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Diyabetik Sicanlarda Serum Adiponektin Adipsin ve Visfatin Diizeylerinde

Olasi Degisikliklerin Incelenmesi

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Zekiye Seving AYDIN
Damsmami: Prof. Dr. Abdurrahman SERMET
Anabilim Dali: Fizyoloji

1. OZET

1.1. TURKCE OZET

Amag: : Diyabetes Mellitus (DM); pankreastan yeterli miktarda insiilin
hormonu {iretmemesi ya da frettigi insulin hormonunun etkili bir sekilde
kullanilamamas1 durumunda gelisen, ciddi komplikasyonlara neden olabilen bir
hastaliktir. Diyabet, olusturdugu komplikasyonlarla cesitli organ yetmezligi ve
Olime yol acan baslica nedenlerden biridir. Ayrica, tedavi maliyeti oldukga
yiiksek bir saglik sorunudur. Son yillarda adipokinler olarak ifade edilen, yag
dokularindan salgilanan, birgok biyoaktif molekiilerden bazilarinin diyabeti
kotiilestirdigi, diger bir kisminin ise antidiyabetik etkilere sahip oldugu ve
diyabetik komplikasyonlar1 azalttigi ortaya atilmistir. Mevcut literatiir bilgileri
dikkate alindiginda; adiponektin, adipsin ve visfatin adiyla bilinen adipokinlerin
seker hastaliginin ortaya ¢ikisi konusundaki rolleri ve birbirleri ile aralarindaki
olasi iliskilerin yeterince agikliga kavusmadigr goriilmektedir. Bu nedenle yapmis
oldugumuz deneysel arastirma projesinde; diyabetik siganlarda s6z konusu
adipokinlerin serum diizeyleri ve olas1 degisiliklerin glikoz metabolizmasina
etkileri aragtirilacaktir. Ayrica, adi gegen adipokinlerin biribirleriyle iligkileri

belirlenecektir.

Gere¢ ve Yontem: Dicle Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Birimi’nden, agirliklar1 380-434 gr arasinda degisen 21 adet Wistar albino erkek

sigan temin edildi. Deney boyunca bu sicanlar 12 saatlik karanlik 12 saatlik



aydinlik ritminde isiklandirilan ortamda bulunmus olup odanin 1sis1 2242 °C
olacak sekilde ayarlanmistir. %55 nem oranma sahip odalarda bazal diyet ile
beslendi. 21 adet eriskin erkek Wistar Albino sican her birinde 7 adet olacak
sekilde 3 gruba ayrildi. Grup I (Saglikli kontrol grubu 7 sigan) Grup II (Diyabetik
kontrol grubu 7 sican) ve Grup II (Tedavi (Metformin) grubu 7) olarak belirlendi.
Gruplarin adiponektin, visfatin ve adipsin seviyeleri kan serumlari alinarak
kaydedildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik olup olmadigim

bulmak i¢in SPSS 21.0 programu ile degerlendirildi.

Bulgular: Diyabetik grup ratlarin viicut agirliklart islem sonrasindaki
Olgiimlerde olduk¢a diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
Ayrica kan glukoz degerleri hem diyabetik grup hem de metformin grup ratlarda
islem oOncesine gore oldukca yiikksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0.001). Aclik insiilin degerleri sirasiyla kontrol, diabetik ve metformin
grubu (1,43 + 0,11/ 0,74 £ 0,12/ 1,07 £ 0,13) olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Adiponektin ve adipsin seviyesi
diyabetik gruptaki degerler hem kontrol hem de metformin grubuna gore diisiik ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ayrica visfatin seviyesi diyabetik
grupta kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p<0.05).

Sonug¢: Diabetik ratlarda glukoz seviyesi ve visfatin degerleri kontrol ve
metformin grubuna gore yliksek bulunurken, adiponektin, adipsin ve insiilin

direnci degerleri diisiik bulundu.

Anahtar Sozciikler: Sican, Diyabet, Adiponektin, Adipsin, Visfatin



Investigation of Possible Changes in Serum Adiponectin, Adipsin and
Visfatin Levels of Diabetic Rats

Student’s Surname and Name: AYDIN, Zekiye Seving
Adviser of Thesis: Prof. Dr. Abdurrahman SERMET

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



Albino rats were divided into 3 groups with 7 each. Group | (7 rats in the healthy
control group) were determined as Group Il (7 rats in the diabetic control group)
and Group Il (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



2. GIRIS ve AMAC

Diyabetes Mellitus (DM); insiilin salgisinin  goreceli veya mutlak
yetersizligi veya insiilin direnci sonucu olusan ve karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasi bozuklugu ile seyreden, kronik metabolik bir hastaliktir. Diyabetik
hastalarda kronik hiperglisemi temel olarak vaskiiler yapilarda bozukluklara yol
acabildiginden bu durum goz, beyin, kalp, bobrekler ve ekstremite uglar1 basta
olmak tizere vaskiiler beslenme problemlerine bagli komplikasyonlara yol
agmaktadir (1,2). DM insilline bagimli ve bagimsiz olmasina gore klinikte
genellikle iki formda gozlenmektedir. Insiiline bagiml tipte erken dénemde
hastalar hipoglisemik atak ile presente olabilirken, insiiline bagimsiz tipte ise
ketoasidoz ile seyreden koma ile hastalar basvurabilmektedir (3). Diyabet,
olusturdugu komplikasyonlarla ¢esitli organ yetmezligi ve 6liime yol acan baslica
nedenlerden biridir. Ayrica, tedavi maliyeti oldukca yliksek bir saglik sorunudur.
Adipokinler  adipoz = dokudan  salman ve  obezitedeki = metabolik
siireglerin baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli olan mediatorlerdir. Adipoz
doku sadece bir enerji deposu degil sistemik metabolizmadan gorevli endokrin bir
organ oldugu 1994 yilinda anlasilmistir (4). Son yillarda adipokinler olarak ifade
edilen, yag dokularindan salgilanan, bircok biyoaktif molekiilerden bazilarinin
diyabeti kotiilestirdigi, diger bir kisminin ise antidiyabetik etkilere sahip oldugu
ve diyabetik komplikasyonlari azalttig1 ortaya atilmigtir. Adiponektin, yag dokusu
tarafindan sentezlenen kollagene benzeyen bir polipeptiddir. ilk kez 1995 yilinda
kesfedilmistir. 1994 yilinda kesfedilen Visfatinin, iiretim yeri visseral yag
dokusudur. Onceleri glukoz seviyesini diisiirdiigii goriilmiistiir. Ancak daha
sonraki caligmalarda ise Tip II DM, obezite ve kardiyovaskiiler-metabolik
sendrom hastaliklarinda artis oldugu bulunmustur (5). Adipsinin (ASP), Asir
kilolu insanlarda diizeyi yaklasik iki kat yiiksek oldugunu gésteren c¢alismalar
olmasina ragmen (6), Bazi insan ¢aligmalarinda obez hastalarda kontrol grubuna
gore ASP’ nin artmis oldugu bunun artmis ASP aktivitesi sonucumu yoksa ASP
direnci sonucumu oldugu tam olarak ortaya konamamustir (7,8). Mevcut literatiir
bilgileri dikkate alindiginda; adiponektin, adipsin ve visfatin adiyla bilinen
adipokinlerin diyabet hastaliginin ortaya ¢ikis1 konusundaki rolleri ve birbirleri ile
aralarindaki olasi iliskilerin yeterince acikliga kavusmadigi goriilmektedir. Bu

nedenle yapmis oldugumuz deneysel arastirma projesinde; diyabetik siganlarda



s6z konusu adipokinlerin serum diizeyleri ve olast degisikliklerin glikoz
metabolizmasina etkileri arastirilacaktir. Ayrica, adi gegen adipokinlerin biri

birleriyle iliskileri belirlenecektir.



