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Diyabetik Sıçanlarda Serum Adiponektin Adipsin ve Visfatin Düzeylerinde 

Olası Değişikliklerin İncelenmesi 

 

 

Öğrencinin Adı ve Soyadı: Zekiye Sevinç AYDIN 

Danışmanı:  Prof. Dr. Abdurrahman ŞERMET 

Anabilim Dalı: Fizyoloji 

1. ÖZET 

1.1. TÜRKÇE ÖZET 

 

Amaç: : Diyabetes Mellitus (DM); pankreastan yeterli miktarda insülin 

hormonu üretmemesi ya da ürettiği insulin hormonunun etkili bir şekilde 

kullanılamaması durumunda gelişen, ciddi komplikasyonlara neden olabilen bir 

hastalıktır. Diyabet, oluşturduğu komplikasyonlarla çeşitli organ yetmezliği ve 

ölüme yol açan başlıca nedenlerden biridir. Ayrıca, tedavi maliyeti oldukça 

yüksek bir sağlık sorunudur. Son yıllarda adipokinler olarak ifade edilen, yağ 

dokularından salgılanan, birçok biyoaktif molekülerden bazılarının diyabeti 

kötüleştirdiği, diğer bir kısmının ise antidiyabetik etkilere sahip olduğu ve 

diyabetik komplikasyonları azalttığı ortaya atılmıştır. Mevcut literatür bilgileri 

dikkate alındığında; adiponektin, adipsin ve visfatin adıyla bilinen adipokinlerin 

şeker hastalığının ortaya çıkışı konusundaki rolleri ve birbirleri ile aralarındaki 

olası ilişkilerin yeterince açıklığa kavuşmadığı görülmektedir. Bu nedenle yapmış 

olduğumuz deneysel araştırma projesinde; diyabetik sıçanlarda söz konusu 

adipokinlerin serum düzeyleri ve olası değişiliklerin glikoz metabolizmasına 

etkileri araştırılacaktır. Ayrıca, adı geçen adipokinlerin biribirleriyle ilişkileri 

belirlenecektir. 

Gereç ve Yöntem: Dicle Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 

Birimi’nden, ağırlıkları 380-434 gr arasında değişen 21 adet Wistar albino erkek 

sıçan temin edildi. Deney boyunca bu sıçanlar 12 saatlik karanlık 12 saatlik 
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aydınlık ritminde ışıklandırılan ortamda bulunmuş olup odanın ısısı 22±2 °C 

olacak şekilde ayarlanmıştır. %55 nem oranına sahip odalarda bazal diyet ile 

beslendi. 21 adet erişkin erkek Wistar Albino sıçan her birinde 7 adet olacak 

şekilde 3 gruba ayrıldı. Grup I (Sağlıklı kontrol grubu 7 sıçan) Grup II (Diyabetik 

kontrol grubu 7 sıçan) ve Grup II (Tedavi (Metformin) grubu 7) olarak belirlendi. 

Grupların adiponektin, visfatin ve adipsin seviyeleri kan serumları alınarak  

kaydedildi. Gruplar arasında istatistiksel anlamda farklılık olup olmadığını 

bulmak için SPSS 21.0 programı ile değerlendirildi. 

 

Bulgular: Diyabetik grup ratların vücut ağırlıkları işlem sonrasındaki 

ölçümlerde oldukça düşük ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). 

Ayrıca kan glukoz değerleri hem diyabetik grup hem de metformin grup ratlarda 

işlem öncesine göre oldukça yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu(p<0.001). Açlık insülin değerleri sırasıyla kontrol, diabetik ve metformin 

grubu (1,43 ± 0,11/ 0,74 ± 0,12/ 1,07 ± 0,13) olarak bulundu. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Adiponektin ve adipsin seviyesi 

diyabetik gruptaki değerler hem kontrol hem de metformin grubuna göre düşük ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Ayrıca visfatin seviyesi diyabetik 

grupta kontrol grubuna göre yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu(p<0.05). 

Sonuç: Diabetik ratlarda glukoz seviyesi ve visfatin değerleri kontrol ve 

metformin grubuna göre yüksek bulunurken, adiponektin, adipsin ve insülin 

direnci değerleri düşük bulundu. 

 

Anahtar Sözcükler: Sıçan, Diyabet, Adiponektin, Adipsin, Visfatin 
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Investigation of Possible Changes in Serum Adiponectin, Adipsin and 

Visfatin Levels of Diabetic Rats 

 

Student’s Surname and Name: AYDIN, Zekiye Sevinç 

Adviser of Thesis: Prof. Dr. Abdurrahman ŞERMET 

Department: Physiology 

 

1.2. ABSTRACT 

 

Aim: Diyabetes Mellitus (DM); is a chronic metabolic disease 

characterized by relative or absolute insufficiency of insulin secretion or insulin 

resistance resulting in impaired carbohydrate, lipid and protein metabolism. 

Diyabetes is one of the major causes of organ failure and death with its 

complications. In addition, the cost of treatment is a highly health problem. In 

recent years, many bioactive molecules, expressed as adipokines, have been 

shown to exacerbate diyabetes, others have antidiabetic effects and reduce 

diabetic complications. When the existing literature information is taken into 

consideration; the role of adipokines known as adiponectin, adipsin and visfatin in 

the emergence of diyabetes and the possible relationships between each other are 

not clear enough. For this reason, in our experimental research project; the serum 

levels of the adipokines will be examined in diabetic rats and the effects of 

possible changes on glucose metabolism will be investigated. In addition, the 

association of adipokines referred in this study will be determined. 

 

Material and Method: 21 Wistar albino male rats weighing 380-434 g were 

obtained from Dicle University Experimental Animal Research Unit. During the 

experiment, these rats were found in a 12 hour light 12 hours of light rhythm in 

the lighted environment and the temperature of the room was adjusted to 22 ± 2 ° 

C basal diet was provided in rooms with a humidity of 55%.21 adult male Wistar 
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Albino rats were divided into 3 groups with 7 each. Group I (7 rats in the healthy 

control group) were determined as Group II (7 rats in the diabetic control group) 

and Group II (Treatment (Metformin) group 7). Adiponectin, visfatin and adipsin 

levels of the groups were recorded by taking their blood. SPSS 21.0 program was 

used to determine whether there was a statistically significant difference between 

the groups. 

 

Results: The body weights of diabetic group rats were significantly lower 

and statistically significant (p <0.001). In addition, blood glucose levels in both 

diabetic and metformin group rats were significantly higher and statistically 

significant (p <0.001). Fasting insulin values were found as control, diabetic and 

metformin group) respectively, (1.43 ± 0.11, 0.74 ± 0.12, 1.07 ± 0.13). There was 

a statistically significant difference between the groups (p <0.05). Adiponectin 

and adipsin levels were lower in diabetic group compared to both control and 

metformin groups and statistically significant (p<0.05). In addition, visfatin levels 

were higher in diabetic group compared to both control and metformin groups and 

statistically significant (p <0.05). 

 

Conclusion: Glucose levels and visfatin levels were higher in diabetic rats 

compared to the control and metformin groups, whereas adiponectin, adipsin and 

insulin resistance values were lower. 

 

Key Words: Rat, Diyabetes, Adiponectin, Adipsin, Visfatin 
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2. GİRİŞ ve AMAÇ 

Diyabetes Mellitus (DM); insülin salgısının göreceli veya mutlak 

yetersizliği veya insülin direnci sonucu oluşan ve karbonhidrat, lipit ve protein 

metabolizması bozukluğu ile seyreden, kronik metabolik bir hastalıktır. Diyabetik 

hastalarda kronik hiperglisemi temel olarak vasküler yapılarda bozukluklara yol 

açabildiğinden bu durum göz, beyin, kalp, böbrekler ve ekstremite uçları başta 

olmak üzere vasküler beslenme problemlerine bağlı komplikasyonlara yol 

açmaktadır (1,2). DM insüline bağımlı ve bağımsız olmasına göre klinikte 

genellikle iki formda gözlenmektedir. İnsüline bağımlı tipte erken dönemde 

hastalar hipoglisemik atak ile presente olabilirken, insüline bağımsız tipte ise 

ketoasidoz ile seyreden koma ile hastalar başvurabilmektedir (3). Diyabet, 

oluşturduğu komplikasyonlarla çeşitli organ yetmezliği ve ölüme yol açan başlıca 

nedenlerden biridir. Ayrıca, tedavi maliyeti oldukça yüksek bir sağlık sorunudur. 

Adipokinler adipoz dokudan salınan ve obezitedeki metabolik 

süreçlerin  başlamasında  ve ilerlemesinde önemli olan mediatörlerdir. Adipoz 

doku sadece bir enerji deposu değil sistemik metabolizmadan görevli endokrin bir 

organ olduğu 1994 yılında anlaşılmıştır (4). Son yıllarda adipokinler olarak ifade 

edilen, yağ dokularından salgılanan, birçok biyoaktif molekülerden bazılarının 

diyabeti kötüleştirdiği, diğer bir kısmının ise antidiyabetik etkilere sahip olduğu 

ve diyabetik komplikasyonları azalttığı ortaya atılmıştır. Adiponektin, yağ dokusu 

tarafından sentezlenen kollagene benzeyen bir polipeptiddir. İlk kez 1995 yılında 

keşfedilmiştir. 1994 yılında keşfedilen Visfatinin, üretim yeri visseral yağ 

dokusudur. Önceleri glukoz seviyesini düşürdüğü görülmüştür. Ancak daha 

sonraki çalışmalarda ise Tip II DM, obezite ve kardiyovasküler-metabolik 

sendrom hastalıklarında artış olduğu bulunmuştur (5). Adipsinin (ASP), Aşırı 

kilolu insanlarda düzeyi yaklaşık iki kat yüksek olduğunu gösteren çalışmalar 

olmasına rağmen (6),  Bazı insan çalışmalarında obez hastalarda kontrol grubuna 

göre ASP’ nin artmış olduğu bunun artmış ASP aktivitesi sonucumu yoksa ASP 

direnci sonucumu olduğu tam olarak ortaya konamamıştır (7,8).  Mevcut literatür 

bilgileri dikkate alındığında; adiponektin, adipsin ve visfatin adıyla bilinen 

adipokinlerin diyabet hastalığının ortaya çıkışı konusundaki rolleri ve birbirleri ile 

aralarındaki olası ilişkilerin yeterince açıklığa kavuşmadığı görülmektedir. Bu 

nedenle yapmış olduğumuz deneysel araştırma projesinde; diyabetik sıçanlarda 
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söz konusu adipokinlerin serum düzeyleri ve olası değişikliklerin glikoz 

metabolizmasına etkileri araştırılacaktır. Ayrıca, adı geçen adipokinlerin biri 

birleriyle ilişkileri belirlenecektir. 
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3. GENEL BİLGİLER 

Diyabetes Mellitus (DM), pankreasta üretilen insülin hormonunun az 

üretilmesi veya hiç üretilmemesiyle karakterize olan ve bunun sonucunda kan 

glukoz seviyesinin yükselmesiyle seyreden bir hastalıktır (9). Görülme sıklığı 

yıllar geçtikçe artmaktadır. Daha önceki çalışmalar aşırı kilonunun, genç yaştaki 

obezitenin bu bireylerde DM riskini arttırdığını göstermiştir (10).  DM 

prevelansındaki artış halk sağlığı açısından büyük bir risk oluşturmaktadır. 

Uluslararası Diyabet Federasyonuna göre dünya çapında 347 milyon kişinin 

diyabetli olduğu tahmin edilmektedir (11). Türkiye de ise bu sayının 10 milyonun 

üzerinde olduğu düşünülmektedir.  

 

3.1. DİYABETES MELLİTUS 

Diyabetes mellitus insülin sekresyonundaki defektler, insülin etkisi veya 

her ikisinden kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize olan metabolik bir 

hastalıktır (12,13).  Diyabet gelişiminde genetik ve çevresel faktörler birlikte rol 

almaktadır. Dünya sağlık örgütü (WHO) insüline bağımlı DM (T1DM, tip I 

diyabet) ve insüline bağımlı olmayan diyabetus mellitus (T2DM, tip II diyabetus 

mellitus) olmak üzere 2 temel klinik form tanımlamıştır Bunun dışında gebelikte 

diyabet, Gestasyonel diyabet olarak tanımlanmaktadır (12,13). Ayrıca özel 

durumlardan ve hastalıklardan ortaya çıkmış Spesifik tip diyabette tanımlanmıştır 

(14). Diyabetes Mellitus genetik kökenli, insülin hormonunun salgılanmasındaki 

yetersizliği ve ilgili dokularda insülinin metabolik etkisine karşı direnç hali ile 

karakterize bir hastalıktır. Hiperglisemi, dislipidemi ve glikozüri olarak 

adlandırılan sistemik kronik bir metabolizma hastalığıdır. Diyabetes mellitus’ta 

kandaki glukoz seviyesi normal sınırlarından yüksektir. Kandaki glukoz oranı 

normal seviyelerin üzerine çıktığında, pankreastan insülin hormonunun salınımı 

başlatılır. Salgılanan insülin, kandaki glukoz miktarını düşürebilmek için kas ve 

yağ hücrelerini aktive ederek, glukozun kandan karaciğere geçip metabolizmaya 

katılmasına olanak sağlar. Diyabetus mellitus’lu hastalarda kandaki glukoz 

oranları normale göre yüksek olmasının nedeni pankreastan ya insülinin hiç 

üretilememesinden veya yeterli miktarda üretilememesinden ya da üretilen 

insülinin etkinliğinin hiç olmaması nedeniyle olabilir. En çok görülen diyabet 
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çeşitleri, Tip I (otoümmin sistem bağlantılı) ve Tip II  (obezite ile ilişkili olan) 

diyabettir (15). Ayrıca Gestasyonel diyabet ise hamilelikle ortaya çıkar (16).   

 

3.1.1. Diyabetes Mellitusun Tarihçesi  

DM ilk kez, milattan önce (M.Ö) Ebers tarafından idrar yoluyla şekerde 

kaybedilen bir hastalık olarak tanımlanmıştır. Milattan sonra (M.S) Areateus, bu 

hastalığa diyabetes adını vermiştir. Ancak ilk olarak Hindistanlı doktorlar 

(Sushruta ve Charak) yaş ile ilişkili olarak Tip I diyabeti, obezite ile ilişkili olarak 

Tip II diyabeti ilişkilendirmişlerdir (17). 1875’de Claud-Bernard diyabetin noro-

hormonal mekanizmasını tanımlamıştır. 2000 yıl önce Areateus tarafından ilk kez 

tarif edildikten sonra tarih içinde tanı etiyoloji, adlandırılması ve tedavisinde 

sürekli gelişmeler ve değişmeler olan bir hastalık olarak günümüze kadar 

gelmiştir. Günümüzdeki tanımlama ve tedavilerini 1936 yılında ilk olarak Harold 

Percival Himsworth tarafından Tip I ve Tip II diyabet olarak ortaya konulmuştur 

(18). 

3.1.2. Diyabet Tanı Kriterleri  

Kronik hipergliseminin kesinleşmesi diyabetes mellitus tanısı için 

önemlidir. Açlık plazma glukoz seviyeleri glisemi kategorilerini belirlemek için 

kullanıldığında, hastalar diyabet tipine göre aşağıdaki gibi sınıflandırılır:  

1. Açlık plazma glukoz seviyesi ≥126 mg/dL (≥7.0 mmol/L);  

2. 75 g oral glukoz tolerans testinde (OGGT) 2. saat değeri ≥ 200 mg/dL 

(≥11.1 mmol/L)  

3. Rastgele plazma glukoz seviyesi ≥200 mg/dL (≥11.1 mmol/L).  

4. Oral Glukoz tolerans Testinde de 2.saat değeri <140 mg/dL (<7.8 

mmol/L) ve açlık plazma glukoz seviyesi <110 mg/dL (<6.1 mmol/L) olan 

değerler normal tip olarak adlandırılır.  

Borderline tip (ne diyabetik ne de normal tip) diyabetik ve normal 

değerler arasındadır. Daha önce belirlenen plazma glukoz değerlerine ek olarak, 

hemoglobin A1c (HbA1c) tanı kriterlerinden biri olarak daha çok öne 

çıkmaktadır. HbA1c % 6.5 olduğunda Tip II diyabetin belirlendiği düşünülebilir 

(19). 
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3.1.3.   İnsülin Hormununun Metabolizmaya Etkileri 

 İnsülin, pankreasın beta (β) hücrelerinden üretilen bir peptit hormondur 

ve yaklaşık olarak 5,8 kDa molekül ağırlığındadır. İki amino asit zincirinden 

oluşur bunlar A zinciri ve B zinciridir. Bu hormon 51 amino asitten meydana 

gelmektedir. Kısa olan A zinciri 21 amino asitten oluşurken uzun zincir olan B ise 

30 amino asitten oluşmaktadır. Bu zincirler birbirlerine disülfüt bağlarıyla 

bağlıdırlar. İnsülin ilk olarak 110 amino asitlik preproinsülin olarak sentez edilir; 

bu yapı hidrofobik olan N-terminal sinyal peptidini içerir. Bu zincirin kopması 

sonucu proinsülin meydana gelir ve en son tripsin, karboksi peptidaz ve çeşitli 

proteazların vasıtasıyla C zinciri koparak olgunlaşan insülinin sentezi tamamlanır. 

