00 0,80 14,00
DK'7 400,00 0,90 17,00
Ort: 363,57 + 43,27 Ort: 0,74+0,12 | Ort: 14,50 £ 1,50

Grafik tzerinde

gosterdigimizde de diyabetiklerdeki

kontrol grubuna oranla arttigin1 gérmekteyiz.

insiilin direncinin saglikli

HOMA-IR

W DK
W SK

Grafik 1. HOMA-IR Saglikli Kontrol (SK) ve Diyabetik Kontrol (DK) Grubundaki

Karsilastirilmalari

5.3.Glikoz Metabolizmasiyla flgili Enzimler

Glikoz

metabolizmasiyla

ilgili

enzimlerden pyruvate Kkinase (PK),

hexokinase(HK), glucose-6-phosphate dehydrogenase(G6PD) aktiviteleri Ol¢iilmiis

ve elde edilen sonuglar agagida tablo halinde sunulmustur.

Tablo 13. Glikoz Metabolizmasiyla ilgili Enzimlerin Karsilastirilmasi

SKG DKG MG
N 7 7 7
G6PD(mU/mL) 501,22 +2,23 250,42 +1,64 395,57 + 29,56
PK(mU/mL) 205,67 +1,12 92,52 +1,25 160,83 = 5,24
HK(mU/mL) 252,21 +2,24 125,08 +1,88 267,67 +1,23
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5.3.1.Karaciger dokusu G6PD degerleri

Aragtirma sonundaki ortalama karaciger G6PD degerleri, metformin
grubunda 395,57 + 29,56 mU/mL, diyabetik kontrol grubunda 250,42 + 1,64
mU/mL, saglikli kontrol grubunda ise 501,22 + 2,23 mU/mL olarak bulunmustur
(tablo 15).

G6PD degerleri, metformin grubundaki seviyeler diyabetik kontrol grubuna
oranla yiiksek elde edilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Saglikli kontrol grubundaki seviyelerde diyabetik kontrol grubu ve metformin
grubuna gore daha yuksek bulundu. Bu oranlar hem diyabetik kontrol grubu hem de
metformin grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (tablo 15).

Tablo 14. Karaciger Dokusu G6PD Degerleri

SKG DKG MG
n 7 7 7
G6PD(mU/mL) 501,22 £2,23 250,42 + 1,64 395,57 + 29,56

G6PD Seviyeleri (mU/mL)

600 -
500 A
400 A
300 A
200 A
100 A

SKG DKG MG

Grafik 2. G6PD seviyelerinin 3 gruptaki ortalamalarinin karsilagtirilmasi

5.3.2.Karaciger dokusu PK degerleri

Deneyin sonucundaki ortalama karacigerdeki PK degerleri, metformin
grubunda 160,83 + 5,24 mU/mL , diyabetik kontrol grubunda 92,52 + 1,25 mU/mL,
saglikli kontrol grubunda 205,67 + 1,12 mU/mL olarak bulunmustur (tablo 16).
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Saglikli kontrol grubunun seviyeleri; diyabetik kontrol grubuna gére ve metformin
grubuna kiyasla daha yulksek bulunup ve istatistiksel olarak da saglikli kontrol
grubunun lehine anlamli bulunmustur (p<0.05) (tablo 16). Metformin grubundaki
PK degerleri diyabetik kontrol grubuna kiyasla daha yiksek elde edilmis ve

metformin grubunun lehine anlamli bulunmustur (p<0.05) (tablo 16).