3. GENEL BILGILER

Diyabetes Mellitus (DM), pankreasta iiretilen insiilin hormonunun az
iiretilmesi veya hi¢ iiretilmemesiyle karakterize olan ve bunun sonucunda kan
glukoz seviyesinin yiikselmesiyle seyreden bir hastaliktir (9). Goriilme sikligi
yillar gectikce artmaktadir. Daha 6nceki calismalar asir1 kilonunun, geng yastaki
obezitenin bu bireylerde DM riskini arttirdigimi  gostermistir (10). DM
prevelansindaki artis halk sagligi agisindan bliyiik bir risk olusturmaktadir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonuna goére diinya g¢apinda 347 milyon kisinin
diyabetli oldugu tahmin edilmektedir (11). Tiirkiye de ise bu saymnimn 10 milyonun

tizerinde oldugu diisiiniilmektedir.

3.1. DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus insiilin sekresyonundaki defektler, insiilin etkisi veya
her ikisinden kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize olan metabolik bir
hastaliktir (12,13). Diyabet gelisiminde genetik ve gevresel faktorler birlikte rol
almaktadir. Diinya saghk orgiiti (WHO) insiiline bagimli DM (T1DM, tip |
diyabet) ve insiiline bagimli olmayan diyabetus mellitus (T2DM, tip Il diyabetus
mellitus) olmak iizere 2 temel klinik form tanimlamistir Bunun disinda gebelikte
diyabet, Gestasyonel diyabet olarak tanimlanmaktadir (12,13). Ayrica ozel
durumlardan ve hastaliklardan ortaya ¢ikmis Spesifik tip diyabette tanimlanmigtir
(14). Diyabetes Mellitus genetik kokenli, insiilin hormonunun salgilanmasindaki
yetersizligi ve ilgili dokularda insiilinin metabolik etkisine karsi direng hali ile
karakterize bir hastaliktir. Hiperglisemi, dislipidemi ve glikoziiri olarak
adlandirilan sistemik kronik bir metabolizma hastaligidir. Diyabetes mellitus’ta
kandaki glukoz seviyesi normal sinirlarindan yiiksektir. Kandaki glukoz orani
normal seviyelerin lizerine ¢iktiginda, pankreastan insiilin hormonunun salinimi
baslatilir. Salgilanan insiilin, kandaki glukoz miktarini diisiirebilmek i¢in kas ve
yag hiicrelerini aktive ederek, glukozun kandan karacigere gecip metabolizmaya
katilmasima olanak saglar. Diyabetus mellitus’lu hastalarda kandaki glukoz
oranlar1 normale gore yliksek olmasinin nedeni pankreastan ya insiilinin hig
iiretilememesinden veya yeterli miktarda iiretilememesinden ya da fiiretilen

inslilinin etkinliginin hi¢ olmamasi1 nedeniyle olabilir. En ¢ok goriilen diyabet



cesitleri, Tip | (otolimmin sistem baglantili) ve Tip Il (obezite ile iligkili olan)

diyabettir (15). Ayrica Gestasyonel diyabet ise hamilelikle ortaya ¢ikar (16).

3.1.1. Diyabetes Mellitusun Tarihgesi

DM ilk kez, milattan énce (M.O) Ebers tarafindan idrar yoluyla sekerde
kaybedilen bir hastalik olarak tanimlanmistir. Milattan sonra (M.S) Areateus, bu
hastaliga diyabetes adin1 vermistir. Ancak ilk olarak Hindistanli doktorlar
(Sushruta ve Charak) yas ile iliskili olarak Tip I diyabeti, obezite ile iligkili olarak
Tip Il diyabeti iliskilendirmislerdir (17). 1875" de Claud-Bernard diyabetin noro-
hormonal mekanizmasini tanimlamistir. 2000 y1l 6nce Areateus tarafindan ilk kez
tarif edildikten sonra tarih icinde tani etiyoloji, adlandirilmasi ve tedavisinde
siirekli gelismeler ve degismeler olan bir hastalik olarak giiniimiize kadar
gelmistir. Giliniimiizdeki tanimlama ve tedavilerini 1936 yilinda ilk olarak Harold
Percival Himsworth tarafindan Tip | ve Tip Il diyabet olarak ortaya konulmustur
(18).

3.1.2. Diyabet Tan Kriterleri

Kronik hipergliseminin kesinlesmesi diyabetes mellitus tanis1 igin
onemlidir. Aglik plazma glukoz seviyeleri glisemi kategorilerini belirlemek i¢in
kullanildiginda, hastalar diyabet tipine gore asagidaki gibi siniflandirilir:

1. Aclik plazma glukoz seviyesi >126 mg/dL (=7.0 mmol/L);

2. 75 g oral glukoz tolerans testinde (OGGT) 2. saat degeri > 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 degeri <140 mg/dL (<7.8
mmol/L) ve aglik plazma glukoz seviyesi <110 mg/dL (<6.1 mmol/L) olan
degerler normal tip olarak adlandirilir.

Borderline tip (ne diyabetik ne de normal tip) diyabetik ve normal
degerler arasindadir. Daha once belirlenen plazma glukoz degerlerine ek olarak,
hemoglobin Alc (HbAlc) tami kriterlerinden biri olarak daha c¢ok One
cikmaktadir. HbAlc % 6.5 oldugunda Tip Il diyabetin belirlendigi diisiiniilebilir
(19).



3.1.3. Insiilin Hormununun Metabolizmaya Etkileri

Insiilin, pankreasin beta (B) hiicrelerinden iiretilen bir peptit hormondur
ve yaklasik olarak 5,8 kDa molekiil agirligindadir. ki amino asit zincirinden
olusur bunlar A zinciri ve B zinciridir. Bu hormon 51 amino asitten meydana
gelmektedir. Kisa olan A zinciri 21 amino asitten olusurken uzun zincir olan B ise
30 amino asitten olusmaktadir. Bu zincirler birbirlerine disiilfiit baglariyla
baghdirlar. Insiilin ilk olarak 110 amino asitlik preproinsiilin olarak sentez edilir;
bu yap1 hidrofobik olan N-terminal sinyal peptidini igerir. Bu zincirin kopmast
sonucu proinsiilin meydana gelir ve en son tripsin, karboksi peptidaz ve cesitli
proteazlarin vasitastyla C zinciri koparak olgunlasan insiilinin sentezi tamamlanir.
Glukozun kandan, iskelet kaslarina ve yag dokularina absorplanmasini saglayarak
karbohidrat ve lipit metabolizmasini diizenler.