Glukozun kandan, iskelet kaslarına ve yağ dokularına absorplanmasını sağlayarak 

karbohidrat ve lipit metabolizmasını düzenler.  

Pankreasın β-hücrelerinden insülin salınımı, depo veziküllerin hücre içi 

mikrotübüller aracılığıyla hücre membranına taşınması, membranın yapışma 

noktasından delinerek vezikülün dışarı atılmasıyla gerçekleşmektedir. β-

hücrelerinin uyarılmasıyla insülin salgılanması arasındaki ilişkiyi, dışardan hücre 

içine giren Ca++ ‘un sağladığı, cAMP'nin de hücre içi aktivatör olarak bu olayda 

rolü olduğu gösterilmiştir. İnsülin, alyuvar ve beyin hücreleri dışında hemen her 

hücreye bağlanır. Karaciğer ve böbrek hücrelerine olan affinitesi daha yüksektir. 

Hücre membranında bulunan özgül glikoprotein yapısındaki 2α ve 2β alt 

ünitesinden yapılmış reseptörüne bağlanarak etki gösterir. İnsülinin reseptöre 

bağlanması, plazma membranının metabolizmasında değişiklik yaparak 

membrandaki glukoz taşıyıcılarının miktarının artmasına neden olur. Bu başlangıç 

reaksiyonunda, kalsiyum önemli rol oynar. Kalsiyum aracılı hücresel uyarımların 

çoğunda 2. haberci olarak kalmodulin etkinlik göstermektedir. İnsülin hormonu 

hücre içine girmez. İnsülinin reseptöre bağlanması, adenilat siklazın 

inhibisyonuna ve membrana bağlı fosfodiesterazın uyarılmasına neden olur. 

Bunun sonucu hücrede c-AMP konsantrasyonu düşer, glukagon ve adrenalin gibi 

adenilat siklazı uyaran hormonlar üzerindeki reaksiyon yeteneği azalır. Dokular 

tarafından kullanılan yakıtları düzenleyen en önemli hormonlardan biri olarak 

insulinin etkileri oldukça fazla ve karmaşıktır. İnsülinin metabolik etkisi 

anaboliktir (20).  
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3.1.4. İnsülinin Hücre Geçirgenliği Üzerine Etkileri  

İnsilin, Pankreasın β hücrelerinde sentezlenir ve depolanır. Glukoz, 

protein ve yağ metabolizması üzerine önemli etkileri vardır. Ancak daha da 

önemlisi çizgili kaslar, miyokard, karaciğer ve  yağ dokusu hücrelerinin plazma 

membranlarından glukozun geçirgenliği, yağ asitlerinin ve amino asit alınımını 

etkilemektedir (20). 

3.1.5. İnsülinin Lipid Metabolizması Üzerine Etkileri  

Alınan besinlerdeki glukoz metabolizmada, glikojen (%10) ve lipitlere 

(%30-40)  dönüştürülür. Bu dönüşümde insülin katalizör olarak hızlandırıcı etkiye 

sahiptir. Fazla miktarda Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR) üretildiği 

zaman lipid ve yağ asitlerinin fazlaca sentez edilmesi mümkün olur. Lipoliz, 

insülin eksikliğinde veya yokluğunda artar. Bu nedenle karaciğerde keton 

cisimcikleri oluşur (21).  

3.1.6. İnsülinin Protein Metabolizması Üzerine Etkileri  

İnsülin amino asitlerden bir çoğunun hücre içine aktif transportunda rol 

oynar. En güçlü taşınan amino asitler valin, lösin, izolösin, tirozin ve fenil alanin 

olarak belirtilebilir. İnsülinin, protein biyosentezine doğrudan etkisi ise m-RNA 

ve t-RNA sentezlerini uyararak aminoasitlerden hücresel protein sentezinin 

arttırması şeklindedir. Bu etkisi anaboliktir ve büyüme hormonunun etkisine 

benzer (22).  

3.1.7. İnsülinin Karbohidrat Metabolizması Üzerine Etkileri  

İnsülin kan şekerini çok etkin bir biçimde düşürür. Kan glukoz düzeyinin 

artmasıyla insülin salgısı da artar. Glukozun hücre içinde kullanılabilmesi için 

hücre içine alındıktan sonra glukokinaz enzimi vasıtasıyla glukoz–6-fosfata 

dönüşmesi gerekir. İnsülinin glukoz transportunu arttırmasına ek olarak, 

glukokinaz enzimini aktive ettiği de gösterilmiştir. Sonuçta glukoz, glukoz–6-

fosfata dönüştükten sonra karaciğer hücrelerinde Glukoliz ile Trikloroasetik Asit 

(TCA) siklusuna girerek piruvat üzerinden CO2 ve H2O ya kadar 

parçalanmaktadır. Glukuronik asid yolağına girerek üridindifosfoglukoza (UDPG) 

dönüşmektedir. UDPG'ye dönüşen glukoz, glikojen sentaz enzimi aracılığıyla 

glikojene çevrilmektedir. İnsülinin karaciğerde glikojen sentezini artırıcı etkisi 
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glukoz- 6-fosfat (G6P)  artışına bağlı olmayıp, sentezi insülin tarafından arttırılan 

glikojen sentazın uyarılmasına da bağlıdır. Pentoz fosfat yolağı üzerinden 

gliseraldehit-3-fosfata dönüşmektedir. G6P enziminin etkisiyle glukoza 

dönüşmektedir. Sonuncusu dışında bu olaylar insülin tarafından hızlandırılmakta, 

diğer olay ise insülin tarafından inhibe edilmektedir. Böylece hücreye giren 

glukoz yıkılmakta, bu sayede, bol miktarda NADPH oluşumu sağlanarak, 

karbohidratların yağlara dönüşmesi desteklenmektedir. İnsülinin karbohidrat 

metabolizmasındaki bir başka etkisi glukoneogenezisi (glukozun yeniden 

yapımını) inhibe etmesidir. Diyabette glukoneogenezin artmış olması 

hipergliseminin nedenlerinden birini oluşturmaktadır (23).  

3.2. DİABETES MELLİTUS’UN SINIFLANDIRILMASI 

Glukoz metabolizma hastalıklarının sınıflandırılması etiyolojiye ve 

insülin sekresyonunun eksikliğinin derecesine bağlı patofizyolojin’in klinik 

belirtilerine göre yapılmıştır. Bu bozukluklar 4 gruba ayrılmıştır. Bunlar Tip I ve 

Tip II diabet, diğer özel durumlardan ve hastalıklardan ortaya çıkmış diyabet ile 

gebelik diyabetidir (Tablo 1.) (19). 

 

Tablo 1. Diyabetes Mellitus’un Sınıflandırılması (14) 

TİP I DİYABETES MELLİTUS (DM)  

Bu tip DM’ de genellikle insülin yetersizliğine sebep olan B-hücre yıkımı söz 

konusudur 

TİP II DİYABETES MELLİTUS (DM) 

İnsulin sekresyon defekti ile insulin rezistansının birarada etkili olduğu 

diyabet tipidir. 

 
 

GESTASYONEL DM  

Gebelik sırasında tanımalanan diyabet 
 

  DİĞER SPESİFİK TİPLER 

A. BETA HÜCRE FONKSİYONUNUN 

GENETİK DEFEKTLERİ  

HNF-1 alfa  

B. İNSÜLİN ETKİSİNİN 

GENETİK 

DEFEKTLERİ  
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Glukokinaz enzim eksikliği  

IPF-1  

HNF-1 beta  

Neuro D1  

Mitokondrial DNA  
 

Tip A insülin direnci  

Leprechaunism  

Rabson-Mendenhall 

Sendromu  

Lipoatrofik Diyabet  
 

C. EKZOKRİN 

PANKREAS 

HASTALIKLARI  

  Pankreatit 

  Travma 

  Neoplazi 

  Kistik fibrozis 

Hemokromatozis 

Fibrokalkülöz 

pankreatopati 
  

D. ENDOKRİNOPATİLER  

Akromegali  

Cushing Sendromu  

Glukagonoma  

Hipertiroidi  

Aldosteronoma 
 

 
E. İLAÇ VE KİMYASAL 

MADDELERLE OLUŞAN DİYABET 

Vacor  

Pentamidin  

Nikotinik asit  

Glukokortikoitler  

Tiroidler  

B-adrenerjik agonistler  

Tiazid diüretikler  

Dilantin  
 

 
F. İNFEKSİYONLAR  

Konjenital kızamıkçık  

Sitomegalovirus  
 

 
G. İMMÜN İLİŞKİLİ DİYABETİN 

SIK OLMAYAN FORMLARI  

Stiff-man sendromu  

Anti insülin reseptör antikoru  
 

 
H. DİYABETLE GÖRÜLEBİLEN 

DİĞER GENETİK SENDROMLAR  

Down Sendromu  

Klinefelter Sendromu  

Turner Sendromu  

Wolfram Sendromu  
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3.2.1. Tip I Diyabetes Mellitus (T1DM) 

Tip I DM otoümmin kronik bir hastalıktır. Pankreastan insülin salgılayan 

β-hücrelerinin seçici olarak deforme olması nedeniyle ortaya çıkar. Bunun 

sonucunda da hiperglisemi gözlenir (13,24). Tip 1 diyabet pankreatik beta 

hücrelerinin harabiyeti ile karakterizedir. Genellikle 30 yaşından daha genç 

bireylerde görülmektedir bundan dolayı “Juvenil diyabet” adını da alır. Ancak 

herhangi bir yaşta da ortaya çıkabilmektedir (25). Kronik otoimmün bozukluk 

olan Tip I DM genetik geçişli yatkınlığı olan kişilerde, çevresel faktörlerinde 

büyük etkisi vardır. Tip I diyabetes mellitus görülme sıklığı dünya genelinde her 

geçen gün artmaktadır (12,26). Yapılan çalışmalar genetik faktörler, çevresel 

faktörler ve otoimmünite gibi birçok faktörün tip I diyabet etiyolojisinde yer 

aldığını göstermektedir (27). Tip I diyabet gelişmesinde etkili olan faktörlerden 

biri de çevresel faktörlerdir. Viral enfeksiyonlar, diyet (inek sütü, nitrozaminler), 

toksinler ve stres tip I diyabet gelişiminde etkili olan çevresel faktörlerdir (13). 

Genetik ve çevresel faktörlerin indüklenmesi ile birlikte oluşan otoimmün süreç 

ile birlikte pankreas adacık hücrelerinde devam eden ve yavaş yavaş ilerleyen 

yıkımla birlikte insülin salgılanması azalır. Pankreastaki adacık hücrelerinin %80-

90’nının harabiyeti sonucunda diyabetin klinik bulguları ortaya çıkar (28). 

Vücudun kendi immün sistemi pankreasın langerhangs adacıklarındaki beta 

hücrelerine saldırır ve bunun sonucunda insülin üretimi gerçekleşmez. Tip I DM 

genetiğinde, otoimmün bir genin mutajenik defekti sonucunda meydana geldiği 

görülür. Tip I DM’e neden olan genler, HLA, İnsülin, PTPN22, CTLA-4, IL2RA 

genleridir (25). Tip I diyabetin semptomlarına baktığımızda ise hiperglisemi, 

glukozüri, susuzluk hissi, beklenmedik kilo kaybı, ketoasidoz belirtileri, 

halsizliktir (29). Tip I diyabetin görülme sıklığı ülkeler arasında farklılık gösterir 

(30). Bu hastalığın ortaya çıkmasında genetik ve çevresel faktörler rol 

oynamaktadır. Tanısı yeni konulmuş Tip I DM’li hastalarda açlık ve tokluk kan 

glukozu takip edilmelidir. Haftada en az 2 veya 3 kez sabaha karşı kan glukozu 

ölçülmelidir. İnsülin tedavisi Tip I diyabet hastalarındaki insülin eksikliğinden 

dolayı efektiftir (31). İnsülin tedavisi kan glukoz seviyesini düşürmeye 

yardımcıdır ama uzun periyotlarda bunu sürdüremez. Adacık ve pankreas organ 

naklini de kapsayan beta hücre değiştirme terapileri, Tip I diyabet için yararlı bir 

yaklaşım getirmiştir fakat bu yaklaşım donör eksikliğinden kaynaklı efektif olarak 
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kullanılamamaktadır (32). Tip I diyabetli birçok hastada, özellikle böbrek hasarına 

bağlı kan basınçları ve kan lipit seviyelerinde de anormallikler gelişmektedir. Bu 

tip hastalarda prematür koroner arter hastalığı riski oldukça fazladır (30). 

 

3.2.2. Tip II Diyabetes Mellitus (T2DM)  

Tip II DM en yüksek prevalansa sahip olan diyabet türüdür. Dünya 

üzerinde yaklaşık olarak 366 milyon insan tip II diyabet hastalığına sahiptir (33). 

Bu rakamın 2030 yılında 400 milyon bireyi bulacağı tahmin edilmektedir (34). 

Tip II diyabet, insülin direnci ve insülinin az salgılanmasının sonucunda 

hiperglisemi ile karakterize edilen metabolik bir bozukluktur (11). Tip II diyabet, 

diyabet vakalarının %90’nını kapsamaktadır. Tip II diyabetin gelişimi genetik 

faktörler ve yaşam tarzının kombinasyonu ile meydana gelmektedir. Obez olan 

yetişkinlerde bu hastalık yaygın olarak görülmektedir. Bu bireylerde kan glukoz 

seviyesinin artmasında birçok faktör rol oynamaktadır (35). En önemli faktör ise 

insüline karşı gösterilen dirençtir. İkinci bir faktör ise, pankreastaki beta 

hücrelerinden insülin üretimindeki azalmadan kaynaklıdır. Dolayısıyla Tip II 

diyabetli birey insülin etkisinde azalma ve insülinin az saglınmasının 

kombinasyonuna sahip olabilir (36). Tip II DM gelişiminde pankreastaki β-

hücrelerinden insülin salınımının yetersiz olması önemli rol oynamaktadır (13,33). 

İnsülin direnci, dokuların insüline yanıt vermemesi ya da pankreatik beta 

hücrelerinden yeterli insülin salgılanmadığı durumlarda ortaya çıkmaktadır. Tip II 

diyabette glukoz toleransı, glukoz metabolizması ve insülin direnci bozulmaktadır 

(37).  

Tip II DM açlık ve tokluk hiperglisemi ile karekterize edilir; 

I. Açlık kan glukozu 126 mg/dL (0,7 mmol/L)’den büyük ya da eşit ise 

II. Açlık durumuna bakılmaksızın kan glukozu 200 mg/dL (11,1 

mmol/L)’den yüksek ya da eşit ise Tip II diyabet tanısı konulur (38).  III. Son 

zamanlarda Hemoglobin A1c ölçümüde Tip II diyabet tanısında kullanılmaktadır 

(38). Tip II diyabet gelişiminde çevresel (vitamin D eksikliği, glisemik indeksi 

yüksek besinler, doymuş yağlar, trans yağlar v.b.) ve genetik faktörler birlikte rol 

almaktadır (33,39). Çevresel ve genetik faktörler üç mekanizma ile Tip II diyabet 

oluşturmaktadır; 1) Pankreastan insülin salınmasındaki aksaklıklar 2) Karaciğerde 

glukoz üretiminin artması ve 3) Periferik dokularda insülin direncinin oluşması. 
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Tip II DM hakkında yapılan çalışmalarda hastalığın insülin eksikliğinden 

çok insülin direncinden kaynaklandığı tahmin edilmektedir. Tip II DM için geçerli 

olan bir diğer öngörü ise zamanla β-hücrelerinin insülin üretemeyecek şekilde 

hasar görmesidir. Bunun nedeni ise kronik hipergliseminin β-hücrelerinin 

ölümüne neden olmasıdır. Diğer bir tez ise β-hücrelerinin bölünerek çoğalma 

kapasitesinin aşırı kullanılması nedeniyle zamanından önce kullanılıp bitmesi 

olarak tanımlanmıştır (13). İnsülin direnci tip II diyabetin esas özelliğidir. İnsülin 

duyarlılığını etkileyen temel faktörlerden bir tanesi de obezitedir. Özellikle 

abdominal obezite, tip II diyabet oluşmasında etkilidir (34). Omental yağ 

dokusundan salgılanan serbest yağ asitleri dolaşıma katılıp karaciğere gelir ve 

karaciğerde glukoneogenezi artırarak insülin etkisini azaltır. İnsülin direnci 

bulunduğu yere göre prereseptör, reseptör ve postreseptör şeklinde 

sınıflandırılabilir. 

 

I. Prereseptör; Pankreasta β-hücrelerinde yetersiz insülin salınımı, 

hedef doku ve organlarda kan akımının yeterli ve uygun olmaması durumunda 

glukoz ve insülinin taşınmaması durumu meydana gelir.  

II. Reseptör düzeyinde; insülin reseptör sayısında azalma, 

otofosforilasyonda ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, insülin genindeki 

farklı mutasyonlar neden olur. 