Tablo 15. Karaciger Dokusu PK Degerleri

SKG DKG MG

PK(mU/mL) 205,67 +1,12 |92,52+1,25 160,83 £ 5,24

PK Seviyeleri (mU/mL)

250 7

200 -

150 -+

100 +

SKG DKG MG

Grafik 3. PK seviyelerinin 3 gruptaki ortalamalarinin karsilagtirilmasi

5.3.3.Karaciger dokusu HK degerleri

Deneyin sonucundaki ortalama karaciger HK degerleri metformin grubunda
267,67 + 1,23 mU/mL, diyabetik kontrol grubunda 125,08 + 1,88 mU/mL, saglikli
kontrol grubunda ise 252,21 + 2,24 mU/mL olarak bulundu (tablo 17). Saglikli
kontrol grup ratlarin degerleri ve metformin grup ratlarin degerleri, diyabetik kontrol
grubundaki ratlara gére daha ylksek bulunmus ayni zamanda saglikli kontrol grubu
ve metformin grup ratlar lehine anlamli bulunmustur (p<0.05) (tablo 17). Fakat
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saglikli kontrol grubu ratlari ile metformin grubu ratlarin degerleri birbirine benzer

¢cikmis ve aralarinda da istatistiksel olarak bir fark bulunmamustir (p>0.05) (tablo 17).

Tablo 16. Karaciger Dokusu HK Degerleri

SKG DKG MG
n 7 7
HK(mU/mL) 252,21 £ 2,24 125,08 + 1,88 267,67 £1,23
HK Seviyeleri (mU/mL)
300 -
250 -+
200 -
150 A
100 A
50 -+
0 T

SKG

DKG

MG

Grafik 4. HK seviyelerinin 3 gruptaki ortalamalarinin karsilastiritlmasi

5.4. Plazma Vaspin-Adiponektin-Leptin Degerleri

Adiponektini saglikli kontrol grubuyla karsilastirdigimizda hem diyabetik grupta

hem de metformin grubundaki adiponektin seviyesi anlamli bulunmustur.(p<0,05)

Ayni sekilde saglikli kontrol grubuyla karsilastirdigimizda vaspin ve leptin

seviyeleri, diyabetik ve metformin grubunda anlamli bulunmustur.(p<0,05)

Tablo 17. Adipokin Seviyeleri

GRUPLAR adiponektin ( mg/L) Vaspin (ng/L) | Leptin (pg/ mL)
SK1 5,68 690,23 345,69
SK 2 573 686.66 340,86
SK3 581 695,22 350,85
SK 4 5,44 660,77 404,61
SK5 5,27 693.11 362,13
SK 6 511 687,44 407,13
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SK7 5,87 690,77 377,13
DK 1 4,33 538,55 265,86
DK 2 4,24 600,32 270,96
DK 3 4,73 645,22 368,04
DK 4 5,08 540,55 300,69
DK 5 5,02 548,33 338,04
DK 6 4,39 555,32 284,22
DK 7 452 620,23 294,36
MET 1 5,73 711,88 395,85
MET 2 5,29 591,88 383,37
MET 3 5,17 545,33 370,68
MET 4 5,68 644,11 345,87
MET 5 5,83 516,44 354,75
MET 6 5,97 523,23 390,69
MET 7 5,69 610,77 353,67
ADIPONEKTIN (mg/L)

6

5

4

3

2

1

0

SK DK MET

Grafik 5. Adiponektinin 3 gruptaki ortalamalarinin karsilagtirilmasi
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Grafik 6. Vaspinin 3 gruptaki ortalamalarinin karsilastiriimasi

400
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Grafik 7. Leptinin 3 gruptaki ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Ug grubun karsilastiriimasinda:

Adiponektin i¢in grup ortalamalari farkli bulundu (P=0.002)

Vaspin i¢in grup ortalamalar1 farkli bulunmadi (P=0.90)

Leptin i¢in grup ortalamalar1 farkli bulundu (P=0.006)

Tablo 18. Adipokinlerin istatistiksel ortalamalarinin karsilagtirilmasi ve p degerleri