Pankreasin B-hiicrelerinden insiilin salinimi, depo vezikiillerin hiicre ici
mikrotiibliller araciligiyla hiicre membranina tasinmasi, membranin yapisma
noktasindan delinerek vezikiilin digsar1 atilmasiyla gerceklesmektedir. -
hiicrelerinin uyarilmasiyla insiilin salgilanmasi arasindaki iliskiyi, disardan hiicre
icine giren Ca++ ‘un sagladigi, cAMP'nin de hiicre i¢i aktivator olarak bu olayda
rolii oldugu gosterilmistir. Insiilin, alyuvar ve beyin hiicreleri disinda hemen her
hiicreye baglanir. Karaciger ve bobrek hiicrelerine olan affinitesi daha yiiksektir.
Hiicre membraninda bulunan 06zgiil glikoprotein yapisindaki 2a ve 2f alt
{initesinden yapilmis reseptoriine baglanarak etki gosterir. Insiilinin reseptore
baglanmasi, plazma membraninin metabolizmasinda degisiklik yaparak
membrandaki glukoz tastyicilarinin miktarinin artmasina neden olur. Bu baglangig
reaksiyonunda, kalsiyum 6nemli rol oynar. Kalsiyum aracili hiicresel uyarimlarin
cogunda 2. haberci olarak kalmodulin etkinlik gdstermektedir. Insiilin hormonu
hiicre icine girmez. Insiilinin reseptdre baglanmasi, adenilat siklazin
inhibisyonuna ve membrana bagli fosfodiesterazin uyarilmasma neden olur.
Bunun sonucu hiicrede c-AMP konsantrasyonu diiser, glukagon ve adrenalin gibi
adenilat siklazi uyaran hormonlar iizerindeki reaksiyon yetenegi azalir. Dokular
tarafindan kullanilan yakitlar1 diizenleyen en onemli hormonlardan biri olarak

insulinin etkileri olduk¢a fazla ve karmagiktir. Insiilinin metabolik etkisi

anaboliktir (20).



3.1.4. Insiilinin Hiicre Gecirgenligi Uzerine Etkileri

Insilin, Pankreasn P hiicrelerinde sentezlenir ve depolanir. Glukoz,
protein ve yag metabolizmasi lizerine 6nemli etkileri vardir. Ancak daha da
onemlisi ¢izgili kaslar, miyokard, karaciger ve yag dokusu hiicrelerinin plazma
membranlarindan glukozun gecirgenligi, yag asitlerinin ve amino asit alinimini

etkilemektedir (20).

3.1.5. Insiilinin Lipid Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Alman besinlerdeki glukoz metabolizmada, glikojen (%10) ve lipitlere
(%30-40) doniistiriiliir. Bu dontisiimde insiilin katalizor olarak hizlandirict etkiye
sahiptir. Fazla miktarda Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR) iiretildigi
zaman lipid ve yag asitlerinin fazlaca sentez edilmesi miimkiin olur. Lipoliz,
instilin eksikliginde veya yoklugunda artar. Bu nedenle karacigerde keton

cisimcikleri olusur (21).

3.1.6. Insiilinin Protein Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Insiilin amino asitlerden bir cogunun hiicre igine aktif transportunda rol
oynar. En giiclii tasinan amino asitler valin, 16sin, 1zolosin, tirozin ve fenil alanin
olarak belirtilebilir. Insiilinin, protein biyosentezine dogrudan etkisi ise m-RNA
ve t-RNA sentezlerini uyararak aminoasitlerden hiicresel protein sentezinin
arttirmas1 seklindedir. Bu etkisi anaboliktir ve biliylime hormonunun etkisine

benzer (22).

3.1.7. insiilinin Karbohidrat Metabolizmasi Uzerine EtKileri

Insiilin kan sekerini ¢ok etkin bir bicimde diisiiriir. Kan glukoz diizeyinin
artmasiyla insiilin salgis1 da artar. Glukozun hiicre i¢inde kullanilabilmesi i¢in
hiicre ic¢ine alindiktan sonra glukokinaz enzimi vasitasiyla glukoz—6-fosfata
doniismesi gerekir. Insiilinin glukoz transportunu arttirmasina ek olarak,
glukokinaz enzimini aktive ettigi de gosterilmistir. Sonucta glukoz, glukoz—6-
fosfata doniistiikten sonra karaciger hiicrelerinde Glukoliz ile Trikloroasetik Asit
(TCA) siklusuna girerek piruvat tizerinden CO2 ve H20 vya Kkadar
parcalanmaktadir. Glukuronik asid yolagina girerek iiridindifosfoglukoza (UDPG)
dontismektedir. UDPG'ye doniisen glukoz, glikojen sentaz enzimi araciligiyla

glikojene ¢evrilmektedir. Insiilinin karacigerde glikojen sentezini artirici etkisi
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glukoz- 6-fosfat (G6P) artisina bagli olmayip, sentezi insiilin tarafindan arttirilan
glikojen sentazin uyarilmasina da baghdir. Pentoz fosfat yolagi iizerinden
gliseraldehit-3-fosfata  doniismektedir. G6P  enziminin etkisiyle glukoza
dontigmektedir. Sonuncusu disinda bu olaylar insiilin tarafindan hizlandirilmakta,
diger olay ise insiilin tarafindan inhibe edilmektedir. Bdylece hiicreye giren
glukoz yikilmakta, bu sayede, bol miktarda NADPH olusumu saglanarak,
karbohidratlarin yaglara doniismesi desteklenmektedir. Insiilinin karbohidrat
metabolizmasindaki bir bagka etkisi glukoneogenezisi (glukozun yeniden
yapimini) inhibe etmesidir. Diyabette glukoneogenezin artmis olmasi

hipergliseminin nedenlerinden birini olusturmaktadir (23).

3.2. DIABETES MELLITUS’UN SINIFLANDIRILMASI

Glukoz metabolizma hastaliklarinin siniflandirilmas: etiyolojiye ve
inslilin sekresyonunun eksikliginin derecesine bagli patofizyolojin’in klinik
belirtilerine gore yapilmistir. Bu bozukluklar 4 gruba ayrilmistir. Bunlar Tip | ve
Tip 1l diabet, diger 6zel durumlardan ve hastaliklardan ortaya ¢ikmis diyabet ile
gebelik diyabetidir (Tablo 1.) (19).

Tablo 1. Diyabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi (14)

TiP I DIYABETES MELLITUS (DM)
Bu tip DM’ de genellikle insiilin yetersizligine sebep olan B-hiicre yikimi s6z

konusudur

TiP 11 DIYABETES MELLITUS (DM)
Insulin sekresyon defekti ile insulin rezistansinin birarada etkili oldugu

diyabet tipidir.