III. Postreseptör düzeyinde; GLUT4’ün insülin ile aktivasyonundaki 

azalma, glukozun oksidatif ve oksidatif olmayan metabolik yollarında rol alan 

enzimlerin aktivitelerindeki bozukluklar. Ayrıca obezitede adipoz dokudan büyük 

miktarda salgılanan adiposit kaynaklı TNF-α insülin reseptörlerinin 

otofosforilasyonunu azaltarak postreseptör düzeyde insülin direnci oluşmasına 

neden olur. Tip II diyabet ya da insülin direnci olan bireylerin kardiyovasküler 

mortalite oranı beş kat artmaktadır (40). Tip II diyabet tedavisinde yaygın olarak 

metformin kullanılır. Metformin sadece diyabet ile ilgili komplikasyonları ve 

mortaliteyi azaltmamakta aynı zamanda aşırı kilolu bireylerde kilo kaybıda 

sağlamaktadır (41). Diyabetten kaynaklı kronik hiperglisemi uzun zamanlı 

komplikasyonlarla bağlantılıdır, özellikle gözler, böbrekler, kalp, sinir, kan 

damarları. Tanısı konulmamış Tip II diyabet hastalarında koroner kalp hastalığı, 

tıkanma, vasküler hastalıkların riski yüksektir. Tip II diyabet hastalarının 
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yarısından fazlası kardiyovasküler sebeplerden dolayı ölmektedir (42). Şişmanlık, 

yaşlılıkta adacık damarlarındaki skleroz, özellikle ikiden fazla olan gebelikler, 

büyüme hormonu, kortizon, glukagon, epinefrin, tiroit hormonları gibi 

hormonların fazla salınımı, bazı ilaçlar, toksik etmenler, özellikle pankreasa 

yerleşen virüslerin oluşturduğu hastalıklar, Cushing sendromu, akromegali, bazı 

ateşli hastalıklar, beyin urları, ruhsal şoklar hastalığın ortaya çıkmasında dikkat 

çekmektedir. Uzun süre yüksek glukoz seviyesine maruziyet sonucu β 

hücrelerinin fonksiyonlarını yitirmesi, serbest yağ asiti seviyesini arttırır. β 

hücreleri Reaktif oksijen türlerine (ROS) karşı yüksek hassasiyete sahiptir çünkü 

bu hücreler katalaz, glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz gibi antioksidan 

enzimler bakımından zengin değildir. Dolayısıyla oksidatif stresin oluşturduğu 

mitokondri hasarı ve insülin sekresyonunda oluşturmuş olduğu problemler sürpriz 

olmaz. β-hücrelerinin fonksiyonlarının yitirmesinin sebeplerinden biri de, 

mitokondrinin iç membranında bulunan uncoupling protein-2 olarak adlandırılan 

(UCP2)’nin ekspresyonundaki değişikliklerdir. Bu proteinler, ATP molekülü 

üretimini durdurarak besindeki enerjinin yalnızca ısı olarak açığa çıkmasını 

sağlar.  Tip II diyabet egzersiz ve diyet değişiklikleri ile kontrol edilebilir. Buna 

rağmen kan şekerinde düşme gözlemlenmez ise çeşitli ilaçlar kullanılmalıdır (43).  

 

3.2.3. Gestasyonel Diyabet (GD) 

GD, hamilelikte ortaya çıkan ve glukoz intoleransı olarak adlandırılan 

diğer bir diyabet çeşididir.  GD, hamileliğin son trimesterinin başında gelişir. 

Hamileliğin bitiminden 6 hafta sonraya kadar bu hastalar glukoz tolerans testi 

yapmaya devam etmelidirler. Bu diyabet türü tüm hamileler içinde yaklaşık olarak 

%5’inde görülmektedir (16). Gebelik esnasında görülen diyabete GD denir. GD 

bozulmuş glukoz toleransı olarak tanımlanır ve hamilelerin %2-%8’inde görülür 

(44).  Birçok faktör GD’te etkili olabilmektedir. GD yaygın bir patolojik 

durumdur ve hem annenin hem de fetüsün komplikasyonlara duyarlı hale 

gelmesine neden olur. Diyabet ile bağlantılı gebelikler; anormal fetal büyümesi, 

fetal malformasyonu, plasental disfonksiyon ve hasar görmüş utero-plasental kan 

akımı ile sonuçlanmaktadır (45). Anne, gebeliğin erken dönemlerinde diyabete 

maruz kaldığı zaman fetal kayıp, perinatal mortalite ve doğum defektleri 
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gözlenmiştir. Anne gebeliğin ilerleyen dönemlerinde diyabete maruz kaldığı 

zaman ise artan yenidoğan ağırlığı, makrozomi gözlenmiştir (46).  

 

3.3.  DİYABETES MELLİTUS’ UN KOMPLİKASYONLARI  

İnsülinin tedavi amaçlı kullanıma başlamasının üzerinden neredeyse 90 

yıl geçmesine rağmen DM insan ve hayvan sağlığını tehdit etmeye devam 

etmektedir. Mağduriyetlerin ve ölümlerin çoğu, diyabetin kronik 

komplikasyonları olarak adlandırılan diyabetik retinopati, nefropati, nöropati ve 

çeşitli damar hastalıklarından ileri gelmektedir (47).  

3.3.1. Diyabetes Mellitus’ un Makro ve Mikro Vasküler Komplikasyonları 

Diyabetes Mellitus’un makro ve mikrovasküler komplikasyonları olmak 

üzere olarak ikiye ayrılır (48). Makrovasküler komplikasyonlar, serebrovasküler, 

periferik damar hastalığı ve koroner kalp hastalıklardır. Mikrovasküler 

komplikasyonlar ise nefropati, nöropati ve retinopatidir. Diyabetik hastalarda 

küçük damarlarda mikroanjiopatiler gelişmektedir. Damar duvarının bazal 

membranında glikozillenmiş protein ve mukopolisakkarit birikmektedir. 

Hiperglisemi bazal membranın glikoproteinleri içinde karbohidrat rezidülerinin 

artmasına ve HDL/LDL kolesterol oranlarının bozulmasına neden olmakta, 

sonuçta vasküler komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır (49).  

3.3.2. Diyabetik Retinopati  

Diyabetik retinopati, 15 yılı aşkın bir süredir diyabet hastalığına 

yakalanan hastaların %60’nı etkilediği bulunmuştur. Retina sinir dokusunun ışığa 

odaklanan veya görüntüleri beyinden optik sinire taşıyan ince bir tabakasıdır. 

Normalde retina yeterli kan damarlarına sahiptir. Bu kan damarları retinadaki 

hücreleri besler. Diyabetik retinopati bu kan damarlarının etkilendiği bir 

komplikasyondur (50).  

3.3.3. Diyabetik Nefropati  

Diyabetik nefropati, diyabetli hastalarda böbreğin bir takım karakteristik 

yapısal ve işlevsel anormallikleri ile karakterize edilir. Diyabetik nefropati, Tip I 

ve Tip II diyabet hastalarının % 40’nı etkiler ve kardiyovasküler nedenlerden 

dolayı ölüm riskini arttırır. İdrardaki albümin miktarının artmasıyla belirlenir. 
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Hiperglisemi kan basınç seviyesini arttırır ve diyabetik nefropatinin 

gelişmesindeki ana risk faktörü genetik yatkınlıktır. Diyabet böbrekte önemli 

değişimlere sebep olur. Glomüler bazal membranda genişleme, tübüllerde 

değişimler görülmektedir (51).  

3.3.4. Diyabetik Nöropati  

Diyabetik nöropati, endüstriyelleşmiş ülkelerdeki en yaygın olan nöropati 

versiyonudur. Yüksek kan glukoz seviyelerinin sinirlerin sinyal göndermesine ve 

bunun yanı sıra sinirlere besin taşıyan kan damarlarına zarar verdiği bunun 

sonucunda diyabetik nöropatinin ayaklarda his kaybına neden olduğu 

bilinmektedir. Diyabetik nöropatiye efektif bir tedavi yoktur ve glisemik 

kontrolün iyi yapılması ancak nöropati ile oluşan riskleri minimalize edilebilir 

(52).  

3.5. ADİPOKİNLER 

Adipokinler, yağ dokusundan elde edilen hücrelere sinyal ileten 

proteinlere verilen addır. Adipokinler adipoz dokudan salınan ve obezitedeki 

metabolik süreçlerin  başlamasında  ve ilerlemesinde önemli olan mediatörlerdir. 

Adipoz doku sadece bir enerji deposu değil sistemik metabolizmadan görevli 

endokrin bir organ olduğu 1994 yılında anlaşılmıştır (4). Sonraki yıllarda da 

adipoz dokunun birçok adipokin salgıladığı keşfedilmiştir. 1987 yılında Adipsin, 

1993 yılında Tümör Nekroz Faktör (TNF A), 1994 yılında leptinin adipokin 

olarak tanımlanmıştır. Leptin, yiyecek ve enerji tüketimini düzenleyen lipid 

dokusundan salınan bir protein olarak tanımlanmıştır. Ayrıca Adipokinler, yağ 

dokusundaki adiposit dışındaki hücrelerden de salgılandığı belirtilmiştir. 

Obeziteye neden olan vücuttaki yağ dokusunun fazlalığı kardiyovasküler 

hastalıklar ve diyabetin morbiditesini de arttırmaktadır.  Organizmalarda yapılan 

deneysel çalışmalar göstermiştir ki adiponektin, metabolik ve kardiyovasküler 

hastalıklara karşı koruyucu bir adipokindir. Bir bütün olarak düşünüldüğünde, 

metabolik disfonksiyonun aşırı yağ dokusundan kaynaklanıp pro ve 

antiinflamatuar adipokin ekspresyonu imbalansından kaynaklandığını böylece 

obezite ve obezite ile ilişkili komplikasyonlara katkıda bulunduğunu 

düşünülmesine neden olmuştur (53). 



 

19 
 

3.5.1. LEPTİN 

Leptin, ilk olarak 1994 yılında hayvanlar üzerinde yapılan bir çalışmada 

keşfedilmiştir. Latince bir kelime olan leptin latince leptos kelimesinden 

türetilmiştir (4). Leptin başlıca adipoz dokuda sentezlenmekle birlikte iskelet kası, 

plasenta, gastrik epitel, hipofiz ve meme bezi tarafından da salgılanmaktadır (54). 

Ancak genellikle, beyaz yağ dokusundaki adipositlerden üretildiği belirtilmiştir. 

Primer etkisi yağ dokusunun büyümesini kontrol etmesidir. Leptin, hipotalamusa 

etki ederek iştahı azaltmaktadır. Leptin, erkeklerdeki testesteron hormon 

seviyesini baskılamaktadır. Ayrıca kadınlardaki serum düzeyleri erkeklere göre 

daha yüksektir (55). Leptinin yapılan hayvan çalışmalarında Tip I ve Tip II DM’ü 

düzelttiği gösterilmiştir. İnsanlarda ise insülin hassasiyetini arttırdığı ve glukoz 

düzeyinin düzenlenmesinde katkı sağladığı belirtilmiştir (56). 

 

3.5.2. ADİPONEKTİN 

Adipositlerden salgılanan en önemli hormonlardan biri de 

adiponektin’dir. Adiponektin ilk defa 1995 yılında 3T3-L1 adipositlerde Scherer 

ve arkadaşları tarafından keşfedilmiştir (57). Adiponektin, yağ dokusu tarafından 

sentezlenen kollagene benzeyen bir polipeptiddir. Adiponektinin vücutta yağın 

depolanması için negatif feed-back bir etkisi vardır. Antiinflamatuvar ve 

antiaterojenik özelliği vardır. Adiponektin ilk zamanlarda esas olarak 

adipositlerden sekrete edildiği düşünülmüştür. Ancak son yapılan çalışmalarda 

adiponektinin hem protein hem de mRNA düzeylerinin osteoblastlar, karaciğer 

parankim hücreleri, miyositler, epitel hücreleri, plasenta dokusu gibi diğer 

dokularda da eksperese olduğu gösterilmiştir (58). Adiponektin aynı zamanda 

Acrp30 (adiposit komplement-ilişkili protein 30 kDa), AdipoQ, apM1 veya 

GBP28 (jelatin-bağlayıcı protein 28 kDa), olarak da bilinmektedir (58,59). 

Adiponektinin insüline karşı olan duyarlılığı arttırdığı savunulmuştur. Damarların 

korunması üzerine olumlu etkisi vardır.  Ayrıca Tip II DM, koroner arter ve obez 

hastalarda düşük olduğu tespit edilmiştir.  
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3.5.2.1. Adiponektinin Yapısı 

Adiponektin apM1 geni tarafından kodlanır (60). İnsan adiponektini 28-

30 kDa ağırlığında 244 amino asit içeren bir proteindir (58,60). Adiponektin, N-

terminal ucunda sinyalizasyon peptit bölgesi ve türe özgü değişken bölge 

içerirken ve C-terminal ucunda kollajen-benzeri bölge ile globüler bölge 

içermektedir (58,61). 

 

 

Şekil 1. Adiponektinin sentezi, sekresyonu ve sirkülasyonunun 

düzenlenmesi (58). 

3.5.2.2. Adiponektinin Post-translasyonal Modifikasyonları 

Adiponektin dolaşımda farklı formlarda bulunan kompleks bir proteindir. 

Adiponektinin her bir oligomerik formu farklı hedef dokularda farklı biyolojik 

fonksiyonları gerçekleştirmektedir. Adiponektinin merkezi rolünü gerçekleştiren 

öncelikli formları hekzamerik ve trimerik oligomerleridir. Yüksek moleküler 

ağırlık (HMW) oligomer, adiponektinin insülin duyarlaştırıcı etkisine aracılık 

eden major aktif formudur (60). Tip II diyabetli hastalarda adipositlerden 
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oligomer sekresyonu hasar gördüğünden, HMW adiponektinin dolaşımdaki 

seviyesi düşer. 

Adiponektin oligomerlerinin sentezi post-translasyonal modifikasyonları 

içeren kompleks bir süreçtir. Hücre içinde oligomerik yapıları stabil edebilmek 

için adiponektinin kollajen bölgesinde yüksek oranda korunmuş olan lizin 

kalıntılarından hidroksilasyonu ve glikolizilasyonu gerekmektedir (62). Ayrıca 

adiponektin oligomerlerinin sekresyonu, endoplazmik retikulumda bulunan 44 

kDa endoplazmik retikulum proteini (ERp44) ve endoplazmik retikulum 

oksidoredüktaz 1-Lα (Ero1-Lα) şaperonları tarafından sıkı bir şekilde kontrol 

edilmektedir. ERp44, tiyol aracılı bir mekanizma ile adiponektin sekresyonunu 

inhibe ederek hücre içinde alıkoymaktadır. Bunun aksine Ero1-Lα, ERp44 

tarafından tutulan HMW adiponektinin salınmasını sağlar (63). İn vivo ve in vitro 

çalışmalar adiponektin sekresyonunun ve ekspresyonunun PPARγ ve TZD’ler 

tarafından arttırıldığını göstermektedir (59,64). PPARγ agonisti olan TZD ’ler 

Ero1-Lα’yı up-regüle ederek HMW adiponektin sekresyonunu artırır (63). 

 

3.5.2.3. Adiponektin Reseptörleri 

Adiponektin glukoz metabolizmasını ve insülin duyarlılığını etkiler. 

Ayrıca, antiinflamatuar ve antiaterojenik özellik gösterir (59). Adiponektin bu 

etkisini p38 Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK), Activated protein 

kinase  (AMPK), Peroksizom proliferator-aktive edici alfa (PPARα) ve 

Peroksizom proliferator-aktive edici gamma (PPARγ) gibi birçok sinyal 

molekülünü aktive ederek gerçekleştirmektedir. Bu sinyalizasyon adiponektinin, 

adiponektin reseptör 1 (AdipoR1) ve adiponektin reseptör 2 (AdipoR2) olarak 

isimlendirilen reseptörleri üzerinden ilerlemektedir (58). AdipoR1 ve AdipoR2 

amino asid içeriği bakımından %67 homoloji göstermektedir. Her iki reseptör de 

integral membran proteinleridir. N-terminal bölgesi hücre içinde C-terminal 

bölgesi ise hücre dışındadır (65) (Şekil 2). 
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Şekil 2. Adiponektin reseptörlerinin yapısı  

AdipoR1 ve R2 reseptörlerinin her ikisi de 7 trans membran domaini 

içermekte ve %67 homoloji göstermektedir (66). AdipoR1 geni 375 amino asitlik 

bir protein kodlar ve moleküler ağırlığı yaklaşık olarak 42,4 kDa’dur. Adipo R2 

geni ise 311 amino asitlik bir protein kodlar ve moleküler ağırlığı yaklaşık olarak 

35,4 kDa’dur (67). Adiponektin reseptörleri farklı adiponektin multimerlerine 

karşı farklı afinitelere sahiptir. AdipoR1 glutamik asit dekarboksilaz  (gAd)’ ne 

yüksek afinite ile bağlanırken, AdipoR2 ise gAd ve tam uzunluktaki adiponektin 

(full-length adiponektin, fAd) orta düzeyde bir afineteye sahiptir (58,66). 