N (Ortalama (Standart Ortalamalar igin %95 Gliven
Sapma IAral181
[En Diigiik En Yiksek P
IAdiponektin Saglikli kontrol 7 5,55 ,28951 5,2908 5,8263 P=0.002
(mg/L) Diabetik 7 14,61 ,33540 14,3055 14,9259
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Metformin 7 5,62 ,28825 5,3563 5,8894
Total 21 5,26 ,55349 5,0138 5,5177
Saglikli kontrol 7 686,31 [11,65173 675,5382 697,0903 P=0.90
] Diabetik 7 578,36 143,11356 538,4866 618,2334
'Vaspin (ng/L)
Metformin 7 591,94 [70,77628 526,4914 657,4057
Total 21 618,87 [67,24018 588,2669 649,4816
Saglikli kontrol 7 369,77 [27,37315 344,4555 395,0874 P=0.006
) Diabetik 7 303,16 [37,18517 268,7766 337,5577
Leptin (pg/ mL)
Metformin 7 370,69 [19,80574 352,3799 389,0144
Total 21 347,87 142,50849 328,5289 367,2282

— Adiponektin { mgiL)
Vaspin (ngiL)
""--5_‘ Leptin (paf mL)

] |

o
=]
[}

1

Ortalama

200

I ! T
Sadlkh kontral Diabetik Metformin

Gruplar

Grafik 8. Gruplar aras1 adipokinlerin karsilagtirmalari

Ikili grup karsilastirmalarinda Adiponektin (mg/dl)igin;

Saglikli-Kontrol grubu ile Diyabetik grup ortalamalari arasinda fark anlamlidir
(P=0,002).

Diabetik ve Metformin grup ortalamalari arasinda fark anlamlidir (P=0,002).
Saglikli-Kontrol grubu ile Metformin grup ortalamalar1 arasinda fark bulunmadi

(P=0,65).
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Saglikli-Kontrol Grubunda ikiserli karsilagtirmalarda;
Adiponektin ile Vaspin arasinda Sr=0,321 olup anlamli degildir (P=0.48).
Adiponektin ile Leptin arasinda Sr=-0,464 olup anlaml1 degildir (P=0.29).

Ayrica; Vaspin ile Leptin arasinda Sr=-0,179 olup anlaml degildir (P=0.70).

Diyabetik Grupta ikiserli karsilagtirmalarda;
Adiponektin ile Vaspin arasinda Sr=-0,071 olup anlamli degildir(P=0.87).
Adiponektin ile Leptin arasinda Sr=-0,821 olup anlaml1 bulundu (P=0.02).

Ayrica; Vaspin ile Leptin arasinda Sr=-0,429 olup anlamli degildir (P=0.33).

Metformin Grubunda ikiserli karsilastirmalarda;
Adiponektin ile Vaspin arasinda Sr=-0,286 olup anlamli degildir (P=0.53).
Adiponektin ile Leptin arasinda Sr=-0,286 olup anlaml1 degildir (P=0.53).

Ayrica; Vaspin ile Leptin arasinda Sr=-0,01 olup anlamli degildir (P=1.000).

Tablo 19. ikiserli Grup Karsilagtirmalari

Saghkli-Kontrol Grubu Ikili gruplar arasi | P
n=7 korelasyon (Sr)

Adiponektin ile vaspin arasinda 0,321 0,48
Adiponektin ile leptin arasinda -0,464 0,29
Vaspin ile leptin arasinda -0,179 0,70

Diyabetik Kontrol Grubu

n=7

Adiponektin ile vaspin arasinda -0,071 0,87
Adiponektin ile leptin arasinda -0,821 0,02
Vaspin ile leptin arasinda -0,429 0,33

Metformin Grubu

n=7

Adiponektin ile vaspin arasinda -0,286 0,53
Adiponektin ile leptin arasinda -0,286 0,53
Vaspin ile leptin arasinda -0,01 1.000
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Grafik 9. Saglikli kontrol grubundaki adiponektin ortalamalarinin karsilastirilmasi
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Grafik 10. Diyabetik grupta adipokinlerin ortalamalarinin karsilastirilmasi