GESTASYONEL DM

Gebelik sirasinda tanimalanan diyabet

DIGER SPESIFIiK TiPLER

A. BETA HUCRE FONKSIYONUNUN B. INSULIN ETKISININ
GENETIK DEFEKTLERI GENETIK

HNF-1 alfa DEFEKTLERI
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Glukokinaz enzim eksikligi

Tip A insiilin direnci

IPF-1 Leprechaunism
HNF-1 beta Rabson-Mendenhall
Neuro D1 Sendromu
Mitokondrial DNA Lipoatrofik Diyabet
C. EKZOKRIN D. ENDOKRINOPATILER
PANKREAS Akromegali
HASTALIKLARI Cushing Sendromu
Pankreatit Glukagonoma
Travma Hipertiroidi
Neoplazi Aldosteronoma

Kistik fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkiiloz

pankreatopati

E. ILAC VE KIMYASAL

MADDELERLE OLUSAN DiYABET

Vacor

Pentamidin

Nikotinik asit
Glukokortikoitler
Tiroidler

B-adrenerjik agonistler
Tiazid ditiretikler

Dilantin

F. INFEKSiYONLAR
Konjenital kizamikg¢ik

Sitomegalovirus

G. IMMUN ILiSKILi DIiYABETIN
SIK OLMAYAN FORMLARI
Stiff-man sendromu

Anti insiilin reseptdr antikoru

H. DIYABETLE GORULEBILEN
DiGER GENETIiK SENDROMLAR
Down Sendromu

Klinefelter Sendromu

Turner Sendromu

Wolfram Sendromu
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3.2.1. Tip | Diyabetes Mellitus (T1DM)

Tip | DM otolimmin kronik bir hastaliktir. Pankreastan insiilin salgilayan
B-hiicrelerinin segici olarak deforme olmasi nedeniyle ortaya c¢ikar. Bunun
sonucunda da hiperglisemi gozlenir (13,24). Tip 1 diyabet pankreatik beta
hiicrelerinin harabiyeti ile karakterizedir. Genellikle 30 yasindan daha geng
bireylerde goriilmektedir bundan dolay1r “Juvenil diyabet” adin1 da alir. Ancak
herhangi bir yasta da ortaya ¢ikabilmektedir (25). Kronik otoimmiin bozukluk
olan Tip | DM genetik gegisli yatkinligi olan kisilerde, ¢evresel faktorlerinde
biiyiik etkisi vardir. Tip | diyabetes mellitus goriilme sikligi diinya genelinde her
gecen gilin artmaktadir (12,26). Yapilan caligmalar genetik faktorler, gevresel
faktorler ve otoimmiinite gibi bir¢cok faktoriin tip I diyabet etiyolojisinde yer
aldigin1 gostermektedir (27). Tip | diyabet gelismesinde etkili olan faktdrlerden
biri de c¢evresel faktorlerdir. Viral enfeksiyonlar, diyet (inek siitli, nitrozaminler),
toksinler ve stres tip | diyabet gelisiminde etkili olan gevresel faktorlerdir (13).
Genetik ve cevresel faktorlerin indiiklenmesi ile birlikte olusan otoimmiin siirec
ile birlikte pankreas adacik hiicrelerinde devam eden ve yavas yavas ilerleyen
yikimla birlikte insiilin salgilanmasi azalir. Pankreastaki adacik hiicrelerinin %80-
90’ninin harabiyeti sonucunda diyabetin klinik bulgular1 ortaya c¢ikar (28).
Viicudun kendi immiin sistemi pankreasin langerhangs adaciklarindaki beta
hiicrelerine saldirir ve bunun sonucunda insiilin tiretimi ger¢eklesmez. Tip | DM
genetiginde, otoimmiin bir genin mutajenik defekti sonucunda meydana geldigi
goriiliir. Tip I DM’e neden olan genler, HLA, Insiilin, PTPN22, CTLA-4, IL2RA
genleridir (25). Tip | diyabetin semptomlarina baktigimizda ise hiperglisemi,
glukoziiri, susuzluk hissi, beklenmedik kilo kaybi, ketoasidoz belirtileri,
halsizliktir (29). Tip | diyabetin goriilme siklig1 tilkeler arasinda farklilik gosterir
(30). Bu hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik ve g¢evresel faktorler rol
oynamaktadir. Tanis1 yeni konulmus Tip I DM’li hastalarda aclik ve tokluk kan
glukozu takip edilmelidir. Haftada en az 2 veya 3 kez sabaha kars1 kan glukozu
olgiilmelidir. Insiilin tedavisi Tip I diyabet hastalarindaki insiilin eksikliginden
dolayr efektiftir (31). Insiilin tedavisi kan glukoz seviyesini diisiirmeye
yardimcidir ama uzun periyotlarda bunu siirdiiremez. Adacik ve pankreas organ
naklini de kapsayan beta hiicre degistirme terapileri, Tip I diyabet i¢in yararli bir
yaklasim getirmistir fakat bu yaklasim donor eksikliginden kaynakli efektif olarak
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kullanilamamaktadir (32). Tip | diyabetli birgok hastada, 6zellikle bobrek hasarina
bagl kan basinglar1 ve kan lipit seviyelerinde de anormallikler gelismektedir. Bu

tip hastalarda prematiir koroner arter hastaligi riski oldukea fazladir (30).

3.2.2. Tip 11 Diyabetes Mellitus (T2DM)

Tip Il DM en yiiksek prevalansa sahip olan diyabet tiiridiir. Diinya
tizerinde yaklasik olarak 366 milyon insan tip Il diyabet hastaligina sahiptir (33).
Bu rakamin 2030 yilinda 400 milyon bireyi bulacagi tahmin edilmektedir (34).
Tip 1l diyabet, insiilin direnci ve insiilinin az salgilanmasmin sonucunda
hiperglisemi ile karakterize edilen metabolik bir bozukluktur (11). Tip Il diyabet,
diyabet vakalarinin %90’nim1 kapsamaktadir. Tip II diyabetin gelisimi genetik
faktorler ve yasam tarzinin kombinasyonu ile meydana gelmektedir. Obez olan
yetiskinlerde bu hastalik yaygin olarak goriilmektedir. Bu bireylerde kan glukoz
seviyesinin artmasinda bir¢ok faktor rol oynamaktadir (35). En 6nemli faktor ise
insiiline kars1 gosterilen direnctir. Ikinci bir faktdr ise, pankreastaki beta
hiicrelerinden insiilin iiretimindeki azalmadan kaynaklidir. Dolayisiyla Tip II
diyabetli birey insiilin etkisinde azalma ve insiilinin az saglinmasinin
kombinasyonuna sahip olabilir (36). Tip Il DM gelisiminde pankreastaki [-
hiicrelerinden insiilin saliniminin yetersiz olmasi 6nemli rol oynamaktadir (13,33).
Insiilin direnci, dokularin insiiline yamt vermemesi ya da pankreatik beta
hiicrelerinden yeterli insiilin salgilanmadigi durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Tip 1l
diyabette glukoz toleransi, glukoz metabolizmasi ve insiilin direnci bozulmaktadir
(37).

Tip Il DM aglik ve tokluk hiperglisemi ile karekterize edilir;

I. Aclik kan glukozu 126 mg/dL (0,7 mmol/L)’den biiyiik ya da esit ise

II. Aglik durumuna bakilmaksizin kan glukozu 200 mg/dL (11,1
mmol/L)’den yiiksek ya da esit ise Tip II diyabet tanis1 konulur (38). Ill. Son
zamanlarda Hemoglobin Alc 6l¢iimiide Tip II diyabet tanisinda kullanilmaktadir
(38). Tip Il diyabet gelisiminde gevresel (vitamin D eksikligi, glisemik indeksi
yiiksek besinler, doymus yaglar, trans yaglar v.b.) ve genetik faktorler birlikte rol
almaktadir (33,39). Cevresel ve genetik faktorler i mekanizma ile Tip II diyabet
olusturmaktadir; 1) Pankreastan insiilin salinmasindaki aksakliklar 2) Karacigerde

glukoz iiretiminin artmasi ve 3) Periferik dokularda insiilin direncinin olugmasi.
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Tip Il DM hakkinda yapilan ¢aligmalarda hastaligin insiilin eksikliginden
¢ok insiilin direncinden kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Tip II DM igin gegerli
olan bir diger 6ngorii ise zamanla B-hiicrelerinin insiilin iiretemeyecek sekilde
hasar gormesidir. Bunun nedeni ise kronik hipergliseminin B-hiicrelerinin
Olimiine neden olmasidir. Diger bir tez ise B-hiicrelerinin bdliinerek ¢ogalma
kapasitesinin asir1 kullanilmasi nedeniyle zamanindan 6nce kullanilip bitmesi
olarak tanimlanmustir (13). Insiilin direnci tip 1l diyabetin esas &zelligidir. Insiilin
duyarliligii etkileyen temel faktdrlerden bir tanesi de obezitedir. Ozellikle
abdominal obezite, tip Il diyabet olusmasinda etkilidir (34). Omental yag
dokusundan salgilanan serbest yag asitleri dolasima katilip karacigere gelir ve
karacigerde glukoneogenezi artirarak insiilin etkisini azaltir. Insiilin direnci
bulundugu yere goOre prereseptor, reseptdr ve postreseptor seklinde

siiflandirilabilir.