Adiponektin reseptörleri aracılığı ile PPARα, AMPK ve p38 MAPK aktivitesini 

stimüle ederek glukoz alımını ve yağ asidi oksidasyonunu arttırır (68).  PPARα ve 

AMPK’nın baskılanması adiponektin uyarımlı yağ asidi oksidasyonunun 

azalmasına neden olmaktadır. AMPK veya p38 MAPK’in baskılanması ise 

adiponektin uyarımlı glukoz alımının azalması ile sonuçlanmaktadır. Adiponektin 

ile tedavi sonrasında plazma glukoz seviyesi ve glukoneogenezde yer alan 

moleküller azalır. Bu durum ise insülin duyarlılığının geliştirir. STZ indüklü 

diyabetik farelerin iskelet kasında AdipoR1 mRNA düzeyleri artmıştır ve insülin 

alındıktan sonra normal AdipoR1 düzeyine gelmiştir (69).  
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Şekil 3. AdipoR1 ve AdipoR2 reseptörleri aracılığı ile adiponektin sinyal 

iletimi  

AdipoR1 ve AdipoR2, globüler ve oligomerik adiponektin formları için 

reseptör fonksiyonu göstermektedir. Adiponektin bu reseptörleri aracılığı ile 

AMPK, PPARα ve p38 MAPK aktivitesini uyarır ve biyolojik fonksiyonlarını 

gerçekleştirir (66).  

 

3.5.2.4. Adiponektin ve Diyabet 

Adiponektin antidiyabetik ve antiaterojenik özelliğinden dolayı büyük 

ilgi gören adipokinlerden biridir (61). Adiponektin geni tip II diyabet ve 

metabolik sendrom ile bağlantılı olan 3q27 kromozon üzerinde lokalize 

olmaktadır (59,66). Tip II diyabette hastalığın ilerleyen aşamasında yükselen kan 

glukozuna yanıt olarak pankreatik beta hücrelerinden sekrete edilen insülin 

miktarı azalır ve insülin direnci oluşur (70). İnsülin direncinde iskelet kası ve 

adipoz doku tarafından glukoz alımı azalır. Adiponektin; kas, karaciğer ve adipoz 

dokunun insüline duyarlı hücrelerinde AdipoR1 ve AdipoR2 aracılığı ile lipid ve 

glukoz metabolizmasını düzenler (70). Normal plazma adiponektin 

konsantrasyonu 5 ve 30 μg/mL arasında değişmektedir. Adiponektinin plazmadaki 

konsantrasyonu, leptin (insülin direnci ve tip II diyabet ile ters orantılı) 

konsantrasyonunun 1000 katıdır (59).  Vücut kitle indeksi ile adiponektinin 

plazma konsantrasyonu arasında negatif bir korelasyon vardır. Obez, insülin 
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dirençli modellerinde TNF- α ve resistin ekpresyonu yükselirken, adiponektin 

ekspresyonun düştüğü gösterilmiştir (71).  Adiponektin konsantrasyonundaki 

düşüş, insülin direnci ve diyabet riskini arttırmaktadır (72,73). Düşük plazma 

adiponektin seviyesi, insülin direnci ile ilişkili kardiyovasküler hastalıklar ve 

hipertansiyon gibi durumlarda gözlenmiştir (66). Obez insanlarda plazma 

adiponektin seviyelerinde insülin direnci ile kısmen düşme elde edilmiştir (74). 

Plazma adiponektin seviyesi cinsiyete göre de değişmektedir. Bayanların 

dolaşımdaki adiponektin seviyesi erkeklerden daha yüksektir. Bu österojen ve 

androjen konsantrasyon farkından dolayı olabilir (75). Soya proteini (76), balık 

yağı (77) ve linoleik asid (78) gibi bazı diyetsel faktörler de dolaşımdaki 

adiponektin düzeylerini artırmaktadır. Bu yiyecekler aynı zamanda diyabet 

oluşumuna karşı da bireyleri korumaktadır. Karbohidrat ağırlıklı yiyecekler ise 

plazma adiponektin düzeylerini düşürmektedir (79). Oksidatif stres, adiponektin 

ekspresyonunu inhibe etmektedir. Sonuç olarak; plazma adiponektin düzeyleri 

yaş, cinsiyet ve yaşam tarzını da içeren birçok faktörden etkilenmektedir (66) 

(Şekil 4). 

 

 

Şekil 4. İnsülin direnci, metabolik sendrom ve aterosklerozda 

adiponektinin etkisi  
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Genetik (adiponektin geninde SNP 276) veya çevresel faktörlerden 

(sedenter yaşam, beslenme sitili vb.) dolayı adiponektin seviyesinde azalma 

meydana gelebilir. Adiponektin seviyesindeki bu azalma tip II diyabet, insülin 

direnci ve metabolik hastalıkların oluşmasında önemli rol oynamaktadır. Dahası 

adiponektin seviyesindeki azalma direkt olarak ateroskleroz gelişmesinde önemli 

rol oynamaktadır (66). 

 

3.5.2.5. Adiponektinin İnsülin Duyarlaştırıcı Etkisi 

Genetik veya çevresel etkilerden dolayı dolaşımdaki adiponektin 

seviyesinde meydana gelen düşüş, diyabet ve metabolik sendromun gelişmesine 

neden olmaktadır (61,66). Adiponektinin, insülin duyarlaştırıcı etkisinin 

moleküler mekanizmalarının altında AMPK ve PPAR’lar bulunmaktadır. 

Adiponektin, kasta AMPK’yı aktive ederek ve asetil-koA karboksilazı inhibe 

ederek glukoz transportunu ve yağ asidi oksidasyonunu artırır. Adiponektin aynı 

zamanda PPARα’yı aktive ederek karaciğer ve iskelet kasında yağ asidi ve enerji 

tüketimini artırır. Böylece karaciğer ve kasta trigliserid miktarı azalır ve insülin 

duyarlılığı artar (66,70). Çok sayıda çalışmada adiponektinin insülin duyarlaştırıcı 

rolünün özellikle HMW formu ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir (59). Hem 

diyabetik farelerde hem de insanlarda TZD gibi insülin duyarlaştırıcı ilaçlarla 

tedavi sırasında HMW adiponektinin total adiponektin miktarına oranı insülin 

duyarlılığı ile pozitif bir korelasyon göstermiştir (66). Bundan dolayı; HMW 

adiponektinin insülin direnci, metabolik sendrom ve tip II diyabet için önemli bir 

biyomarker olabileceği düşünülmektedir (66).  

 

3.5.3. PLAZMİNOJEN AKTİVATÖR İNHİBİTÖR 1 (PAI-1) 

PAI-1 genellikle hepatosit ve endotelden ve visseral beyaz yağ 

dokusundan salgılanır. PAI-1, plazmada plazminojen aktivasyonunun asıl 

inhibitörüdür. PAI-1, serpin grubundandır. Merkez obezitesi olanlarda PAI-1 

yükselirken, kilo kaybı durumunda azaldığı kaydedilmiştir. Yapılan hayvan 

çalışmasında PAI-1’ de obezite ve insülin rezistansının engellendiği gösterilmiştir. 

Yağ dokusunun, PAI-1 seviyesine katkıda bulunabileceği bildirilmiştir (80). Tip II 

DM’ u olan hastaların anne ve çocuklarında PAI-1 seviyesinin yüksek olduğu 

kaydedilmiştir (81). 
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3.5.4. ANJİOTENSİNOJEN 

Anjiotensinojen, genellikle karaciğerden sentezlenir. Ayrıca adipoz 

dokudan da sentezlenir. Renin anjiyotensin-1 salgılanmasına neden olur. 

Anjiyotensin-1 akciğerde, aktif hali olan anjiyotensin-2'ye dönüştürülür. 

Anjyotensin-2 damar çeperlerini daraltarak düz kas kasılmasını sağlayarak kan 

basıncını arttırır (82). Obezlerde, angiotensinojen miktarında artış gösterilmiştir.  

Obezite ile Hipertansiyon arasındaki ilişkinin sebebi olabileceği belirtilmiştir. 

Anjiotensinojen seviyesi çocuk ve yetişkinlerde VKİ ile arasında paralel bir ilişki 

olduğu gösterilmiştir (83). 

 

3.5.5. SERUM AMİLOİD A (SAA) 

SAA, karaciğer tarafından üretilir. Enfeksiyon, malignite, doku hasarı, 

Familial Mediterranean Fever (FMF) atağı ve diğer inflamatuar olaylar sırasında 

oluşturulan bir akut faz reaktanının parçalanma ürünü olduğu tahmin edilmektedir 

(84). SAA, genellikle adipositlerden salgılanan bir adipokindir. Obes hastalarda 

SAA miktarı artar. SAA ve LDL’ nin varlığı direkt enflamasyon varlığının 

göstergesi olduğu ayrıca koroner arter hastalığı olan hastalarda tanı koymada 

etkili olabileceği belirtilmiştir (85). 

 

3.5.6. RESİSTİN 

Resistin, yağ hücresinden salgılanan son yıllarda keşfedilmiş bir 

hormondur. Tip II DM ve Obezite ile bağlantılı bir hormondur. Diyete bağlı obez 

hayvan deneylerinde 8 haftada resistin düzeyinde önemli ölçüde artış olmuştur 

(86). Resistin, sıçanlarda tip II DM sebep olduğu vurgulanmıştır. Resistin, endotel 

hücrelere primer olarak zarar verdiği gösterilmiştir. Normal insanlardaki resistin 

düzeyi obez insanlara göre daha az bulunmuştur (87).  

 

3.5.7. APELİN 

Apelin, ilk kez 1998 yılında adipoz doku için tanımlanmış bir 

adiponektindir(88). Apelin ile yapılan çalışmalarda kardiyovasküler, sıvı 

homeostazisin düzenlenmesi ve ön hipofiz fonksiyonları üzerine etkileri ortaya 

konmuştur (89). Ayrıca metabolizma üzerine pozitif etkileri vardır. Kalbin 

kasılma gücünü artırmasının yanı sıra kan basıncının da düşmesine katkıda 
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bulunur. Hayvan deneylerinde insüline olan direnci düşürdüğü görülmüştür. Tip II 

DM ve obez ratlarda apelin yoğunluğunun yükseldiği gösterilmiştir (90). 

 

3.5.8. RETİNOL BAĞLAYICI PROTEİN 4 (RBP-4) 

RBP-4, visseral yağ dokusunda önemli miktarlarda üretilmesine rağmen 

asıl yer adipoz dokusudur. Tip II DM ve obezlerde yükseldiği gösterilmiştir. 

İnsüline karşı önemli oranda rezistans gösterdiği bildirilmiştir (91).  

 

3.5.9. VASPİN  

Serin proteaz inhibitör ailesinin bir üyesi olan vaspinin asıl üretim yeri 

visseral yağ dokusudur. Vaspin primer olarak yağ hücrelerini etkilediğini ve 

stromal endotelyal hücreler üzerinde parakrin bir etkiye sahip olabileceği 

vurgulanmaktadır (92). İnsanlarda vaspin uygulamasının iskelet kası, karaciğer ve 

yağ dokusu üzerine etkileri henüz tam olarak bilinmemektedir. Hayvan 

deneylerinde ise obez farelerde, ünsiline olan duyarlılığı artırdığı belirtimiştir. 

İnsanlarda kilo artışı ile arttığı kilo kaybı ile de azaldığı gösterilmiş ve insülin 

direncinde olumlu gelişme olduğu gösterilmiştir (93).  

 

3.5.10. VİSFATİN 

Visfatin ilk olarak 1994 yılında lenfositlerden salınan, sitokin benzeri 

yeni moleküller aranırken bulunmuştur. Bulunan bu molekülün β hücre 

öncüllerinin maturasyonu üzerine interlökin-7 ve kök hücre faktörünün etkilerini 

artırdığı belirlenmiş ve bu nedenle pre-B-hücre koloni-artırıcı faktör (pre- β cell 

colony-enhancing factor: PBEF) olarak adlandırılmıştır (94). Visfatin, üretim yeri 

visseral yağ dokusudur. İlk önce glukoz seviyesini aşağı çektiği görülmüştür. 

Daha sonraki çalışmalarda ise Tip II DM, obezite ve kardiyovasküler-metabolik 

sendrom hastalıklarında artış olduğu gösterilmiştir (5). Visfatin, B hücre 

maturasyonunu uyarması ve nötrofil apopitozisini inhibe etmesi nedeniyle bir 

sitokin olarak olarak kabul edilmiştir. Visfatinin aynı zamanda, lökosit 

aktivasyonunu, adezyon molekülü sentezini ve proinflamatuar sitokin üretimini 

arttırdığıda da gösterilmiştir (95). Diğer taraftan, visfatin nikotinamid adenin 

dinükleotid (NAD) biyosentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan nikotinamidten, 
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nikotinamid mononükleotid (NMN) sentezini sağlayan enzim olan nikotinamid 

fosforibozil transferaz (Nampt) olarak da bilinmektedir. Visfatin, 491 amino 

asitten oluşan 52 kDa ağırlığında bir polipeptidtir ve geni 7. Kromozomun uzun 

kolunda bulunmaktadır (96). Bir çok dokuda eksprese edilebilen visfatin; 

omurgasız yumuşakçalar, bakteriler, balıklar, fareler, sıçanlar ve insan da dahil 

memelilerde homologdur. Adopikenlerle ilgili Fukuhara ve ark.(2005) (5) 

yaptıkları çalışmada, visfatinin, hepatik glikoz salınımını inhibe etme, 

adipositlerde ve miyositlerde glikoz alınımını artırma ve trigliserit sentezinde artış 

sağlamak gibi insülin etkilerini taklit ettiğini belirtmişlerdir. Visfatinin hücresel 

rolü kesin olarak bilinmemekle birlikte, yağ hücresi differansiasyonuna otokrin ve 

parakrin etkileri olabileceği, ayrıca insülinin periferik dokulardaki etkisini 

düzenleyici endokrin fonksiyon gösterebildiği ileri sürülmüştür (97). Visfatin, 

insülin reseptörlerini insülinin bağlandığı bölgeden farklı bir yere bağlanarak 

etkileyen biyolojik aktif moleküllerden biridir (94). İnsülin eksikliği olan diyabetli 

farelerde visfatinin hiperglisemiyi azaltmada insülin kadar etkili olduğu 

gösterilmiş ve visfatinin insülin reseptörlerine bağlanarak aktive ettiği reseptör 

fosforilasyonona ve uyarının iletilmesine aracılık ettiği bulunmuştur (5). Brown 

ve ark(2010) yaptıkları çalışmada visfatinin sadece izole pankreas beta 

hücrelerinden insülin salgılanmasını arttırmadığını aynı zamanda bunların 

fosforilasyonunuda artırarak doğrudan beta hücresi insülin reseptörlerinide aktive 

ettiğini göstermişlerdir (98). Kowalska ve ark (2013)  yaptıkları çalışmada serum 

visfatin seviyesinin insülin ve serbest yağ asitleri tarafından düzenlendiğini ve 

hiperinsülineminin serum visfatin konsantrasyonunda ciddi düşüşlerle 

sonuçlandığını bildirmişlerdir (99). Berndt ve ark. 2005 yaptıkları çalışmada 

plazma visfatin konsantrasyonu ile insülin duyarlılığı arasında anlamlı bir ilişki 

bulamadılar (100). Skop ve ark. 2009 hayvan karaciğer hücrelerindeki glikoz 

alımının visfatin ekspresyonu ile azaldığını bulmuşlardır. Visfatin, Nikotinamid 

Fosforibozil Transferaz (NAMPT) olarak da bilinmektedir (101). Nikotinamid 

Fosforibozil Transferaz, Nikotinamid Adenin Dinükleotid (NAD) sentezinde hız 

sınırlayıcı rolünde olan bir enzim olarak bilinmektedir (102). Visfatin ile adipoz 

doku ilişkisi üzerine Fukuhara ve çalışma arkadaşları tarafından 2005 yılında bir 

araştırma yapılmıştır. Yapılan bu araştırmanın sonucunda “PBEF1” olarak bilinen 

proteinin fare ve insanlarda visseral adipoz dokudan daha fazla salındığını tespit 
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etmişlerdir. Visseral yağ dokusu ile olan bu ilişki PBEF1 olarak bilinen proteine 

“Visfatin” adının konulmasına neden olmuştur (103).   

Visfatini kodlayan gen 7. kromozomda yer almaktadır. Yine visfatinin 52 

kDA ağırlığı olan ve 491 aminoasit içeren bir protein olduğu tespit edilmiştir.  

Visfatin düzeyleri ile visseral doku artışı arasında korelasyondan bahsedilirken, 

aynı korelasyon visfatin ile subkutan doku arasında bulunmamaktadır (104).  

 

3.5.10.1. VİSFATİN’İN BİYOLOJİK FONKSİYONU 

Visfatin, otokrin, endokrin ve parakrin olan oldukça fazla fonksiyonu 

olan bir polipeptitdir. Bu fonksiyonların içerisinde; 

- Hücre proliferasyonunun hızlanması, 

- Otokrin etkilerden en önemlisi karaciğerdeki insülin 

duyarlılığı, 

- Nikotinamid mono ve dinükleotit biyosentezi, 

- Hipoglisemik etki yer almaktadır (102). Visfatin 

karaciğerde iskelet kasında ve immün hücrelerde üretilmektedir. visfatinin 

insüline hassas hücrelerde insülin uyarıcılarına bağlanarak insüline 

benzeyen bir etki oluşturduğu vurgulanmıştır. 3T3-L1 Adipositlerde ve L6 

myositlerde glukoz alımını artırıp, hepatositlerden de glukoz salınımını 

azalttığı görülmüştür (103).  