Gruplar: Metformin
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Grafik 11. Metformin grubundaki adipokinlerin ortalamalarinin karsilastiriimasi

5.5. Yag Metabolizmasiyla ilgili Parametreler

TG ve VLDL degerleri, saglikli kontrol grubu ve metformin grubuna kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Kolesterol degerleri ve HDL degerleri ise saglikli kontrollere
kiyasla daha diisiik tespit edilmistir. LDL degerleri ise metformin grubunda tespit
edilememis, saglikli kontrol grubu ve diyabetik grup arasindaki fark Onemsiz

bulunmustur.

Tablo 20. Yag Metabolizmasiyla Ilgili Parametrelerin Karsilastiriimasi

GRUPLAR TG (mg/dl) Kolesterol(mg/dl) HDL (mg/dl) | LDL (mg/dl) | VLDL(mg/dl)
DK 1 75 41 22,7 3,3 15

DK 2 230 61 38,9 0 46

DK 3 206 66 29 0 41,2

DK 4 210 55 28 2,1 42

DK 5 150 71 33 0 44

DK 6 220 74 27 0 48

DK 7 230 68 25 1,6 43

SK1 112 85 62,4 2,5 31,7

SK 2 103 81 58,1 2,3 20,6
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SK 3 395 84 64,7 0 79
SK 4 132 111 75,5 0,1 26,4
SK'5 103 84 37,6 3,3 15
SK 6 132 84 38,3 0 15
SK7 72 65 47,3 3,3 14,4
MET 1 106 63 45 0 21,2
MET 2 117 54 32,4 0 23,4
MET 3 105 56 33 0 22
MET 4 140 66 39,7 0 28
MET 5 124 55 42 0 26
MET 6 489 121 52,9 0 97,8
MET 7 110 52 44 0 28

Tablo 21. Yag Metabolizmasiyla Ilgili Parametrelerin Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

GRUPLAR TG (mg/dl) Kolesterol(mg/dl) HDL (mg/dl) | LDL (mg/dl) | VLDL(mg/dl)
DK 188,714 62,285 29,085 1 39,885

SK 149,857 84,857 54,842 1,642 28,871

MET 170,142 66,714 41,285 0 35,2
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6. TARTISMA

Diyabetes Mellitus insiilinin etkisinin goreceli veya aleni az olmasi ve/veya
insiilin saliniminin az olmasina bagli olarak meydana gelen, kronik hiperglisemiyle
karakterize bir rahatsizliktir (133). Dokularda insiiline kars1 direng olugsmasi sonucu
ya da insiilin yetersizligi sonucu Tip 2 Diyabetes Mellitus ( T2DM)’ de kan glukoz
reglilasyonu bozulmustur (134, 135). Dinyada ve iilkemizde DM giderek artis
sergileyen bir saglik sorunudur (136). Diinya ¢apinda DM’a sahip kisilerin sayisinda
son 30 senede 30 kat artis tespit edilmistir. Komplikasyonlara sahip olgu sayis1 da
buna bagli olarak artis gosterecektir (137). Diyabetin neden ortaya ¢iktig: ile ilgili
bir¢ok teori One siiriilmiistiir. Diyabet daha 6nce bahsettigimiz gibi Tip 1, Tip 2 ve
Hamilelik Doénemi Diyabet (GDM) gibi farkli sekillerde ortaya c¢ikmaktadir.
Bunlardan Tip 2 olan diyabette insiiline kars1 direng gelismektedir.