l. Prereseptor; Pankreasta B-hiicrelerinde yetersiz insiilin salinimi,
hedef doku ve organlarda kan akiminin yeterli ve uygun olmamasi1 durumunda
glukoz ve insiilinin tasinmamas1 durumu meydana gelir.

Il. Reseptdr diizeyinde; insiilin reseptdér sayisinda azalma,
otofosforilasyonda ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, insiilin genindeki
farkli mutasyonlar neden olur.

III. Postreseptor diizeyinde; GLUT4’lin insiilin ile aktivasyonundaki
azalma, glukozun oksidatif ve oksidatif olmayan metabolik yollarinda rol alan
enzimlerin aktivitelerindeki bozukluklar. Ayrica obezitede adipoz dokudan biiyiik
miktarda salgilanan adiposit kaynakli TNF-a insiilin  reseptdrlerinin
otofosforilasyonunu azaltarak postreseptor diizeyde insiilin direnci olugmasina
neden olur. Tip Il diyabet ya da insiilin direnci olan bireylerin kardiyovaskiiler
mortalite orani bes kat artmaktadir (40). Tip Il diyabet tedavisinde yaygin olarak
metformin kullanilir. Metformin sadece diyabet ile ilgili komplikasyonlar1 ve
mortaliteyi azaltmamakta ayni zamanda asir1 kilolu bireylerde kilo kaybida
saglamaktadir (41). Diyabetten kaynakli kronik hiperglisemi uzun zamanl
komplikasyonlarla baglantilidir, o6zellikle gozler, bobrekler, kalp, sinir, kan
damarlari. Tanis1 konulmamis Tip II diyabet hastalarinda koroner kalp hastaligi,

ttkanma, vaskiiler hastaliklarin riski yiiksektir. Tip II diyabet hastalarinin
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yarisindan fazlasi kardiyovaskiiler sebeplerden dolay1 6lmektedir (42). Sismanlik,
yaslhilikta adacik damarlarindaki skleroz, 6zellikle ikiden fazla olan gebelikler,
bliylime hormonu, kortizon, glukagon, epinefrin, tiroit hormonlar1 gibi
hormonlarin fazla salinimi, bazi ilaglar, toksik etmenler, 6zellikle pankreasa
yerlesen virlislerin olusturdugu hastaliklar, Cushing sendromu, akromegali, bazi
atesli hastaliklar, beyin urlari, ruhsal soklar hastaligin ortaya ¢ikmasinda dikkat
cekmektedir. Uzun siire yiikksek glukoz seviyesine maruziyet sonucu J3
hiicrelerinin fonksiyonlarini yitirmesi, serbest yag asiti seviyesini arttirir. 3
hiicreleri Reaktif oksijen tiirlerine (ROS) kars1 yiiksek hassasiyete sahiptir ¢linkii
bu hiicreler katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan
enzimler bakimindan zengin degildir. Dolayisiyla oksidatif stresin olusturdugu
mitokondri hasar1 ve insiilin sekresyonunda olusturmus oldugu problemler siirpriz
olmaz. P-hiicrelerinin fonksiyonlarmin yitirmesinin sebeplerinden biri de,
mitokondrinin i¢ membraninda bulunan uncoupling protein-2 olarak adlandirilan
(UCP2)’nin ekspresyonundaki degisikliklerdir. Bu proteinler, ATP molekiilii
tiretimini durdurarak besindeki enerjinin yalnizca 1s1 olarak agiga ¢ikmasini
saglar. Tip Il diyabet egzersiz ve diyet degisiklikleri ile kontrol edilebilir. Buna

ragmen kan sekerinde diisme gézlemlenmez ise ¢esitli ilaglar kullanilmalidir (43).

3.2.3. Gestasyonel Diyabet (GD)

GD, hamilelikte ortaya ¢ikan ve glukoz intoleransi olarak adlandirilan
diger bir diyabet c¢esididir. GD, hamileligin son trimesterinin basinda gelisir.
Hamileligin bitiminden 6 hafta sonraya kadar bu hastalar glukoz tolerans testi
yapmaya devam etmelidirler. Bu diyabet tiirii tiim hamileler i¢inde yaklasik olarak
%S5’inde goriilmektedir (16). Gebelik esnasinda goriilen diyabete GD denir. GD
bozulmus glukoz toleransi olarak tanimlanir ve hamilelerin %2-%8’inde goriiliir
(44). Bircok faktor GD’te etkili olabilmektedir. GD yaygin bir patolojik
durumdur ve hem annenin hem de fetiisin komplikasyonlara duyarli hale
gelmesine neden olur. Diyabet ile baglantili gebelikler; anormal fetal biiyiimesi,
fetal malformasyonu, plasental disfonksiyon ve hasar gérmiis utero-plasental kan
akimi ile sonuglanmaktadir (45). Anne, gebeligin erken donemlerinde diyabete

maruz kaldigi zaman fetal kayip, perinatal mortalite ve dogum defektleri
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gbzlenmistir. Anne gebeligin ilerleyen donemlerinde diyabete maruz kaldigi

zaman ise artan yenidogan agirligi, makrozomi gézlenmistir (46).

3.3. DIYABETES MELLITUS’ UN KOMPLIKASYONLARI

Insiilinin tedavi amacli kullanima baslamasinin iizerinden neredeyse 90
yil gegmesine ragmen DM insan ve hayvan saglhigini tehdit etmeye devam
etmektedir.  Magduriyetlerin  ve  Olimlerin  ¢ogu, diyabetin  kronik
komplikasyonlar1 olarak adlandirilan diyabetik retinopati, nefropati, néropati ve

cesitli damar hastaliklarindan ileri gelmektedir (47).

3.3.1. Diyabetes Mellitus’ un Makro ve Mikro Vaskiiler Komplikasyonlari
Diyabetes Mellitus’un makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlari olmak
tizere olarak ikiye ayrilir (48). Makrovaskiiler komplikasyonlar, serebrovaskiiler,
periferik damar hastalifi ve koroner kalp hastaliklardir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar ise nefropati, néropati ve retinopatidir. Diyabetik hastalarda
kiicik damarlarda mikroanjiopatiler gelismektedir. Damar duvarimin bazal
membraninda glikozillenmis protein ve mukopolisakkarit birikmektedir.
Hiperglisemi bazal membranin glikoproteinleri i¢inde karbohidrat rezidiilerinin
artmasimna ve HDL/LDL kolesterol oranlarinin bozulmasina neden olmakta,

sonugta vaskiiler komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (49).