 

3.5.10.2. ADİPOKİNLER İLE VİSFATİN’NİN İLİŞKİSİ 

Genellikle adipositlerden oluşan ve tiroglobulin (TG) formunda enerji 

depolayan ve birçok fizyolojik fonksiyonların meydana geldiği doku beyaz adipoz 

dokudur (105). Ayrıca glikoz-lipid metabolizması, vasküler yapıda meydana gelen 

değişiklikler ve koagüle olmuş beyaz adipoz dokusunun fizyolojik fonksiyonları 

da vardır. Adipokinlerin salınımı, ağırlıklı olarak makrofajlardan oluşan bağışıklık 

hücrelerinin beyaz yağ dokusunu infiltre etmesi sonucu oluşan inflamatuar 

süresinde adipositleri uyarması sonucu oluşur (105). Beyaz yağ dokusuna bağlı 

oluşan abdominal obezite durumunda, adipositlerde oluşan disregülasyona bağlı 

olarak kronik inflamasyon, MS ve kardiovasküler hastalık gelişme riskinde artış 
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olduğu gözlemlenmiştir. Visfatin, insan ve farelerde ağırlıklı olarak visseral beyaz 

yağ dokusundan salınan, ilk önce pre-B hücre koloni büyüme faktörü olarak 

tanımlanan, 52 kilodalton (kDa) ağırlığında son zamanlarda keşfedilmiş, yeni bir 

adipokindir (106). Nötrofil, monosit ve makrofajlar gibi çeşitli birçok epitelyal ve 

endotelyal hücreler, inflamatuar stimulusun indüklenmesiyle visfatin salınımına 

neden olabilirler. Visfatinin CD40, CD80 ve intersellüler adezyon molekülü-1 

gibi kostimülatör molekülleri indükleyerek T hücre aktivasyonu yapmak gibi 

birçok proinflamatuar ve immünmodülatör özellikleri vardır (5).  

 

3.5.11. OMENTİN 

Omentin (İntelektin) ilk kez intestinal paneth hücrelerinden izole 

edilmiştir. Sonradan kalp, akciğer, ovaryum ve plasentada salgılanan omentinin 

daha sonra yağ dokusunda da salgılandığı saptanmıştır (107). Omentin, visseral 

yağ hücrelerinde insüline bağlı glukoz alımını arttırır. Ayrıca antienflamatuar 

etkisi ile ateroskleroz üzerine pozitif etkileri vardır. Ancak obez hastalarda 

yoğunluğu düşük bulunmuştur. Benzer şekilde koroner hastalığı olanlarda da 

düşük seviyede olduğu gösterilmiştir  (108). 

 

3.5.12. CHEMERİN 

1994 yılında leptinin keşfedilmesinden sonra keşfedilen başka bir 

adiponektin olan chemerinin geni ilk kez psöriatik deri lezyonlarında saptanmıştır.  

2007 yılında adipokin özelliği keşfedilmiştir (109). Her hücrede farklı etki 

gösterir. Yağ hücrelerinde insüline bağlı glukoz alımını arttırır. Kas hücrelerinde 

insülin direncine neden olur (110).  

 

3.5.13. GHRELİN 

Ghrelin, ilk kez 1999 yılında Kojima tarafından tanımlanmıştır (111). 

Ghrelin, öncelikli olarak midedeki endokrin X(A) hücreleri tarafından salgılanan 

polipeptid yapıda bir hormondur. Ghrelinin,  sentezlenmesi primer olarak midede 

gerçekleşmesine rağmen bağırsak, kalp, böbrek, karaciğer, akciğer, pankreas, 

plasenta gibi birçok organda varlığı tespit edilmiştir. Büyüme hormonu salgılayan 

hormonun salınımını uyaran ghrelin başta kemik, kıkırdak, kas olmak üzere 

vücudun büyüme yeteneğinde olan hemen bütün dokuları üzerinde etkin bir role 
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sahiptir. Ayrıca yağ dokusundan salgılanan ve büyüme hormon reseptörü için 

uyarıcı özelliği olan bir adipokindir (112).  

 

3.5.14. PİGMENT EPİTHELİUM-DERİVED FACTOR (PEDF) 

Adipoz hücrelerinde bol miktarda bulunan adipokinlerdendir. PEDF 

seviyesinde artış insülin direnci ve obezite ile bağlantılı olduğu vurgulanmıştır. 

Obez kişilerde serum seviyesinde yükselme olduğu gösterilmiştir. Tip II DM ve 

Metabolik sendromda serum seviyesi artar. Kilo kaybı ile serum seviyelerinde 

azalma gösterilmiştir PEDF’ nin vasküler damarlardaki hasar ve ateroskleroza 

karşı koruyucu bir etken olabileceği ileri sürülmektedir (113).  

 

 

 

3.5.15. TÜMÖR NEKROZ FAKTÖR-ΑLFA (TNF- Α) 

Otoimmun hastalıklarda inflamasyonun başlamasında ve devam 

ettirilmesinde önemli özellikleri bulunmaktadır (114). Sentez ve salınımını 

başlatan birçok uyaran söz konusu olup, en başlıcası lipopolisakkaritlerdir. Hem 

membranöz hem de solubl formu biyolojik olarak aktiftir. Sentez ve salınımını 

başlatan birçok uyaran söz konusu olup, en başlıcası lipopolisakkaritlerdir. Hem 

membranöz hem de solubl formu biyolojik olarak aktiftir. Etkilerini hücrelerin 

yuzeyindeki TNF reseptör 1'e bağlanarak göstermektedir. Reseptörünün de yapısı 

trimerik şekilde olup, dört sisteinden zengin yineleyen bölge içermektedir (115). 

 

3.5.16. İNTERLÖKİN-6 (IL-6) 

IL-6, monoblastlar, fibroblastlar ve yağ dokusundaki damar yapılarından 

salgılanır. Yağ dokusu, enflamasyon olmasa bile IL-6 üretiminin %15-30’dan 

sorumludur. Diğer adipokinler üzerinde düzenleyici etkisi vardır. Adiponektin 

salgısını azaltır (116).  

 

3.5.17. ADİPSİN 

Adipsin 24 kDa ağırlığında, yağ hücrelerinden salınan proteazdır. Yağ 

dokusu metabolizması ve kompleman yolları arasındaki ilişkiyi düzenler. 

Anoreksiya nervosada düzeyi düşüktür. Besin alımı ile düzeyinin tekrar 
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yükseldiği izlenmiştir. Aşırı kilolu insanlarda düzeyi yaklaşık iki kat yüksek 

bulunmuştur (6).  Adipsin bir serin proteaz olup kompleman faktör D ile 

ilişkilidir. İnsan çalışmalarında yağ dokusundan yoğun bir şekilde ASP [acylation-

stimulating protein ] salgılandığı ve bunun adipsin, kopleman c3 ve faktör b 

etkileşimi sonucu sentezlendiği tespit edilmiştir. Bazı insan çalışmalarında obez 

hastalarda kontrol grubuna göre ASP’ nin artmış olduğu bunun artmış ASP 

aktivitesi sonucumu yoksa ASP direnci sonucumu olduğu tam ortaya 

konamamıştır (7,8). ASP direncinin olması yağ asit akımını yağ dokusundan 

karaciğere yönlendirmektedir. Hiperbetalipoproteinemi, karaciğerden LDL ve 

VLDL aşırı salınımı ile karakterize dislipidemi grubu olup ASP’nin yağ 

dokusundan bozulmuş salınımı sonucu oluşmaktadır (117). İlginç olarak koroner 

arter hastalığı olan vakaların %25’inde ASP konsantrasyonu yüksek bulunmuştur 

(118).  

3.6.  Adipokinler ile insülin ve tip 2 diyabet ilişkisi 

Hiperlipidemi veya hipolipidemi patolojik bir durumdur. Hiperlipidemi, 

tip II DM, insülin direnci ve kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok metabolik 

hastalık ile direkt ilişkilidir. Yağ dokusunun, salgıladığı adipokinlerin 

miktarındaki değişiklikler sonucunda bu hastalıkların prognozunda önemli rol 

oynadığı düşünülmektedir (119). Adipokinler ile insülin arasındaki ilişkinin 

kesinliği tam olarak bilinmemsine rağmen olası ilişkileri aşağıdaki gibi 

verilmiştir. 

 

3.6.1. İnsülin Hassasiyetine Neden Olan Adipokinler: 

Adiponektin; Yapılan klinik çalışmalarda adiponektin düzeyinin tip II 

DM, obezite ve koroner arter hastalarında düşük olduğu tespit edilmiştir (120).  

Leptin; İskelet kasında, karaciğerde ve pankreasın beta hücrelerindeki 

hücre içi lipid düzeyini insülin duyarlılığını geliştirerek düşürür. 

 

3.6.2. Adipokinler ve Tip II DM: 

Diyabet inflamatuvar bir hastalıktan ziyade metabolik kökenli bir 

hastalıktır. ‘’Ancak yağ dokusundan salınan adipokin ve sitokinlerin insülin 

direncine yol açtığı anlaşılmasından sonra diyabet inflamatuvar bir hastalık 

olarak kabul görmüştür. Yüksek glukoz seviyesi pro-inflamasyonu arttırır. 



 

33 
 

Sitokinler, insülin reseptörünün fosforilasyon bölgesini etkileyerek insülin 

hassasiyetini azaltır. Diyabette leptin seviyesi genelde artarken, adiponektin 

seviyesi ise düşer. Ayrıca adiponektinin trimer ve multimer formlarının oranı da 

insülin hassasiyeti için önem taşır (121).’’  
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4. MATERYAL METOD 

Çalışmamız Dicle Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na 

sunulmuş onay almıştır. Etik kurul onayının ardından, Dicle Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Birimi’ne (BAP) maddi destek için başvurulmuş ve projenin 

desteklenmesine karar verilmiştir. 

 

4.1  Deney hayvanları  

Dicle Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Birimi’nden, ağırlıkları 

380-434 gr arasında değişen 21 adet Wistar albino erkek sıçan temin edilmiştir. 

Deney boyunca bu sıçanlar 12 saatlik karanlık 12 saatlik aydınlık ritminde 

ışıklandırılan ortamda bulunmuş olup odanın ısısı 22±2 °C olacak şekilde 

ayarlanmıştır. %55 nem oranına sahip odalarda bazal diyet ile beslenmişlerdir. 21 

adet erişkin erkek Wistar Albino sıçan her birinde 7 adet olacak şekilde 3 gruba 

ayrıldı.  

Grup I Sağlıklı kontrol grubu 7 sıçan 

Grup II Diyabetik kontrol grubu 7 sıçan 

Grup III Tedavi (Metformin) grubu 7 olarak belirlendi.  

 

4.2  Sıçanlarda diyabet modelini oluşturulması 

Diyabet oluşturmak için; sıçanların karın boşluğuna tek doz nikotinamid 

(110 mg/kg) uygulandıktan 15 dakika sonra pH değeri 4,5 olan sitrat tamponu 

içerisinde çözündürülmüş streptozotosin (45 mg/kg) olacak şekilde tek doz olarak 

intraperitonal yolla sıçanlara enjekte edildi. Streptozosin uygulandıktan 48 saat 

sonra kuyruktan alınan kan örneklerinde açlık kan glikoz düzeyi kontrol edilecek 

ve kan glikoz düzeyi 14mm (250 mg/dl) den yüksek olanlar diyabetik gruba 

alındı. Streptozotosin (Sigma Chemical Company) uygulanmasından sonra su ve 

yem alımı serbest bırakılmıştır. Çalışma süresince kullanılan araç ve gereçler: 

Elisa okuyucu, homojenizatör, sitrat, izotonik, kan şekeri ölçüm cihazı, operasyon 

seti, elektronik tartı, hassas terazi kullanıldı. 
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  4.3. Çalışma dizaynı 

Çalışma Haziran 2018- Temmuz 2018 tarihleri arasında Dicle 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Araştırma ve Merkezi (DÜSAM)’ da yapıldı. 

Beslenmelerinde standart 8mm’lik pellet yem ve günlük taze musluk suyu 

kullanıldı. oda ışığı 12 saat aydınlık 12 saat karanlık, sıcaklık 22 santigırat derece 

+_2 ve nem oranı %50+_10 olacak şekilde ayarlandı. Hayvanlar 40x60cmlik 

standart kafeslerde 3’ erli ve 4’erli gruplar halinde barındırıldı. Diyabetik olan 14 

hayvan 2 gruba ayrılırken steptozotosin uygulanmayan 7 hayvan kontrol gurubu 

olarak adlandırıldı. Bu gruba deney süresince herhangi bir ilaç uygulanmadı. 

Kontrol grubundaki hayvanların günlük yem ve su miktarları hesaplanıp sadece 

yem ve su verilmiştir. Diyabetik olan hayvanlar ise diyabetik kontrol ve 

metformin olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Diyabetik kontrol gurubuna tıpkı kontrol 

grubunda olduğu gibi hayvanların günlük yem ve su miktarları hesaplanıp 

diyabetik oldukları göz önünde bulundurularak uygun dozda sadece yem ve su 

verilmiştir. Metformin grubuna 500mg/kg/gün olacak şekilde oragastrik yoldan 

metformin 5 hafta boyunca verilmiştir. İlaç alan gruptaki hayvanların günlük yem 

ve su miktarları hesaplanıp diyabetik olmaları göz önünde bulundurularak uygun 

dozda yem ve su verilmiştir. Sıçanlar 5 haftalık süre sonunda 12 saatlik açlığı 

takiben ketamin anestezisi altında kardiyak ponksiyonla feda edilerek sıçanların 

kan örnekleri alınmıştır. 

4.4. Biyokimyasal parametrelerin ölçümü 

Kan örneklerinde plazma glikoz düzeyi ve lipit parametreleri 

ölçülmüştür. Ratlardan alınan kan örnekleri 400 rpm de 10 dk santrifüj edilerek 

serum örnekleri ayrıldı. Metabolik kafeslere yerleştirilen tüm sıçanların günlük 

yem ve su tüketimleri belirlendi ve 24 saatlik idrar örnekleri toplandı. Altı haftalık 

deney periyodunun sonunda ağırlık değişikliği belirlenen sıçanlar, 12 saatlik açlığı 

takiben ketamin anestezisi altında kardiyak ponksiyonla feda edilerek batın açıldı 

ve karaciğer örnekleri alındı. Karaciğer örnekleri homojenizatörden geçirildikten 

sonra uygun kitler ve yöntemler kullanılarak glikoz metabolizmasıyla ilgili 

enzimler; hexokinase, pyruvate kinase ve glucose-6-phospate dehydrogenase 

aktiviteleri ölçüldü. Kan örneklerinde serum adiponektin, adipsin, visfatin, açlık 
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kan şekeri ve insülin direnci düzeyleri ölçüldü. Bir kısım serum örneklerinden ise 

serum Adiponektin, Adipsin, Visfatin düzeyleri ticari kitler kullanılarak ELİSA 

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)  yöntemiyle çalışıldı.  

 

4.5.  Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELİSA) İŞLEM BASAMAKLARI 

4.5.1 Visfatin (VF) Tayini 

Serum visfatin düzeyleri ‘’SUNRED HUMAN Visfatin (VF) ELİSA’’ kiti 

kullanılarak sandwich ELİSA immün yöntemi ile çalışıldı. 

4.5.2 Visfatin’in Reaktifleri 

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

2- Visfatini seyreltmek için 3 ml solüsyon 

3- Antikor kaplı mikroelisa stripleri visfatin için (12 kuyucuklu X 8 

strip) 

4- Visfatin için 6 ml streptavidin-HRP (horse Radish Peroxidase) 

solüsyonu 

5- 30x yıkama solüsyonu (20 ml) 

6- 1 ml biotinli Visfatin (VF Ab) antikor 

7- Kromojen A solüsyonu (6 mg) 

8- Kromojen A solüsyonu (6 mg) 

9- Durdurma solüsyonu (6 mg) 

 

4.5.3 Visfatin (VF) reaktiflerinin hazırlanması 

Çalışmaya başlamadan önce 2-8 °C olan reaktifler, ilk önce 30 dk süre ile 

oda sıcaklığında bekletildi. 30x konsantre yıkama solüsyonu 600 ml distile su ile 

seyreltildi. Visfatin (VF) standardı kullanmadan önce seyreltilerek 240 mg/ml, 
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120 mg/ml, 60 mg/ml, 30 mg/ml ve 15 mg/ml olmak üzere 5 ayrı 

konsantrasyonda standart olarak hazırlandı (tablo 2). 

Tablo 2: Visfatin (VF) Standartları 

240 mg/ml 5 nolu standart 120μl orijinal standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

120 mg/ml 4 nolu standart 120μl 5 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

60 mg/ml 3 nolu standart 120μl 4 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

30 mg/ml 2 nolu standart 120μl 3 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

15 mg/ml 1 nolu standart 120μl 2 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

 

4.5.4 Visfatin deney prosedürü 

Dondurulmuş rat serumları oda sıcaklığına getirildi. Erimesi sağlandıktan 

sonra sentrifüj edildi. Plakalar hazırlanıp örnek enjeksiyonuna geçildi. 