Ayrica obez kisilerde insiiline karsi direng olusabildigi i¢in diyabet goriilme
siklig1 da daha fazla olmaktadir. Son yillarda yag dokusunun 6nemli bir endokrin
organ olarak salgiladig1 biyoaktif molekiillerin enerji dengesinin siirdiiriilmesinde
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir . Ornek verecek olursak yag dokusundan
salgilanan hormonlardan biri olan leptinin, insiilin direnci ve metabolik bozukluklar
tyilestirdigi ve kalp damar hastaliklar1 olasiligini azaltici etkiler gosterdigi one
siiriilmiistiir (53-55). Ozel endokrin hiicreler seklinde de tahmin edilen yag hiicreleri,
sadece enerji deposu olmayip ayrica adipokinler seklinde isimlendirilen hormonlar
ve sitokinlerin olusumunun gergeklestigi bir dokudur (138) ve antiinflamatuvar
(adiponektin vb.) veya inflamatuvar (IL-6, TNF-a vb.) fonksiyonuna sahip ve
inflamasyona eslik eden farkli adipokinler/sitokinler tretir (139,140).
Proinflamatuvar olaylar1 adipoz doku tarafindan {iretilen sitokinler baglatir ve
bdylece insiilin direncine de katkida bulunurlar (141).

Insiilin pankreasin beta giicreleri tarafindan salgilanan ve plazma glukoz
seviyesini diisiiren bir hormondur. Insiilinin plazma membran reseptoriine
baglanmasiyla hiicrede bir seri protein- protein etkilesemi meydana gelir ve
boylelikle de insulin etkisini gerceklestirmis olur. Insiilin direnci belli bir
yogunluktaki insiiline normalden daha az bir cevap alinmasi veya insulinin glukoz
homeostazisinde tahmin edilen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen cevapta
eksiklik olarak tanimlanmistir (142).

Insiilin direncinin meydana gelmesinin altinda bulunan muhtemel durumlara

birtakim mekanizmalarrol oynamaktadir. Insiilin direncinin meydana gelme sebepleri
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olarak; fetal malnitrisyon, visseral adipozitede artis, bir veya daha ¢ok proteinin
genetik bozukluklar1 kabul goérmektedir (143). HOMA-IR’in > 2,5 olmasi insiilin
direncini gostermektedir (144).

Arastirmamizda aglik kan glikoz seviyesinin diyabetiklerde kontrol grubuna
oranla daha yiksek oldugu acglik insiilin diizeyinin ise diyabetiklerde kontrol
grubuna oranla daha diisiik seviyede oldugu tespit edilmistir. HOMA IR ( insiilin
direci ) ise diyabetiklerde kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek diizeyde tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda Ghadge ve arkadaslarinin (145) aglik kan glukoz
duzeylerinin ve hastalik siiresinin tip 2 diyabetiklerde biyokimyasal belirtegler
lizerine cinsiyete bagl etkileri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada diyabetiklerde aglik kan
glukoz diizeyini yiiksek bulmus diyabetiklerde elde ettikleri yiiksek aglik kan glukoz
seviyesi arastirmamizda elde edilen degerlerle paralel ¢ikmistir. Zaidi ve arkadaslar
(146) insiilin direnci ve obezite iliskisi konusunda yaptiklar1 arastirmada aglik kan
glukozu ve insiilin direncini diyabetiklerde kontrol gurubuna kiyasla daha yiiksek
tespit etmislerdir. Park MH ve arkadaslar1 (147) ise Tip 2 DM’lu farelerde
hiperglisemi ve dislipidemi {izerine ¢aligma yapmis ve g¢alisma sonucunda plazma
insilin seviyesini diyabetiklerde kontrol grubuna gore daha diisiik bulmustur.
Calismamizda glikoz metabolizmasiyla ilgili enzimlerden olan pyruvate kinase (PK),
hexokinase(HK), glucose-6-phosphate dehydrogenase(G6PD) aktiviteleri Ol¢iilmiis
ve elde edilen sonuglarda G6PD degerininin diyabetik ratlarda saglikli ratlara oranla
daha diisiik oldugu metformin tedavisiyle bir miktar arttigi gozlenmistir. Aym
sekilde glikoz metabolizmasiyla iliskili enzimlerden PK ve HK seviyelerinin de
diyabet olusturulmus ratlarda saglikli kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugu
metformin grubunda ise bir miktar yiikselise gectigi tespit edilmistir.