3.3.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, 15 yili askin bir siiredir diyabet hastaligina
yakalanan hastalarin %60’n1 etkiledigi bulunmustur. Retina sinir dokusunun 1s1ga
odaklanan veya goriintiileri beyinden optik sinire tasiyan ince bir tabakasidir.
Normalde retina yeterli kan damarlarma sahiptir. Bu kan damarlar1 retinadaki
hiicreleri besler. Diyabetik retinopati bu kan damarlarinin etkilendigi bir

komplikasyondur (50).

3.3.3. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, diyabetli hastalarda bobregin bir takim karakteristik
yapisal ve islevsel anormallikleri ile karakterize edilir. Diyabetik nefropati, Tip |
ve Tip Il diyabet hastalarinin % 40’m1 etkiler ve kardiyovaskiiler nedenlerden

dolayr 6liim riskini arttirir. Idrardaki albiimin miktarmim artmasiyla belirlenir.
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Hiperglisemi kan basing seviyesini arttirir ve diyabetik nefropatinin
gelismesindeki ana risk faktorii genetik yatkinliktir. Diyabet bobrekte onemli
degisimlere sebep olur. Glomiiler bazal membranda genisleme, tiibiillerde

degisimler goriilmektedir (51).

3.3.4. Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati, endiistriyellesmis tilkelerdeki en yaygin olan néropati
versiyonudur. Yiiksek kan glukoz seviyelerinin sinirlerin sinyal gondermesine ve
bunun yani sira sinirlere besin tasiyan kan damarlarina zarar verdigi bunun
sonucunda diyabetik noropatinin ayaklarda his kaybina neden oldugu
bilinmektedir. Diyabetik noropatiye efektif bir tedavi yoktur ve glisemik
kontroliin iyi yapilmasi ancak ndropati ile olusan riskleri minimalize edilebilir

(52).
3.5. ADiPOKINLER

Adipokinler, yag dokusundan elde edilen hiicrelere sinyal ileten
proteinlere verilen addir. Adipokinler adipoz dokudan salinan ve obezitedeki
metabolik siireclerin baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli olan mediatorlerdir.
Adipoz doku sadece bir enerji deposu degil sistemik metabolizmadan gorevli
endokrin bir organ oldugu 1994 yilinda anlasilmistir (4). Sonraki yillarda da
adipoz dokunun birgok adipokin salgiladigi kesfedilmistir. 1987 yilinda Adipsin,
1993 yilinda Timoér Nekroz Faktor (TNF A), 1994 yilinda leptinin adipokin
olarak tanimlanmistir. Leptin, yiyecek ve enerji tiiketimini diizenleyen lipid
dokusundan salian bir protein olarak tanimlanmistir. Ayrica Adipokinler, yag
dokusundaki adiposit disindaki hiicrelerden de salgilandigi belirtilmistir.
Obeziteye neden olan viicuttaki yag dokusunun fazlalifi kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diyabetin morbiditesini de arttirmaktadir. Organizmalarda yapilan
deneysel c¢alismalar gostermistir ki adiponektin, metabolik ve kardiyovaskiiler
hastaliklara karsi koruyucu bir adipokindir. Bir biitiin olarak diisiiniildiiglinde,
metabolik disfonksiyonun asir1  yag dokusundan kaynaklanip pro ve
antiinflamatuar adipokin ekspresyonu imbalansindan kaynaklandigini bdylece
obezite ve obezite ile iliskili komplikasyonlara katkida bulundugunu

diistiniilmesine neden olmustur (53).
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3.5.1. LEPTIN

Leptin, ilk olarak 1994 yilinda hayvanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada
kesfedilmistir. Latince bir kelime olan leptin latince leptos kelimesinden
tiretilmistir (4). Leptin baslica adipoz dokuda sentezlenmekle birlikte iskelet kas,
plasenta, gastrik epitel, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilanmaktadir (54).
Ancak genellikle, beyaz yag dokusundaki adipositlerden iiretildigi belirtilmistir.
Primer etkisi yag dokusunun biiyiimesini kontrol etmesidir. Leptin, hipotalamusa
etki ederek istah1 azaltmaktadir. Leptin, erkeklerdeki testesteron hormon
seviyesini baskilamaktadir. Ayrica kadinlardaki serum diizeyleri erkeklere gore
daha yiiksektir (55). Leptinin yapilan hayvan ¢aligmalarinda Tip I ve Tip Il DM’
diizelttigi gosterilmistir. Insanlarda ise insiilin hassasiyetini arttirdigs ve glukoz

diizeyinin diizenlenmesinde katki sagladigi belirtilmistir (56).

3.5.2. ADIPONEKTIN

Adipositlerden  salgilanan en Onemli hormonlardan biri de
adiponektin’dir. Adiponektin ilk defa 1995 yilinda 3T3-L1 adipositlerde Scherer
ve arkadaglari tarafindan kesfedilmistir (57). Adiponektin, yag dokusu tarafindan
sentezlenen kollagene benzeyen bir polipeptiddir. Adiponektinin viicutta yagin
depolanmasi i¢in negatif feed-back bir etkisi vardir. Antiinflamatuvar ve
antiaterojenik  ozelligi vardir. Adiponektin ilk zamanlarda esas olarak
adipositlerden sekrete edildigi diistiniilmistiir. Ancak son yapilan ¢alismalarda
adiponektinin hem protein hem de mRNA diizeylerinin osteoblastlar, karacier
parankim hiicreleri, miyositler, epitel hiicreleri, plasenta dokusu gibi diger
dokularda da eksperese oldugu gosterilmistir (58). Adiponektin ayni1 zamanda
Acrp30 (adiposit komplement-iliskili protein 30 kDa), AdipoQ, apMI1 veya
GBP28 (jelatin-baglayic1 protein 28 kDa), olarak da bilinmektedir (58,59).
Adiponektinin insiiline kars1 olan duyarlilig: arttirdigi savunulmustur. Damarlarin
korunmast iizerine olumlu etkisi vardir. Ayrica Tip Il DM, koroner arter ve obez

hastalarda diisiik oldugu tespit edilmistir.
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3.5.2.1. Adiponektinin Yapisi

Adiponektin apM1 geni tarafindan kodlanir (60). Insan adiponektini 28-
30 kDa agirliginda 244 amino asit igeren bir proteindir (58,60). Adiponektin, N-
terminal ucunda sinyalizasyon peptit bolgesi ve tiire Ozgli degisken bolge
igerirken ve C-terminal ucunda kollajen-benzeri bolge ile globiiler bolge
icermektedir (58,61).
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Sekil 1. Adiponektinin sentezi, sekresyonu ve sirkiilasyonunun
diizenlenmesi (58).

3.5.2.2. Adiponektinin Post-translasyonal Modifikasyonlari

Adiponektin dolagimda farkli formlarda bulunan kompleks bir proteindir.
Adiponektinin her bir oligomerik formu farkli hedef dokularda farkli biyolojik
fonksiyonlar1 gerceklestirmektedir. Adiponektinin merkezi roliinii gerceklestiren
oncelikli formlar1 hekzamerik ve trimerik oligomerleridir. Yiiksek molekiiler
agirhk (HMW) oligomer, adiponektinin insiilin duyarlastiric1 etkisine aracilik

eden major aktif formudur (60). Tip Il diyabetli hastalarda adipositlerden
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oligomer sekresyonu hasar gordiigiinden, HMW adiponektinin dolasimdaki
seviyesi diiger.