Plakalardaki kör kuyucuğa kromojen A, B ve durdurma solüsyonu kondu. Fakat  

bu kuyucuğa ml biotinli Visfatin (VF Ab) antikoru ve Streptavidin-HRP (horse 

Radish Peroxidase) solüsyonu konmadı. Standart kutucuklara 50μl Streptavidin-

HRP (horse Radish Peroxidase) solüsyonu kondu. Test kuyucuklarına 40μl örnek,  

10μl Visfatin (VF) ve 50μl Streptavidin-HRP kondu. Kapatılarak 60 dk. 37 °C’ de 

inkubasyona bırakıldı. Bütün kuyucuklar 3 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. Her 

kuyucuğa 50μl kromojen A solüsyonu sonra 50μl kromojen B solüsyonu konarak 

hafifçe sallandı. Işıksız ortamda 37 °C’ de 1 saat bırakıldı. Reaksiyonu bitirmek 

için her kuyucuğa 50μl durdurma solüsyonu konuldu. Durdurma solüsyonu 

konulduktan 10-15 dk. İçinde kuyu boş ve sıfır kabul edilerek 450 nm dalga 

boyunda optik dansite ölçüldü. 

4.5.5 Adiponektin (ADP) Tayini 

Serum Adiponektin, düzeyleri ‘’SUNRED HUMAN Adiponektin (ADP) 

ELİSA’’ kiti kullanılarak sandwich ELİSA immün yöntemi ile çalışıldı. 
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4.5.6 Adiponektin’in Reaktifleri 

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

2- Adiponektini seyreltmek için 3 ml solüsyon 

3- Antikor kaplı mikroelisa stripleri adiponektin için (12 kuyucuklu X 

8 strip) 

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

solüsyonu 

5- 30x yıkama solüsyonu (20 ml) 

6- 1 ml biotinli Adiponektin (ADP ab) antikor 

7- Kromojen A solüsyonu (6 mg) 

8- Kromojen A solüsyonu (6 mg) 

9- Durdurma solüsyonu (6 mg) 

 

4.5.7 Adiponektin reaktiflerinin hazırlanması 

Çalışmaya başlamadan önce 2-8 °C olan reaktifler, ilk önce 30 dk süre ile 

oda sıcaklığında bekletildi. 30x konsantre yıkama solüsyonu 600 ml distile su ile 

seyreltildi. Adiponektin standardı kullanmadan önce seyreltilerek 32 mg/L, 16 

mg/L, 8 mg/L, 4 mg/L ve 2 mg/L olmak üzere 5 ayrı konsantrasyonda standart 

olarak hazırlandı (tablo 3) 

Tablo 3: Adiponektin Standartları 

32 mg/L 5 nolu standart 120μl orijinal standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

16 mg/L 4 nolu standart 120μl 5 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

8 mg/L 3 nolu standart 120μl 4 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

4 mg/L 2 nolu standart 120μl 3 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

2 mg/L 1 nolu standart 120μl 2 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 
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4.5.8 Adiponektin deney prosedürü 

Dondurulmuş rat serumları oda sıcaklığına getirildi. Erimesi sağlandıktan 

sonra sentrifüj edildi. Plakalar hazırlanıp örnek enjeksiyonuna geçildi. 

Plakalardaki kör kuyucuğa kromojen A, B ve durdurma solüsyonu kondu. Fakat 

bu kuyucuğa ml biotinli Adiponektin antikoru ve Streptavidin-HRP (horse Radish 

Peroxidase) solüsyonu konmadı. Standart kutucuklara 50μl Streptavidin-HRP 

(horse Radish Peroxidase) solüsyonu kondu. Test kuyucuklarına 40μl örnek,  10μl 

Adiponektin ve 50μl Streptavidin-HRP kondu. Kapatılarak 60 dk. 37 °C’ de 

inkubasyona bırakıldı. Bütün kuyucuklar 3 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. Her 

kuyucuğa 50μl kromojen A solüsyonu sonra 50μl kromojen B solüsyonu konarak 

hafifçe sallandı. Işıksız ortamda 37 °C’ de 1 saat bırakıldı. Reaksiyonu bitirmek 

için her kuyucuğa 50μl durdurma solüsyonu konuldu. Durdurma solüsyonu 

konulduktan 10-15 dk. İçinde kuyu boş ve sıfır kabul edilerek 450 nm dalga 

boyunda optik dansite ölçüldü. 

4.5.9 Adipsin (CFD) Tayini 

Serum Adipsin düzeyleri ‘’SUNRED HUMAN Adipsin (CFD) ELİSA’’ 

kiti kullanılarak sandwich ELİSA immün yöntemi ile çalışıldı. 

 

4.5.10 Adipsin (CFD) Reaktifleri 

1- 0,5 ml standart Human Adipsin 160 mg/ml 

2- Adipsini seyreltmek için 3 ml solüsyon 

3- Antikor kaplı mikroelisa stripleri adipsin için (12 kuyucuklu X 8 

strip) 

4- Adipsin için 6 ml streptavidin-HRP (horse Radish Peroxidase) 

solüsyonu 

5- 30x yıkama solüsyonu (20 ml) 

6- 1 ml biotinli Adipsin (CFD ab) antikor 
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7- Kromojen A solüsyonu (6 mg) 

8- Kromojen A solüsyonu (6 mg) 

9- Durdurma solüsyonu (6 mg) 

 

4.5.11 Adipsin reaktiflerinin hazırlanması 

Çalışmaya başlamadan önce 2-8 °C olan reaktifler, ilk önce 30 dk süre ile 

oda sıcaklığında bekletildi. 30x konsantre yıkama solüsyonu 600 ml distile su ile 

seyreltildi. Adipsin standardı kullanmadan önce seyreltilerek 80 mg/ml, 40 mg/ml, 

20 mg/ml, 10 mg/ml ve 5 mg/ml olmak üzere 5 ayrı konsantrasyonda standart 

olarak hazırlandı (tablo 4) 

Tablo 4: Adipsin Standartları 

80 mg/ml 5 nolu standart 120μl orijinal standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

40 mg/ml 4 nolu standart 120μl 5 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

20 mg/ml 3 nolu standart 120μl 4 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

10 mg/ml 2 nolu standart 120μl 3 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

5 mg/ml 1 nolu standart 120μl 2 nolu standart + 120μl seyrelme solüsyonu 

 

4.5.12 Adipsin deney prosedürü 

Dondurulmuş rat serumları oda sıcaklığına getirildi. Erimesi sağlandıktan 

sonra sentrifüj edildi. Plakalar hazırlanıp örnek enjeksiyonuna geçildi. 

Plakalardaki kör kuyucuğa kromojen A, B ve durdurma solüsyonu kondu. Fakat 

bu kuyucuğa ml biotinli Adipsin antikoru ve Streptavidin-HRP (horse Radish 

Peroxidase) solüsyonu konmadı. Standart kutucuklara 50μl Streptavidin-HRP 

(horse Radish Peroxidase) solüsyonu kondu. Test kuyucuklarına 40μl örnek,  10μl 

Adipsin ve 50μl Streptavidin-HRP kondu. Kapatılarak 60 dk. 37 °C’ de 

inkubasyona bırakıldı. Bütün kuyucuklar 3 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. Her 

kuyucuğa 50μl kromojen A solüsyonu sonra 50μl kromojen B solüsyonu konarak 

hafifçe sallandı. Işıksız ortamda 37 °C’ de 1 saat bırakıldı. Reaksiyonu bitirmek 
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için her kuyucuğa 50μl durdurma solüsyonu konuldu. Durdurma solüsyonu 

konulduktan 10-15 dk. İçinde kuyu boş ve sıfır kabul edilerek 450 nm dalga 

boyunda optik dansite ölçüldü. 

 

4.6  İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

Gruplar arasında istatistiksel anlamda farklılık olup olmadığı bulmak için 

SPSS 21.0 programı kullanıldı. Üç farklı Grupta üç farklı değişken  (adiponektin, 

adipsin, visfatin) incelendi. Grup ortalamaları arasındaki fark analizi için Kruskal 

Wallis Tek Yönlü Varyans Analizi kullanıldı. Farklılık bulunan değişkenlerde, 

farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını bulmak için de, ikişerli 

karşılaştırmalarda Mann- Whitney U testi kullanıldı.  Her alt grupta değişkenler 

arasında bir ilişki olduğunu incelemek için de Spearman r Korelasyon testi 

kullanıldı. Önemli korelasyonlar belirtildi. 
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5. BULGULAR 

İşlem öncesi açlık glukoz ortalama değerleri SKG grubunda 98,42 ± 5,27 

mg/dl, DKG grubunda 97,14 ± 6,83 mg/dl iken MG da 96,28 ± 4,17 mg/dl 

bulundu. Her üç grupta da işlem öncesi ortalama glukoz değerlerinde de 

istatistiksel olarak bir fark bulunmadı (p>0.05). SKG grup ratlarda işlem sonrası 

glukoz değeri 99,14 ± 5,47 mg/dl bulundu. Ancak bu değer ile işlem öncesi 

ölçülen glukoz değeri  (98,42 ± 5,27 mg/dl) ile aralarında istatistiksel olarak bir 

fark bulunmadı(p>0.05). İşlem öncesine göre, işlem sonrası DKG grubu ratlarda 

kan glukoz değerinin oldukça yüksek olduğu bulundu. Bu değer istatistiksel 

olarak oldukça anlamlı bulundu (p<0.001). İşlem öncesine göre, işlem sonrası MG 

grubu ratlarda kan glukoz değerinin oldukça yüksek olduğu bulundu. Bu değer 

istatistiksel olarak oldukça anlamlı bulundu (p<0.001). 

İşlem öncesi ratların ağırlık ortalama değerleri SKG grubu 397,42 ± 8,23 

gr, DKG grubu 410,14±10,04 gr iken MG grubu 405,71 ± 9,87 gr olarak bulundu. 

Her üç grupta da işlem öncesi ağırlık değerlerinde de istatistiksel olarak bir fark 

bulunmadı (p>0.05). Ayrıca SKG grubu ratlarda işlem öncesi ortalama ağırlık 

değeri (397,42 ± 8,23) ile işlem sonrası ağırlık değeri (403,42 ± 8,86) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Ancak hem DKG hem de 

MG grubu ratların ortalama ağırlıklarında işlem öncesine göre, işlem sonrası 

oldukça düşme görüldü. Hem DKG hem de MG ratlardaki bu kilo kaybı 

istatistiksel olarak oldukça anlamlı bulundu (p<0.001) (Tablo 5). 
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Tablo 5: Üç grubun işlem öncesi ve işlem sonrası ortalama kan glukoz ve 

ağırlık değerlerinin karşılaştırılması 

 

n=21 

 

SKG    n= 7 

 

 

DKG   n=7 

 

 

MG  n=7 

 

P 

İşlem öncesi kan glukoz 

değeri (mg/dl) 

100,28 ± 9,14 97,14 ± 6,83 96,28 ± 4,17 0,879 

İşlem sonrası kan glukoz 

değeri (mg/dl) 

99,14 ± 5,47 363,57 ± 43,27 252,85 ± 45,99 0,000 

P 0,921 0,000 0,000  

İşlem öncesi ilk ağırlık 

(gr) 

397,42 ± 8,23 410,14 ± 10,04 405,71 ± 9,87 0,532 

İşlem öncesi son ağırlık 

(gr) 

403,42 ± 8,86 214,78 ± 9,33 194,14 ± 10,11 0,000 

P 0,756 0,000 0,000  

HOMA IR 10,51 ± 0,50 14,50 ± 1,50 12,26 ± 1,58  

Açlık insülin düzeyi 1,43 ± 0,11 0,74 ± 0,12 1,07 ± 0,13  

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

SKG: Sağlıklı kontrol grubu,  DKG: Diyabetik kontrol grubu  MG: Metformin grubu 

Tablo 6.  Kontrol Grubu Sıçanların Açlık Kan Glikozu, İnsülin Düzeyi ve 

İnsülin Direnci Değerleri 

Açlık Kan Glikozu 

mg/dl 

Açlık İnsülin Düzeyi İnsülin Direnci(HOMA-IR) 

 

110,00 1,60 10,30 

92,00 1,30 10,60 

105,00 1,40 11,20 

95,00 1,40 10,17 

88,00 1,30 10,15 

100,00 1,50 10,00 

112,00 1,50 11,20 

Ort: 100,28 ± 9,14 Ort: 1,43 ± 0,11 Ort: 10,51 ± 0,50  

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 
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Tablo 7. Diyabetik Sıçanların Açlık Kan Glikozu, İnsülin Düzeyi ve İnsülin 

Direnci Değerleri 

Açlık Kan Glikozu 

mg/dl 

Açlık İnsülin Düzeyi İnsülin Direnci(HOMA-IR) 

 

410,00 0,80 16,23 

380,00 0,70 13,50 

390,00 0,80 14,20 

350,00 0,60 13,60 

295,00 0,60 13,00 

320,00 0,80 14,00 

400,00 0,90 17,00 

Ort: 363,57 ± 43,27 Ort: 0,74 ± 0,12 Ort: 14,50 ± 1,50 mg/dL 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

Tablo 8. Metformin ile Tedavi Edilen Diyabetik Sıçanların Açlık Kan Glikozu, 

İnsülin Düzeyi ve İnsülin Direnci Değeleri 

Açlık Kan Glikozu 

mg/dl 

Açlık İnsülin Düzeyi İnsülin Direnci(HOMA-IR) 

 

280,00 1,10 13,90 

200,00 1,00 11,00 

195,00 0,90 12,00 

220,00 1,20 13,00 

295,00 1,00 10,90 

300,00 1,30 14,00 

280,00 1,00 11,00 

Ort: 252,85 ± 45,99 Ort: 1,07 ± 0,13 Ort: 12,26 ± 1,58 mg/dL 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

 

Adiponektin, Adipsin ve Visfatin için gruplar arasındaki ortalamalar, 

istatistiksel olarak farklı ve anlamlı bulundu (P=0.001) (tablo 9).  
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Tablo 9. Gruplar arasında adiponektin, adipsin ve visfatin ortalama değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

n=21 

 

SKG   n= 7 

 

 

DKG    n=7 

 

 

MG  n=7 

 

 

P 

ADİPONEKTİN 

(ng / mL) 

5500 ± 288 

(5290 / 5820) 

4610 ± 330 

(4300/ 4920) 

5620 ± 280 

(5350 / 5880) 

0,001 

ADİPSİN  

(ng / mL) 

8,86 ± 1,11 

(7,82 / 9,89) 

5,58 ± 0,31 

(5,29 / 5,87) 

6,61 ± 0,77 

(5,90 / 7,33) 

0,001 

VİSFATİN 

(ng/mL) 

45,32 ± 1,16 

(44,24 / 46,39) 

53,41 ± 3,53 

(50,14 / 56,68) 

49,00 ± 2,74 

(46,47 / 51,54) 

0,001 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

SKG: Sağlıklı kontrol grubu,  DKG: Diyabetik kontrol grubu  MG: Metformin grubu 

 

Adiponektin seviyesi,  SKG (5500 ± 288 ng / mL ) ve MG grubu (5620 ± 

280 ng / mL) ratlarda benzer ortalamalar bulundu. İstatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p>0.05) (Tablo 11). Ancak her iki grubun ortalama adiponektin 

seviyesi DKG (4610 ± 330 ng / mL) grubuna göre yüksek ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0.05) (Tablo 10). 

Tablo 10. SKG VE DKG grup ratlardaki adiponektin, adipsin ve visfatin 

ortalama değerlerinin karşılaştırılması 

 

n=14 

 

SKG   n= 7 

 

 

DKG   n=7 

 

 

P 

ADİPONEKTİN  

(ng / mL) 

5550 ± 280 

(5290 / 5820) 

4610 ± 330 

(4300 / 4920) 

0,002 

ADİPSİN  

(ng / mL) 

8,86 ± 1,11 

(7,82 / 9,89) 

5,58 ± 0,31 

(5,29 / 5,87) 

0,001 

VİSFATİN 

(ng/mL) 

45,32 ± 1,16 

(44,24 / 46,39) 

53,41 ± 3,53 

(50,14 / 56,68) 

0,001 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

SKG: Sağlıklı kontrol grubu,  DKG: Diyabetik kontrol grubu   

Adipsin seviyesi,  SKG (8,86 ± 1,11 ng / mL) grup ratlarda DKG (5,58 ± 

0,31 ng / mL) grubu ratlara oranla yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
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(p<0.05) (Tablo 10). Ayrıca SKG  (8,86 ± 1,11 ng / mL) grubu ratlardaki ortalama 

adipsin seviyesi MG (6,61 ± 0,77 ng / mL) grup ratlara göre daha yüksek ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) (Tablo 11).  Benzer şekilde MG grup 

(6,61 ± 0,77 ng / mL) ratlardaki ortalama adipsin seviyesi DKG grup (5,58 ± 0,31 

ng / mL) ratlara göre yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

(Tablo 12). 