Diyabetik hastalar i¢in obezite bir risk faktoriidiir ve diyabetik hastalarin ¢ogu
obezdir. Bu da bize obezite ile diyabet arasinda bir iliski olabilecegini
diistindiirmistiir. Bu iliskinin ana nedenleri arasinda adipoz dokudan salgilanan
adipokinler yer almaktadir. Leptin, basta cilt alti yag dokusu olmak {izere bircok
dokudan sentezlenerek salgilanabilmektedir. Leptinin viicuttaki yag miktarini sabit
tutmak gibi ¢ok ©Onemli bir fonksiyonu vardir. Pankreasin beta hiicrelerindeki,
karacigerdeki, iskelet kasindaki hiicre i¢i lipid diizeyini insiilin duyarliligini
yukselterek distiriir. Adipositlerden leptin salinimi {izerine glikozun etkili oldugu
deneysel ¢aligmalarda ispatlanmistir (54). Arastirmamizda saglikli kontrol grubunda

leptin seviyesi, diyabetik grupla kiyasladigimizda daha yiiksek bulunmustur.
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Diyabetik grupta diisiis gosteren leptin diizeyi, mertformin ile tedavi edilen
metformin grupta tekrar yiikselise gegmistir. Arastirmamizda saglikli kontrol
grubuna oranla diyabetik grupta daha diisiik degerlerde tespit edilen leptin seviyeleri,
Bluher ve arkadaslarinin adipoz dokuda leptin konusunda yaptiklar1 arastirmalarda
elde ettikleri leptin degerleriyle paralel ¢ikmis ve diyabet asamasinda azalan leptin
seviyesinin insiilin direnci ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bir¢cok aragtirma
grubu (Ghadge ve arkadaslari, Gu X ve arkadaglar1 ( 149) ) diyabetiklerde leptin
dizeyini  saglikli bireylere oranla daha diisiik bulmustur. Divan AG ve
arkadaglarinin( 148) obezite ve Tip 2 DM'ta serum adiponektin ve leptin duzeyleri
arasindaki iligki iizerine yaptiklar1 caligmada bizim c¢alismamizdan farkli olarak
leptin diizeyini diyabetiklerde daha yiiksek bulmuslardir.

Adiponektin, yag dokusu tarafindan sentezlenen kollagen benzeri bir
polipeptiddir. Yag depolanmasi iizerine negatif feedback mekanizmaya sahiptir.
Ayrica antiinflamatuvar ve antiaterojenik 6zellikleri de mevcuttur. Gergeklestirilen
klinik caligmalarda koroner arter hastaligi, obezite ve tip 2 diyabet durumunda
adiponektin seviyesinin diisiik oldugu gosterilmistir. Adiponektin cizgili kasta
bulunan SYA (serbest yag asitleri)’nin beta oksidasyonunu yiikseltir. Makrofajlarin
epitelyal makrofaj hiicrelerine doniisiimiinii baskilayip makrofajlardan TNF-alfa
salinimin1 saglar. Koroner arter rahatsizligina karsi vaskiiler diiz kaslarda depo
edilerek korumayi saglamaktadir. Adiponektin seviyesinin azalmasi insiiline karsi
direncin artmasina neden olur (53,94). Calismamizin adiponektin degerlerine
baktigimizda saglikli kontrol grubuna oranla diyabetik grupta daha diisiik seviyede
oldugu ve metformin grubunda ise tekrar eski seviyelerine ¢iktig1 tespit edilmistir.
Kershaw ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada elde ettikleri adiponektin degerleri
calismamizda elde edilen adiponektin seviyeleri ile benzerlik gostermektedir.
Diyabetik grupta kontrol grubuna kiyasla daha diisiik seviyede tespit edilen
adiponektin degerlerinin diisiik olmasi, diyabetin olugsmasina neden olabilecegini
veya insiiline kars1 direng artis1, glukoz toleransinin bozulmasi ve diyabet ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yine Kershaw ve arkadaslarinda oldugu gibi Ghadge
ve arkadaslar1 da diyabetiklerde adiponektini saglikli bireylere oranla daha diisiik
bulmus bu da bizim ¢alismamizda adiponektin seviyelerinde elde ettigimiz degerin
Ghadge ve arkadaslarininkiyle paralel oldugu anlamina gelmistir. Yine benzer
sekilde Zapata ve arkadaslar1 da diyabetiklerde adiponektini daha diisiik tespit etmis