Adiponektin oligomerlerinin sentezi post-translasyonal modifikasyonlar1
iceren kompleks bir siirectir. Hiicre i¢inde oligomerik yapilari stabil edebilmek
icin adiponektinin kollajen bolgesinde yiiksek oranda korunmus olan lizin
kalintilarindan hidroksilasyonu ve glikolizilasyonu gerekmektedir (62). Ayrica
adiponektin oligomerlerinin sekresyonu, endoplazmik retikulumda bulunan 44
kDa endoplazmik retikulum proteini (ERp44) ve endoplazmik retikulum
oksidorediiktaz 1-La (Erol-La) saperonlari tarafindan siki bir sekilde kontrol
edilmektedir. ERp44, tiyol aracili bir mekanizma ile adiponektin sekresyonunu
inhibe ederek hiicre icinde alikoymaktadir. Bunun aksine Erol-La, ERp44
tarafindan tutulan HMW adiponektinin salinmasini saglar (63). /n vivo ve in vitro
caligmalar adiponektin sekresyonunun ve ekspresyonunun PPARy ve TZD’ler
tarafindan arttirildigimi gostermektedir (59,64). PPARy agonisti olan TZD ’ler
Erol-Lo’y1 up-regiile ederek HMW adiponektin sekresyonunu artirir (63).

3.5.2.3. Adiponektin Reseptorleri

Adiponektin glukoz metabolizmasin1 ve insiilin duyarliligini etkiler.
Ayrica, antiinflamatuar ve antiaterojenik ozellik gosterir (59). Adiponektin bu
etkisini p38 Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK), Activated protein
kinase (AMPK), Peroksizom proliferator-aktive edici alfa (PPARa) ve
Peroksizom proliferator-aktive edici gamma (PPARy) gibi bir¢cok sinyal
molekiiliinii aktive ederek gergeklestirmektedir. Bu sinyalizasyon adiponektinin,
adiponektin reseptér 1 (AdipoR1) ve adiponektin reseptdr 2 (AdipoR2) olarak
isimlendirilen reseptorleri tizerinden ilerlemektedir (58). AdipoR1 ve AdipoR2
amino asid i¢erigi bakimindan %67 homoloji gostermektedir. Her iki reseptor de
integral membran proteinleridir. N-terminal bolgesi hiicre iginde C-terminal
bolgesi ise hiicre disindadir (65) (Sekil 2).
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Sekil 2. Adiponektin reseptorlerinin yapisi

AdipoR1 ve R2 reseptorlerinin her ikisi de 7 trans membran domaini
icermekte ve %67 homoloji gostermektedir (66). AdipoR1 geni 375 amino asitlik
bir protein kodlar ve molekiiler agirligi yaklasik olarak 42,4 kDa’dur. Adipo R2
geni ise 311 amino asitlik bir protein kodlar ve molekiiler agirlig1 yaklasik olarak
35,4 kDa’dur (67). Adiponektin reseptorleri farkli adiponektin multimerlerine
kars1 farkli afinitelere sahiptir. AdipoR1 glutamik asit dekarboksilaz (gAd)’ ne
yiiksek afinite ile baglanirken, AdipoR2 ise gAd ve tam uzunluktaki adiponektin
(full-length adiponektin, fAd) orta dizeyde bir afineteye sahiptir (58,66).
Adiponektin reseptorleri araciligi ile PPARa, AMPK ve p38 MAPK aktivitesini
stimiile ederek glukoz alimini ve yag asidi oksidasyonunu arttirir (68). PPARa ve
AMPK’nin baskilanmast adiponektin uyarimli yag asidi oksidasyonunun
azalmasma neden olmaktadir. AMPK veya p38 MAPK’in baskilanmasi ise
adiponektin uyarimli glukoz aliminin azalmasi ile sonuglanmaktadir. Adiponektin
ile tedavi sonrasinda plazma glukoz seviyesi ve glukoneogenezde yer alan
molekiiller azalir. Bu durum ise insiilin duyarliliginin gelistirir. STZ indiikli
diyabetik farelerin iskelet kasinda AdipoR1 mRNA diizeyleri artmistir ve insiilin

alindiktan sonra normal AdipoR1 diizeyine gelmistir (69).
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Sekil 3. AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri araciligi ile adiponektin sinyal
iletimi

AdipoR1 ve AdipoR2, globiiler ve oligomerik adiponektin formlari igin
reseptor fonksiyonu gostermektedir. Adiponektin bu reseptorleri araciligr ile
AMPK, PPARa ve p38 MAPK aktivitesini uyarir ve biyolojik fonksiyonlarini
gergeklestirir (66).

3.5.2.4. Adiponektin ve Diyabet

Adiponektin antidiyabetik ve antiaterojenik 6zelliginden dolayr biiyiik
ilgi goren adipokinlerden biridir (61). Adiponektin geni tip 1l diyabet ve
metabolik sendrom ile baglantili olan 3q27 kromozon iizerinde lokalize
olmaktadir (59,66). Tip Il diyabette hastaligin ilerleyen asamasinda yiikselen kan
glukozuna yanit olarak pankreatik beta hiicrelerinden sekrete edilen insiilin
miktar1 azalir ve insiilin direnci olusur (70). Insiilin direncinde iskelet kas1 ve
adipoz doku tarafindan glukoz alimi azalir. Adiponektin; kas, karaciger ve adipoz
dokunun insiiline duyarli hiicrelerinde AdipoR1 ve AdipoR2 araciligi ile lipid ve
glukoz  metabolizmasin1 ~ diizenler (70). Normal plazma adiponektin
konsantrasyonu 5 ve 30 pg/mL arasinda degismektedir. Adiponektinin plazmadaki
konsantrasyonu, leptin (insiilin direnci ve tip II diyabet ile ters orantili)
konsantrasyonunun 1000 katidir (59). Viicut kitle indeksi ile adiponektinin

plazma konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon vardir. Obez, insiilin
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direngli modellerinde TNF- a ve resistin ekpresyonu yiikselirken, adiponektin
ekspresyonun duistiigii gosterilmistir (71).  Adiponektin konsantrasyonundaki
diisiis, insiilin direnci ve diyabet riskini arttirmaktadir (72,73). Diisiik plazma
adiponektin seviyesi, insiilin direnci ile iligkili kardiyovaskiiler hastaliklar ve
hipertansiyon gibi durumlarda gozlenmistir (66). Obez insanlarda plazma
adiponektin seviyelerinde insiilin direnci ile kismen diisme elde edilmistir (74).
Plazma adiponektin seviyesi cinsiyete gore de degismektedir. Bayanlarin
dolasimdaki adiponektin seviyesi erkeklerden daha yiiksektir. Bu Osterojen ve
androjen konsantrasyon farkindan dolay: olabilir (75). Soya proteini (76), balik
yagl (77) ve linoleik asid (78) gibi bazi diyetsel faktorler de dolasimdaki
adiponektin diizeylerini artirmaktadir. Bu yiyecekler ayni zamanda diyabet
olusumuna karst da bireyleri korumaktadir. Karbohidrat agirlikli yiyecekler ise
plazma adiponektin diizeylerini diigiirmektedir (79). Oksidatif stres, adiponektin
ekspresyonunu inhibe etmektedir. Sonug¢ olarak; plazma adiponektin diizeyleri
yas, cinsiyet ve yasam tarzini da igeren birgok faktorden etkilenmektedir (66)

(Sekil 4).
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Sekil 4. Insiilin direnci, metabolik sendrom ve aterosklerozda

adiponektinin etkisi
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Genetik (adiponektin geninde SNP 276) veya cevresel faktorlerden
(sedenter yasam, beslenme sitili vb.) dolayr adiponektin seviyesinde azalma
meydana gelebilir. Adiponektin seviyesindeki bu azalma tip Il diyabet, insiilin
direnci ve metabolik hastaliklarin olugsmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Dahasi
adiponektin seviyesindeki azalma direkt olarak ateroskleroz gelismesinde 6nemli

rol oynamaktadir (66).