Tablo 11. SKG ve MG grup ratlardaki adiponektin, adipsin ve visfatin ortalama 

değerlerinin karşılaştırılması 

 

n=14 

 

SKG   n= 7 

 

 

MG   n=7 

 

 

P 

ADİPONEKTİN 

 (ng / mL) 

5550 ± 280 

(5290 / 5820) 

5620 ± 280 

(5350 / 5880) 

0,070 

ADİPSİN  

(ng / mL) 

8,86 ± 1,11 

(7,82 / 9,89) 

6,61 ± 0,77 

(5,90 / 7,33) 

0,001 

VİSFATİN 

(ng/mL) 

45,32 ± 1,16 

(44,24 / 46,39) 

49,00 ± 2,74 

(46,47 / 51,54) 

0,047 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

SKG: Sağlıklı kontrol grubu,  MG: Metformin grubu 

 

Visfatin seviyesi, DKG grubundaki (53,41 ± 3,53 ng / mL) ratlarda SKG 

(45,32 ± 1,16 ng / mL) ve MG (49,00 ± 2,74 ng / mL) grup ratlara olanla daha 

yüksek bulundu. Bu değerler DKG grubu lehine istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05) (Tablo 12). Ayrıca MG grup (49,00 ± 2,74 ng / mL) ratlardaki 

ortalama visfatin oranı SKG grup (45,32 ± 1,16 ng / mL)  ratlara göre yüksek ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) (Tablo 12). 
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Tablo 12. DKG ve MG grup ratlardaki adiponektin, adipsin ve visfatin 

ortalama değerlerinin karşılaştırılması 

 

n=14 

 

DKG    n=7 

 

 

MG     n=7 

 

 

P 

ADİPONEKTİN 

 (ng / mL) 

4610 ± 330 

(4300 / 4920) 

5620 ± 280 

(5350 / 5880) 

0,002 

ADİPSİN  

(ng / mL) 

5,58 ± 0,31 

(5,29 / 5,87) 

6,61 ± 0,77 

(5,90 / 7,33) 

0,039 

VİSFATİN 

(ng/mL) 

53,41 ± 3,53 

(50,14 / 56,68) 

49,00 ± 2,74 

(46,47 / 51,54) 

0,007 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

DKG: Diyabetik kontrol grubu,   MG: Metformin grubu 

 

Sağlıklı kontrol grubunda, adiponektin ile adipsin arasında negatif 

korelasyon vardı ve istatistiksel olarak anlamı bulundu (p<0.05) (Tablo 13). 

Ancak adiponektin ile visfatin arasında ve adipsin ile visfatin arasındaki ikili 

korelasyonlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 13). 

Diabetik kontrol grubunda, adiponektin ile adipsin arasında, adiponektin 

ile visfatin arasında ve adipsin ile visfatin arasındaki ikili korelasyonlar 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 13). 

Metformin grubunda, adiponektin ile adipsin arasında, adiponektin ile 

visfatin arasında ve adipsin ile visfatin arasındaki ikili korelasyonlar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 13). 
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Tablo 13. Gruplar arası korelasyonun incelenmesi 

Sağlıklı-Kontrol Grubu  

n=7 

İkili gruplar arası 

korelasyon (Sr) 

P 

Adiponektin ile adipsin arasında  -0,75 0,05 

Adiponektin ile visfatin arasında -0,21 0,64 

Adipsin ile visfatin arasında 0,25 0,58 

   

Diabetik Kontrol Grubu  

n=7 

  

Adiponektin ile adipsin arasında  0,32 0,48 

Adiponektin ile visfatin arasında 0,46 0,29 

Adipsin ile visfatin arasında -0,67 0,09 

   

Metformin Grubu  

n=7 

  

Adiponektin ile adipsin arasında  -0,286 0,48 

Adiponektin ile visfatin arasında -0,179 0,70 

Adipsin ile visfatin arasında -0,57 0,57 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

 

Adiponektin ortalama değerleri SKG grubunda 5550 ± 288 ng / mL, 

DKG grubunda 4610 ± 330 ng / mL ve MG grubunda ise 5620 ± 280 ng / mL 

bulundu. 

Tablo 14. Glukoz Metabolizması ile İlgili Karaciğer Enzimleri 

 SKG DKG MG 

n=21 7 7 7 

G6PD(mU/mL)   
 

503,32 ± 2,33 249,44 ± 1,74 397,57 ± 29,76 

  PK(mU/mL) 203,67 ± 1,32 92,78 ± 1,13 164,83 ± 5,04 

  HK(mU/mL) 254,34 ± 2,61 124,08 ± 1,98 268,67 ± 1,53 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

SKG: Sağlıklı kontrol grubu,  DKG: Diyabetik kontrol grubu,  MG: Metformin grup, G6PD: Glikoz 6 fosfat 

dehidrogenaz, PK: Pirüvat kinaz, HK: Hekzokinaz  

 

 

 



 

49 
 

5.1  Karaciğer  G6PD Değerleri  

Araştırma sonundaki ortalama karaciğer G6PD değerleri, SKG grubunda 

503,32 ± 2,33 mU/mL, DKG grubunda 249,44 ± 1,74 mU/mL iken MG grubu 

397,57 ± 29,76 mU/mL olarak bulundu (tablo 15). 

G6PD değerleri, sağlıklı kontrol grubundaki rat değerlerinde diyabetik 

kontrol grubu ve metformin grubu ratlarına göre daha yüksek bulundu. Bu oranlar 

hem diyabetik kontrol hem de metformin grup ratlarda istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu(p<0.05) (tablo 15). Ayrıca metformin grup ratlardaki değerler diyabetik 

kontrol grubuna göre yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu(p<0.05) (tablo 

15). 

Tablo 15. Karaciğer G6PD Değerleri (mU/mL) 

 n Ortalama G6PD Min. Max. 

SKG 7 503,32 ± 2,33 487,12 511,56 

DKG 7 249,44 ± 1,74 239,43 261,11 

MG 7 397,57 ± 29,76 347,78 485,59 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

SKG: Sağlıklı kontrol grubu,  DKG: Diyabetik kontrol grubu,  MG: Metformin grup,  G6PD: Glikoz 6 fosfat 

dehidrogenaz 

Grafik 1. Karaciğer G6PD Değerleri 

 

SKG: Sağlıklı kontrol grubu,  DKG: Diyabetik kontrol grubu,  MG: Metformin grup, G6PD: Glikoz 6 fosfat 
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5.2 Karaciğer PK Değerleri 

Araştırma sonundaki ortalama karaciğerdeki PK değerleri,  Sağlıklı 

kontrol grubunda 203,67 ± 1,32 mU/mL, diyabetik kontrol grubunda 92,78 ± 1,13 

mU/mL ve metformin grubunda 164,83 ± 5,04 mU/mL olarak bulundu (tablo 16). 

Sağlıklı kontrol grubu değerleri hem diyabetik kontrol grubuna göre hem de 

metformin grubuna göre daha yüksek ve istatistiksel olarak sağlıklı kontrol grubu 

lehine anlamlı bulundu (tablo 16). Ayrıca metformin grup ratlardaki PK değerleri 

diyabetik kontrol grubu ratlara göre daha yüksek ve metformin grubu lehine 

anlamlı bulundu (tablo 16). 

Tablo 16. Karaciğer PK Değerleri (mU/mL) 

 n Ortalama PK Min. Max. P 

SKG 7 203,67 ± 1,32 196,49 210,53 0,000 

DKG 7 92,78 ± 1,13 86,21 98,54 0,000 

MG 7 164,83 ± 5,04 150,19 178,47 0,000 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

SKG: Sağlıklı kontrol grubu,  DKG: Diyabetik kontrol grubu,  MG: Metformin grup, PK: Pirüvat kinaz,  

Grafik 2. Karaciğer PK Değerleri 

 

SKG: Sağlıklı kontrol grubu,  DKG: Diyabetik kontrol grubu,  MG: Metformin grup, PK: Pirüvat kinaz,  
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5.3 Karaciğer HK Değerleri  

Araştırma sonundaki ortalama karaciğer HK değerleri Sağlıklı kontrol 

grubu 254,34 ± 2,61 mU/mL, diyabetik kontrol grubu 124,08 ± 1,98 mU/mL ve 

metformin grubu 268,67 ± 1,53 mU/mL bulundu (tablo 17). Sağlıklı kontrol grubu 

değerleri, diyabetik kontrol grubundaki ratlara daha yüksek ve sağlıklı kontrol 

grubu lehine anlamlı bulundu (tablo 17). Benzer şekilde metformin grup ratların 

değerleri diyabetik kontrol grup ratlara göre daha yüksek ve metformin grup ratlar 

lehine istatistiksel olarak anlamlı bulundu (tablo 17). Ancaksağlıklı kontrol grubu 

ratları ile metformin grubu ratların değerlerine benzer ve istatistiksel olarak fark 

bulunmadı (tablo 17). 

Tablo 17. Karaciğer HK Değerleri (mU/mL) 

 n Ortalama HK Min. Max. 

SKG 7 254,34 ± 2,61 246,33 269,07 

DKG 7 124,08 ± 1,98 115,27 133,90 

MG 7 268,67 ± 1,53 261,64 279,05 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir 

SKG: Sağlıklı kontrol grubu,  DKG: Diyabetik kontrol grubu,  MG: Metformin grup, HK: 

Hekzokinaz  

Grafik 3. Karaciğer HK Değerleri 
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6. TARTIŞMA 

Son yıllarda birçok adipositokin keşfedilmiştir. Bu adipositokinler hücre 

metabolizmasının devamlılığı için oldukça önemli bir role sahiptir. Adipoz 

dokudan salgılanan enerji metabolizması ve bağışıklık üzerine etkin maddeler; 

adiponektin, adipsin, visfatin ve resistindir. Adipositokinlerin kontrolsüz bir 

şekilde yükselmesi insülin direnci, adipoz doku inflamasyonu, kronik sistemik 

inflamasyon ve endotel fonksiyon bozukluklarını da etkileyebileceği, ayrıca bu 

durumun obezite ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip II DM) gibi metabolik 

bozukluklarda da rol oynayabileceği vurgulanmıştır (122). Tüm kronik 

hastalıkların %77’sini kalp damar hastalıkları, diyabetes mellitus, solunum sistemi 

hastalıkları ve kanser oluşturur. (123).  2008 yılında meydana gelen 57 milyon 

ölümün %63’ünü ilk üç sırada yer alan kronik hastalıkların neden olduğu 

vurgulanmıştır (124). Diyabetes mellitus ve kalp damar hastalıklarının tüm kronik 

hastalık nedeniyle gerçekleşen ölümlerin  %70’ ine neden olduğu bildirilmiştir 

(125). Diyabet, tüm dünyada her yaş, cins ve ırktan milyonlarca kişiyi etkileyen 

bir hastalıktır (126). Diyabet hastası artışındaki ivmenin hızlanacağı tahmin 

edilmektedir (122). Son yıllarda ciddi oranlarda artış gösteren DM insanların 

yaşam kalitesi, yaşam süresi üzerine önemli derecede negatif bir etkiye sahiptir. 

Beslenme alışkanlıklarının yanında sedanter yaşan tarzı ve genetik faktörlerin DM 

oluşmasında önemli bir yere sahiptir. Ayrıca adipositokinlerin kan serum içindeki 

değişiklikleri de DM varlığı hakkında fikir vermektedir. Biz bu çalışmamızda 

Adiponektin, adipsin ve visfatinin kan konsantrasyonu içinde gösterdiği 

değişikleri değerlendirmek üzere 21 albino tipi wistar sıçan ile çalıştık elde 

ettiğimiz bulguları ulusal ve uluslararası literatür ile değerlendirmeye ve bir sonuç 

çıkarmaya çalıştık. 

Diyabetes mellitus (DM) insülin salgısının mutlak veya göreceli eksikliği 

ve/veya insülin direnci ile oluşan, hiperglisemi ile kendini belli eden, 

karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması bozuklukları ile karakterize bir 

metabolizma hastalığıdır (127). Diyabetes mellitus birçok sistemi etkileyerek 

sakatlıklara neden olmakta, yaşam kalitesini bozmakta ve erken ölümlere neden 

olmaktadır (123). Diyabetes mellitusun en çok görülen semptomları çok su içme, 

çok yemek yeme ve çok idrar çıkarmadır (123). Tanısı kan şekeri ölçümü veya 
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idrar tahlili ile konmaktadır (123). Tip II diyabet insülin salınımında kısmi veya 

tam bozulma ile hedef doku ve sistemlerde oluşan insülin direnciyle, insülinin 

etkisinin azalması sonucu ortaya çıkar (128). Tip II DM  tüm diyabet çeşitlerinin 

%90’ını oluşturur (123). Obez, diyabetik olmayan bireyler ve tip 2 diyabetik 

bireylerde insülin direnci görülebilir (128). Glut 4, glikojen sentaz gibi enzimde 

meydana gelen mutasyonlar da insülin direnci ve tip 2 diyabet gelişimi ile ilgili 

bulunmuştur (129). İnsülin direnci; puberte, gebelik gibi süreçlerde adaptasyon ve 

homeostazisi sürdürmek amacıyla geçici olarak ortaya fizyolojik bir şekilde 

çıkabilir (130). İnsülin direnci, obezite, hipertansiyon gibi ek hastalıklar 

olmaksızın görülebilir. Obez olmayan ve glikoz toleransı normal bireylerde de 

insülin direnci görülebileceği gösterilmiştir (131). İnsülin direnci gelişimi 

karaciğerde ve böbrekte artmış glikoz yapımı ve kasta azalmış glikoz alımı ile 

karakterizedir (132). Diyabet, pankreasın yeterli insülin üretememesi ya da 

üretilen insülinin hedef dokuda görevini yapamaması sonucunda, besinlerle 

vücuda alınan glikozun kullanılamaması ve kan şekerinin hızla yükselmesi 

tablosudur. Kan şekerinin yükselmesi ile ortaya çıkan belirtilerden bazıları; aşırı 

susuzluk hissi, sık idrara çıkma, yorgunluk, halsizlik, açıklanamayan kilo 

kaybıdır. Hastalığın daha da ilerlemesi durumunda görmede değişiklikler, el ve 

ayakta uyuşma hissi, yara iyileşmesinde gecikme ve kaşınma hissi görünebilir. 

Biz de çalışmamızda açlık insülin direncini sağlıklı kontrol ve metformin 

verdiğimiz ratlara göre diyabetik ratlarda daha yüksek bulduk. Bulduğumuz 

sonuçlar genel literatür ile paralelliğe sahipti. 

Ülkemizde metformin, ve tiazolidendionlar Tip II DM tedavisinde 

yoğunlukla kullanılmaktadır. Metforminin esas olarak tip II DM’ de karaciğerdeki 

glukoz üretimini baskılayarak etki gösterir. Bu ilaçlar antihiperglisemik ilaçlar 

olarak adlandırılır. Metformin kilo aldırmaz aksine vücut ağırlığının azalmasına 

neden olur (133). Adiponektin sadece yağ dokusundan salgılanmasına rağmen 

diğer adipositlerden farklı olarak şişman insanlarda daha düşük seviyelerde 

bulunmaktadır (134). Yapılan bir çalışmada, 3T3-L1 adipositlerin kısa süre ile 

insülinle teması sonrasında adiponektin ekspresyonunun arttığı, diğer bir 

çalışmada da uzun süreli insülinle temas sonrası adiponektinin azaldığı 

gösterilmiştir (135). Ancak, genel olarak adiponektin salınımının insülin 
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tarafından stimüle edilebildiği düşünülmektedir. Farelere adiponektin verildiğinde 

iskelet kasındaki insülin reseptörlerinde, insüline bağımlı tirozin fosforilasyonunu 

arttırdığı ve bu yolla insülin duyarlılığında artmaya yol açtığı gösterilmiş, bu 

görüş daha sonra insanlar üzerinde yapılan bir başka çalışmada da doğrulanmıştır 

(136). Çalışmamızın gruplarından birinde diyabet yaptığımız ratların metformin 

vererek kan plazmasındaki adiponektin, adipsin, visfatin, insülin direnci, HOMA-

IR, Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz, Pirüvat kinaz ve Hekzokinaz seviyelerini 

inceledik. Bu inceleme sonucunda açlık insülin ve HOMA IR düzeyini diabetik 

gruba göre daha iyi ancak sağlıklı kontrol grubuna göre daha kötü bulduk. Plazma 

adiponektin düzeyini yapılan çalışmalara benzer olarak diabetik ratlara göre daha 

fazla bulduk. Ancak kontrol grubu ile ilgili fark bulamadık. Plazma adipsin düzeyi 

diabetik ratlara göre daha yüksek bulduk. Ancak sağlıklı kontrol grubuna göre 

daha düşük bulduk. Bu bulguların literatürdeki  çalışmaları ile paralel olduğunu 

bulduk. Plazma visfatin düzeyi diyabetik ratlara göre daha düşük bulduk. Ancak 

sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek bulduk. Bu bulguların literatürdeki  

çalışmaları ile paralel olduğunu bulduk.  Ayrıca metformin grubunda 

değerlendirdiğimiz enzimlerden G6PD, PK ve HK seviyelerini diyabetik grup 

ratlara göre yüksek ancak sağlıklı ratların enzimlerine göre düşük bulduk. 