bizim ¢alismamizda elde ettigimis diisiik adiponektinle paralel ¢ikmustir.
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Yeni kesfedilen onemli adipositokinlerden vaspin, lipit ve glikoz
metabolizmasinda diizenleyici bir role sahiptir (111). Kilo kaybi1 ve diyabetin
kotiilesmesiyle azalan serum vaspin ekspresyonu pioglitazone tedavisi ile tekrar
normale donmiistiir (56). Serum vaspin yogunluklarinin beden yag dagilimi ve
obeziteyle ilgili testlerle baglant1 sergilemesinden o6tiirli vaspinin obeziteyle alakali
ateroskleroza neden olmaya yeni bir aday seklinde diisiinlilmesine sebep olmaktadir
(57). Arastirmamizdaki vaspin degerlerine baktigimizda ise saglikli kontrol grubunda
serum vaspin degerlerinin diyabetik gruba oranla daha yiiksek oldugu ve diyabet
asamasinda diistiigli bulunmus metformin tedavisi ile ¢ok az miktarda tekrar
yukselise gectigi tespit edilmistir. Hida ve ark.nin vaspin ile ilgili yaptiklari
caligmalarin sonucunde elde ettikleri vaspin degerleri arastirmamizin sonucunda
tespit edilen vaspin degerleriyle paralel ¢ikmis diyabet asamasinda elde edilen diisiik
vaspin seviyesinin glukoz tolerans1 ve insiilin direnci ile iligkili olabilecegini
diistindiirm{istiir.

Calismamizdaki TG ve VLDL degerleri diyabetik grupta, saglikli kontrol grubu
ve metformin grubuna kiyasla daha yiiksek degerlerde tespit edilmis ve bu ylksek
deger Ghadge ve arkadaslarmin (145) aglik kan glukoz diizeylerinin ve hastalik
siiresinin tip 2 diyabetiklerde biyokimyasal belirtegler iizerine cinsiyete bagl etkileri
ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada trigliserit ile ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
seviyelerini tipki bizim gibi diyabetiklerde daha yiiksek tespit etmistir. Zapata ve
arkadaslar (150) da yagsiz, fazla kilolu ve diyabetik kedilerin klinik popiilasyonunda
adipokinler, glukagon ve adropinin farkli dolasimdaki konsantrasyonlariyla ilgili
calisma yapmis ve diyabetiklerde tipki bizim gibi trigliserit konsantrasyonunu daha
yiiksek tespit etmistir. Kolesterol ve HDL degerleri ise diyabetik grup ve metformin
grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik seviyelerde tespit edilmistir.
LDL degerleri ise metformin grubunda tespit edilemezken saglikli kontrol grubuyla

diyabetik grup arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur.
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7. SONUC
7.1.50nucg

Bu arastirma ile adipoz dokudan salgilanan leptin, vaspin ve adiponektin
seviyeleri tespit edilmis saglikli kontrollere kiyasla diyabetik gruptaki azalislar1 ve

artiglar1 bazi fikirleri ylirlitmemize olanak tanimistir.

Calismamizin sonucunda diyabetik sicanlarda serum adiponektin seviyeleri
diisiik bulunmus bu da diisiik adiponektinin diyabetin olusmasina veya insiiline kars1
direnci arttirabilecegini ve glukoz toleransimi kotiilestirdigini - diistindiirmiistiir.
Calisma sonucunda saglikli kontrollere kiyasla diyabetiklerde leptin seviyesinin
diisiik ¢ikmast insiilin direnci ile leptin arasinda bir iligki oldugunu gostermistir.
Leptinin insiilin direnci lizerinde iyilestirici bir etkisi olabilecegini diistindiirmiistiir.
Arastirmada saglikli kontrollere kiyasla diyabetik grupta vaspin seviyesinde diisiis
olmasi aynm sekilde vaspinin insiiliin direnci ve glukoz toleransi iizerine etkisinin
olabilecegini diistindiirmiis ve vaspinin glukoz toleransi ve insiilin duyarliligini

arttirabilecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizda TG ve VLDL degerleri diyabetik grupta, saglikli kontrol
grubu ve metformin grubuna kiyasla daha yiiksek degerlerde tespit edilmesi ve
obezlerde de TG ve VLDL diizeylerinin artmasi obezite ile diyabet arasinda bir iligki
oldugunu ve obezitenin diyabeti tetikleyebilecegini gostermistir. Yine kolesterol ve
HDL degerlerinin ise diyabetik grup ve metformin grubunda saglikli kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik seviyelerde tespit edilmesi obezite varliginda da diisiis gosteren
kolesterol ve HDL varligi da diyabetle obezite arasinda bir iliski oldugunun

gostergesidir.

7.2. Oneriler

Diyabetik hastalarin ¢cogunun obez olmasi, obezitenin diyabeti tetikleyebildigini
veya obezite ile diyabet arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Bu arastirma
konusunda oldugu gibi yag dokusundan salgilanan adipokinlerin diyabet asamasinda
seviyelerinde farklilik olmasi da adipoz doku ile diyabet arasinda bir iligki oldugunu

gostermistir.

Gunumuzde malesef tlkemizde dahil tim dinya ulkelerinde diyabet giderek

yayginlagan bir rahatsizlik olarak karsimiza ¢ikmakta ve buna paralel olarak da
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obezite tum dinya Ulkelerinde giderek yayginlasmakta. Hem diyabet hem de
obezitenin Onlenmesi icin birtakim tedbirler alinabilir. Diyabeti ve obeziteyi
tetikleyen etmenler veya davramiglar ortadan kaldirilirsa bu rahatsizliklarin
yayginlagsmasi1 da engellenmis olacaktir. Giinliikk yasamda alacagimiz bazi tedbirlerle
bu rahatsizliklar1 azaltabiliriz. Diyabet ve obezitenin yayginlasmasini engellemek
i¢in giinliik yasamda sunlara dikkat edebiliriz:

1.Sedanter yasamin Oniine gecmek. Malesef teknolojik gelismelerin hayatimizi
kolaylastirmasiyla beraber daha durgun daha inaktif bir yasamimiz oldu. Haftada 3
giin yapacagimiz yiiriiyiislerle veya kisa mesafelerde araba yerine yirimeyi tercih
etmek, asansor yerine merdivenleri kullanmak gibi basit degisikliklerle hayatimizi
daha aktif bir hale getirebiliriz.

2.Egzersiz yapmak

3.Fast-food yiyecek alimini azaltmak. Hazir tiiketimin hayatimiza girmesiyle yeme
aligkanliklarimiz degisti. Bu da hazir gidalarla birlikte aldigimiz katki maddelerinin
ve asir1 yagh gidalarin tiiketimini ve obezite dolayistyla diyabeti tetiklemekte.

3.Asir1 tuzlu, asirt sekerli, asir1 yagh gidalardan uzak durmak

4.Karbonhidrat alimini azaltmak.

5.Kafeinli, gazl iceceklerden uzak durmak
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