Tip II DM’ de insülin direnci gelişimine paralel olarak adiponektin 

düzeylerinde azalma olmaktadır. Bu durum genetik olarak insülin direnci 

gelişimine yatkın olan bir tip maymunlarda gösterilmiştir (74). Bu çalışmada 

adiponektin düzeyleri, vücut ağırlığı ve açlık insülin düzeyleri ile negatif 

korelasyon göstermekte iken; insülin duyarlılığının bir belirteci olan insülinle 

uyarılmış glukoz alım düzeyi ile pozitif ilişki göstermekte idi. Adiponektin 

düzeylerinin düşmesi ile belirgin hiperglisemi oluşan bu maymunlarda, 

hiperinsülineminin gelişimi adiponektin seviyelerinde düşmeyi açıklayabilir gibi 

görünse de, tip 2 DM’nin ilerleyen evrelerinde, insülin düzeylerinin giderek 

düşmesine rağmen adiponektin seviyeleri yükselmekte idi. Bu yüzden adiponektin 

seviyelerinin, doğrudan kandaki mutlak insülin düzeyinden değil, adiposit-insülin 

ilişkisi veya sinyal düzenlenmesinden etkilendiği sonucuna varılmıştır. İnsülin 

direncinin yanı sıra; adiponektin düzeyleri, enerji ayarlanması ve vücut ağırlığıyla 

da ilgilidir. Yüksek yağlı diyetle beslenen farelere adiponektin verilmesi, kilo alım 
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hızını ve yağ dokusunun artısını yavaşlatmaktadır. Adiponektinin insülin direnci, 

obezite, DM ve ateroskleroz gibi durumlarda düşük bulunması, adiponektinin 

yerine konulmasının bu hastalıkların tedavisinde faydalı olabileceğini 

düşündürmektedir. Adipositokinlerden sadece adiponektin obez kişilerde 

azalmıştır (134). Adiponektinin antiaterojenik etkilerinin olduğu ve insülin 

duyarlaştırıcı bir ajan olduğu pek çok çalışmada gösterilmiştir (72,73,137,138). 

Panidis ve arkadaşlarının DM’ li hastalarda yaptıkları çalışmada serum 

adiponektin düzeyleri de anlamlı olarak düşük bulundu (139). Ancak diğer bazı 

çalışmalarda tip II DM, insülin rezistansı ve adiponektin konsantrasyonu ile bu 

gen polimorfizmlerinin ilişkisi gösterilememiştir (140,141). Bizde çalışmamızda 

Panidis ve ark. bulduğu sonuçlar elde ettik. Diyabetik grupta adiponektin 

düzeyleri kontrol grubuna göre düşük ancak metformin grubu ile benzer bulduk. 

Obezite, Tip II DM ve metabolik sendrom gibi değişik klinik durumlarda 

dolaşımdaki visfatin düzeylerinin yükseldiği (5) bildirilmesine karşın, bu 

konudaki çalışmaların sonuçları arasında genel bir tutarsızlık söz konusudur; bazı 

çalışmalarda söz konusu klinik durumlarda visfatin düzeylerinin sağlıklı 

gönüllülerden farklı olmadığı ya da daha düşük olduğu gösterilmiştir (142). Tip II 

DM (143) ve kronik böbrek yetmezliği (144) olan hastalarda brakiyal arterin akım 

aracılı gevşemesi ile plazma visfatin düzeyleri arasında negatif bir korelasyon 

olduğu gösterilmiş, renal transplantasyonu takiben dolaşımdaki visfatin 

düzeylerindeki azalma görülmüştür (145). Visfatin sentezi ve salınımının çeşitli 

obez hayvan modellerinin yanı sıra abdominal obez ve/ve ya Tip II DM’li 

insanlarda reseptör seviyesinde artmaya neden olduğu gösterilmiştir (146). 

Dolaşımdaki visfatin konsantrasyonlarının sağlıklı kişilerde 15 ng/mL olduğu 

(147) bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda diayabetik ratlarda visfatin düzeylerini 

kontrol grubu ve metformin grubuna göre yüksek değerlerde bulduk. Diğer 

taraftan plazma visfatin düzeylerinin Tip II DM’li hastalarda 18 - 32 ng/mL ve tip 

1 diyabetik hastalarda 35 ng/mL düzeylerine çıktığı rapor edilmiştir. Bununla 

birlikte patolojik durumlarda plazma visfatin düzeylerine ilişkin çalışmaların 

sonuçları arasında genel olarak bir tutarsızlık söz konusudur; bazı çalışmalarda 

yukarda belirtilen klinik durumlarda visfatin düzeylerinin sağlıklı gönüllülerden 

farklı olmadığı ya da daha düşük olduğu ileri sürülmüştür (142). Son zamanlarda 
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yapılan bir çalışmada ise diyabetik olmayan, prediyabetik ve diyabetik hastalarda 

plazma visfatin düzeyleri sırasıyla 17.4 ± 8.7, 20.6 ± 12.3 ve 20.6 ± 12.3 ng/mL 

olarak ölçülmüştür (148). Obezite ve Tip 2 DM ile bağlantılı bir hormon olduğu 

belirtilmiştir (149). İnsanlarda plazma visfatin düzeyleri obezite, visseral yağ 

kitlesi, Tip II DM ve metabolik sendrom ile ilişkilendirilmektedir (150). Chen ve 

ark. (151) Tip II DM patogenezinde visfatinin rolü olabileceğini ifade 

etmektedirler. Bazı çalışmalarda Tip II DM’ te visfatin seviyeleri yüksek HbA1c 

ile ilişkilendirilirken diğerlerinde Tip I DM’da visfatin seviyelerinin düşük olduğu 

saptanmış ve HbA1c ile negatif bir ilişki gözlenmiştir (152). Uzun süreli 

hiperglisemisi olan tip II DM hastalarında plazma visfatin seviyelerinin yüksek 

olduğu birçok çalışmada gösterilmiş olmasına karşın, kısa dönem glikoz 

yükselmesinde plazma visfatin seviyeleri aynı düzeyde kaldığı gösterilmiştir. 

(153). Adipoz dokunun ana proteinlerinden biri olan adipsin, obezite ve diyabet 

hastalığında azalır (154).Yüksek adipsin seviyelerine sahip obez insanların 

‘metabolik olarak sağlıklı’ olduğu kabul edildiği belirtilmiştir. (155). Adipsin 

hakkında yapılacak çalışmalar; diyabet ihtimali olan ve diyabet hastası olan 

kişilerde hastalığın seyri için önemli olduğu kadar metabolik hastalıklarda da yeni 

teşhis ve tedavi alternatifleri acısından yararlı olacaktır (155). Adipsin 

konsantrasyonu obez kemirgenlerde düşük olmasına karşın, aşırı kilolu insanlarda 

iki kat kadar yüksektir (156). Ayrıca farelerde yapılan birkaç çalışmada adipsinin 

adipoz doku metabolizmasının alternatif tamamlayıcı aktivasyonu ile bağlantılı 

olabileceği vurgulanmıştır (157). Adipsin ile DM arasında ilişkiyi gösteren bir 

çalışma olmamasına rağmen çalışmamızda diyabetik ratların adipsin seviyelerini 

sağlıklı kontrol ve metformin grup ratlara oranla daha düşük seviyede adipsin 

olduğunu bulduk. Sonuç olarak adiponektin adipsin ve visfatin, yağ hücresinden 

salgılanan, yeni polipeptid hormonlardır. Adiponektin, adipsin ve visfatin Tip II 

DM ile bağlantılı olduğu birçok çalışmada olduğu gibi biz de çalışmamızda 

metformin verilen ratlara göre ve sağlıklı ratlara göre farklı değerler aldığını 

bulduk. Bu hormonlar, insan metabolizmasında hayati bir öneme sahiptirler ancak 

plazmada normal standart değerlerin altında ve üstünde olması Tip II DM olma 

olasılığını ortaya koymaktadır.  

G6PD tüm hücrelere redüksiyon gücünü oluşturan redükte nikotin adenin 

dinükleotid fosfatı sağlayan pentoz fosfat metabolik yolunun ilk ve hız sınırlayan 
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enzimidir (158). G6PD aktivitesi beslenme, hormonlar ve özellikle NADPH 

konsantrasyonuna bağlı olarak değişmektedir. Beslenmenin ve hormonların enzim 

üzerinde uzun süreli etkisi kaba kontrol, NADP+/NADPH oranı ile kontrol ise 

kısa süreli ince kontroldür (159). Eritrositlerin yaşamlarını sürdürmeleri için enerji 

gereksinimlerini karşılamalarına ek olarak, hemoglobin ve hücredeki proteinleri 

oksidan etkilerden korumaları gerekir. Eritrositlerde pentozmonofosfat yolunda 

bulunan glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi hücreyi oksidan hasardan 

korumak amacıyla görev yapar (160). Yapmış olduğumuz çalışmada grupların 

G6PD enzim seviyeleri istatistiksel olarak diyabetik kontrol grubundan farklı 

çıkmıştır. Hekzokinaz, G6PD gibi insülinin kontrolü altındadır (161). İnsülin 

hücre içinde glikozun fosforilizasyonundan sorumlu hekzokinazların sentezini 

arttırarak glikoz konsantrasyon gradyentini artırır ve bu sekonder etkisiyle hücre 

içine glikoz girişi artar. Yani insülin yokluğunda glikoz hücre içine girer fakat 

kullanılamaz. Bu hücrelerde bulunan GLUT-4 ise insüline bağımlı çalışır (162). 

Piruvat kinaz (E.C.2.7.1.40), adenozin difosfatın substrat düzeyinde 

fosforilasyonunu katalize eden glikoliz yolunda bulunan allosterik bir enzimdir 

(163). Glikolizin onuncu basamağında fosfoenol piruvik asit, fosfatını kaybederek 

piruvik asit'e dönüşür. Bu reaksiyonu piruvat kinaz enzimi katalize eder. Tepkime 

tek yönlüdür ve enzim glikoliz'in kilit enzimlerindendir. Dönüşümü glikoneojenez 

enzimleri ile olur. Ayrılan fosfatı ADP alarak ATP 'nin sentezini sağlar (164). 

Diyabette piruvat kinaz aktivitesindeki azalma; piruvat kinaz 

sentezindeki azalmadan kaynaklanabilir. Ayrıca kontrol edilmeyen diyabette 

insülin yokluğunun veya sentez anormalliklerinin de piruvat kinaz aktivitesi ile 

ilişkilidir. Açlıkta ve diabette insülinin düzeyinin düşmesi karaciğerde pirüvat 

kinaz miktarında bir azalmaya yol açmaktadır. Enzim miktarındaki değişiklik, 

primer olarak gen transkripsiyon düzeyindeki düşüşe de bağlı olabilir. Bu enzimin 

düşük aktivitesi diyabette glikozun pirüvata dönüşme eğilimini azaltmaktadır. 

Yapılmış bir çalışmada; diyabet oluşturulan wistar albino ratların piruvat kinaz 

aktivitelerinin kontrol grubuna göre azaldığı bildirilmiştir (165). Bir başka 

çalışmada diabetik sıçanlarda böbrek ağırlıklarının yaklaşık olarak % 30 arttığı, 

karaciğer ağırlığının ise % 20 oranında azaldığı ayrıca, pirüvat kinaz aktivitesinin 

karaciğerde düşerken, böbrekte arttığı rapor edilmiştir. Bu çalışma sonunda DM’ 
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de karaciğerin glikozu kullanmayan, böbreğin ise kullanan bir doku olduğu 

bildirilmiştir (166). Diyabetle ile ilgili yapılmış olan diğer bazı araştırmalarda ise 

4 hafta süre ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda karaciğer piruvat kinaz 

aktivitesinin azaldığı, diyabet oluşturulmuş ratlarda karaciğerde ilk 24 saatte 

pirüvat kinaz aktivitesinin değişmediği, 48 saat sonunda ise enzim aktivitesinin 

yaklaşık %70 oranında azaldığı rapor edilmiştir (167). Yapılan çalışmalarda 

deneysel diyabet oluşturulmuş ratlarda glikoz metabolizmasının etkilendiği ve 

diyabete bağlı olarak karaciğer piruvat kinaz aktivitesinin azaldığı bildirilmiştir 

(168). 

Bizim çalışmamızda değerlendirdiğimiz enzimlerden G6PD, PK ve HK 

diyabetik rat grubundaki karaciğer kesitlerinde hepsi sağlıklı kontrol grubu ve 

metformin grubu ratlara göre oldukça düşük değerlerde bulduk. Benzer şekilde 

metformin verilen grubun değerlerini sağlık kontrol grubuna göre G6PD, ve PK’ ı 

düşük bulduk. Ancak HK değerlerinde iki grup arasında fark bulamadık. 
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7. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Diyabet ülkemizde ve dünyada her geçen gün giderek artmaktadır. 

Tedavisi ve giderleri göz önüne alındığında sağlık ekonomilerini en çok etkileyen 

progressif ve kronik bir hastalıktır. Bu nedenle birçok alanda tedavisi için çok 

sayıda araştırmalar yapılmaktadır. Koruyucu önlemler, ilaç çalışmaları, bitkisel 

çalışmalar, hormon ve enzim çalışmaları bunlardan bir kaçıdır. 

Bizde çalışmamızda hormon ve enzimlerin diyabette görülen 

değişimlerini inceledik. Diyabetin hormon ve ezimlerle direkt ilgili olduğunu 

bulduk. Diyabetin tedavisinde hormon ve enzim düzenlemeleri ile de tedavi 

edilebileceği kanısındayız. 
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TOEFL 

CBT 

FCE CAE CPE 

45         

 

 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 

ALES Puanı     

(Diğer)   Puanı 60,714 62.437 63,234 
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TÜRKİYE CUMHURİYETİ 

DİCLE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 
 

TEZ SAVUNABİLİRLİK VE ORİJİNALLİK 

BEYAN FORMU 

 

I. ÖĞRENCİ BİLGİLERİ 

Adı ve Soyadı: Zekiye Sevinç AYDIN Numarası: 15859001 

Eğitim – Öğretim Yılı: 2018-2019                                                                   Yarıyıl:         ×   GÜZ        BAHAR 

Anabilim Dalı: Fizyoloji Anabilim Dalı     Programı:     TEZLİ YÜKSEK LİSANS  

Lisansüstü Eğitime Başlama Tarihi: 2015  

Tez Konusu:  DİYABETİK SIÇANLARDA SERUM ADİPONEKTİN ADİPSİN VE VİSFATİN  

DÜZEYLERİNDE OLASI DEĞİŞİKLİKLERİN İNCELENMESİ 

II. İNTİHAL RAPORU BİLGİLERİ 

Rapor Türü:        ×   TEZ SAVUNMA SINAVI ÖNCESİ        TEZ SAVUNMA SINAVI SONRASI 

Sayfa Sayısı: 70 

Benzerlik Oranı: % 18 

Raporlama Tarihi:   02/01/2019 

 

Yukarıda başlığı/konusu gösterilen tez çalışmamın kapak sayfası, giriş, ana bölümler, tartışma ve sonuç 

kısımlarından oluşan toplam 70 sayfalık kısmına ilişkin, 02/01/2019 tarihinde şahsım/tez danışmanım 

tarafından turnitin adlı intihal tespit programından aşağıda belirtilen filtrelemeler uygulanarak alınmış olan 

intihal raporuna göre, tezimin benzerlik oranı % 18 ‘dir. 

Uygulanan filtrelemeler: 

× Kabul/Onay, Beyan, Teşekkür, İçindekiler, Kısaltma ve Simgeler, Şekil, Resim ve Tablolar sayfaları hariç, 

× Kaynakça (Bibliyografya) hariç 

 Alıntılar hariç 

 Tez Danışmanı onayıyla kelime ve %’lik filtresi uygulaması (% 1) 

 

      Dicle Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Lisansüstü Programlarda Tez Çalışması İntihal Raporu 

Uygulama Esasları’nı inceledim ve bu Uygulama Esasları’nda belirtilen azami benzerlik oranlarına göre tez 

çalışmamın herhangi bir intihal içermediğini; aksinin tespit edilmesi durumunda doğabilecek her türlü hukuki 

sorumluluğu kabul ettiğimi ve vermiş olduğum bilgilerin doğru olduğunu beyan ederim. 

      Yukarıda bilgileri verilen tezi bilimsel, şekilsel ve etik kurallar çerçevesinde inceledim. Tezin Lisansüstü 

Öğretim Yönetmeliği ve Dicle Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tez Yazım Kılavuzu kurallarına uygun 

olduğunu onaylarım. Jüri karşısında savunabilir olduğunu bilgilerinize arz ederim. 

 

NOT: Daha önceki genel bilgiler kısmı tunitinden taratılıp dicle üniversitesi kütüphanesine depolandığı için 

dicle üniversitesi kütüphanesi tarama dışı tutulmuştur. 

 

                     (İmza)                      (İmza) 

 

             03/05/2019                              03/05/2019   

 

                   Zekiye Sevinç AYDIN                                Prof.Dr. Abdurrahman ŞERMET 

                         Öğrenci                   Danışman 



Gönderen:
Ödev başlığı:

Gönderi Başlığı:
Dosya adı:

Dosya boyutu:
Sayf a sayısı:

Kelime sayısı:
Karakter sayısı:

Gönderim Tarihi:
Gönderim Numarası:

Dijital Makbuz
Bu makbuz ödevinizin Turnit in'e ulaştığını bildirmektedir. Gönderiminize dair bilgiler şöyledir:

Gönderinizin ilk sayf ası aşağıda gönderilmektedir.

Abcd Edef
tez
tez
ve_Visf atin_D_zeylerinde_Olas_De…
1.76M
70
14,201
97,413
02-Oca-2019 03:34PM (UTC+0300)
1061157793
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