3.5.2.5. Adiponektinin Insiilin Duyarlastiric1 Etkisi

Genetik veya ¢evresel etkilerden dolayr dolasimdaki adiponektin
seviyesinde meydana gelen diisiis, diyabet ve metabolik sendromun gelismesine
neden olmaktadir (61,66). Adiponektinin, insiilin duyarlastirict etkisinin
molekiiler mekanizmalarinin altinda AMPK ve PPAR’lar bulunmaktadir.
Adiponektin, kasta AMPK’y1 aktive ederek ve asetil-koA karboksilazi inhibe
ederek glukoz transportunu ve yag asidi oksidasyonunu artirir. Adiponektin ayni
zamanda PPARa’y1 aktive ederek karaciger ve iskelet kasinda yag asidi ve enerji
tiiketimini artirir. BOylece karaciger ve kasta trigliserid miktar1 azalir ve insiilin
duyarlilig artar (66,70). Cok sayida ¢alismada adiponektinin insiilin duyarlastirici
roliiniin 6zellikle HMW formu ile baglantili oldugu gosterilmistir (59). Hem
diyabetik farelerde hem de insanlarda TZD gibi insiilin duyarlastirict ilaglarla
tedavi sirasinda HMW adiponektinin total adiponektin miktarina orani insiilin
duyarliligi ile pozitif bir korelasyon gostermistir (66). Bundan dolayi; HMW
adiponektinin insiilin direnci, metabolik sendrom ve tip Il diyabet i¢in 6nemli bir

biyomarker olabilecegi diisliniilmektedir (66).

3.5.3. PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBIiTOR 1 (PAI-1)

PAI-1 genellikle hepatosit ve endotelden ve visseral beyaz yag
dokusundan salgilanir. PAI-1, plazmada plazminojen aktivasyonunun asil
inhibitoridir. PAI-1, serpin grubundandir. Merkez obezitesi olanlarda PAI-1
yiikselirken, kilo kaybi durumunda azaldigi kaydedilmistir. Yapilan hayvan
calismasinda PAI-1’ de obezite ve insiilin rezistansinin engellendigi gosterilmistir.
Yag dokusunun, PAI-1 seviyesine katkida bulunabilecegi bildirilmistir (80). Tip Il
DM’ u olan hastalarin anne ve cocuklarinda PAI-1 seviyesinin yiiksek oldugu

kaydedilmistir (81).
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3.5.4. ANJIOTENSINOJEN

Anjiotensinojen, genellikle karacigerden sentezlenir. Ayrica adipoz
dokudan da sentezlenir. Renin anjiyotensin-1 salgilanmasmna neden olur.
Anjiyotensin-1 akcigerde, aktif hali olan anjiyotensin-2'ye doniistiiriliir.
Anjyotensin-2 damar c¢eperlerini daraltarak diiz kas kasilmasini saglayarak kan
basincin arttirir (82). Obezlerde, angiotensinojen miktarinda artis gosterilmistir.
Obezite ile Hipertansiyon arasindaki iliskinin sebebi olabilecegi belirtilmistir.
Anjiotensinojen seviyesi cocuk ve yetiskinlerde VKI ile arasinda paralel bir iliski

oldugu gosterilmistir (83).

3.5.5. SERUM AMILOID A (SAA)

SAA, karaciger tarafindan iretilir. Enfeksiyon, malignite, doku hasari,
Familial Mediterranean Fever (FMF) atagi ve diger inflamatuar olaylar sirasinda
olusturulan bir akut faz reaktaninin pargalanma iiriinii oldugu tahmin edilmektedir
(84). SAA, genellikle adipositlerden salgilanan bir adipokindir. Obes hastalarda
SAA miktar1 artar. SAA ve LDL’ nin varhigi direkt enflamasyon varliginin
gostergesi oldugu ayrica koroner arter hastalifi olan hastalarda tani koymada

etkili olabilecegi belirtilmistir (85).

3.5.6. RESISTIN

Resistin, yag hiicresinden salgilanan son yillarda kesfedilmis bir
hormondur. Tip II DM ve Obezite ile baglantili bir hormondur. Diyete bagli obez
hayvan deneylerinde 8 haftada resistin diizeyinde onemli 6l¢iide artis olmustur
(86). Resistin, sicanlarda tip Il DM sebep oldugu vurgulanmistir. Resistin, endotel
hiicrelere primer olarak zarar verdigi gosterilmistir. Normal insanlardaki resistin

diizeyi obez insanlara gore daha az bulunmustur (87).

3.5.7. APELIN

Apelin, ilk kez 1998 yilinda adipoz doku i¢in tanimlanmis bir
adiponektindir(88). Apelin ile yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiiler, sivi
homeostazisin diizenlenmesi ve 6n hipofiz fonksiyonlar iizerine etkileri ortaya
konmustur (89). Ayrica metabolizma iizerine pozitif etkileri vardir. Kalbin

kasilma giiciinii artirmasinin yani sira kan basmcinin da diismesine katkida
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bulunur. Hayvan deneylerinde insiiline olan direnci diigiirdiigii goriilmiistiir. Tip 1T

DM ve obez ratlarda apelin yogunlugunun yiikseldigi gosterilmistir (90).

3.5.8. RETINOL BAGLAYICI PROTEIN 4 (RBP-4)
RBP-4, visseral yag dokusunda 6nemli miktarlarda iiretilmesine ragmen
asil yer adipoz dokusudur. Tip Il DM ve obezlerde yiikseldigi gosterilmistir.

Insiiline kars1 5Snemli oranda rezistans gosterdigi bildirilmistir (91).

3.5.9. VASPIN

Serin proteaz inhibitdr ailesinin bir {iyesi olan vaspinin asil iiretim yeri
visseral yag dokusudur. Vaspin primer olarak yag hiicrelerini etkiledigini ve
stromal endotelyal hiicreler iizerinde parakrin bir etkiye sahip olabilecegi
vurgulanmaktadir (92). Insanlarda vaspin uygulamasinin iskelet kasi, karaciger ve
yag dokusu iizerine etkileri heniiz tam olarak bilinmemektedir. Hayvan
deneylerinde ise obez farelerde, iinsiline olan duyarliligi artirdigi belirtimistir.
Insanlarda kilo artisi ile arttigr kilo kaybi ile de azaldigi gosterilmis ve insiilin

direncinde olumlu gelisme oldugu gosterilmistir (93).

3.5.10. VISFATIN

Visfatin ilk olarak 1994 yilinda lenfositlerden salinan, sitokin benzeri
yeni molekiiller aranirken bulunmustur. Bulunan bu molekiilin p hiicre
onciillerinin maturasyonu {izerine interlokin-7 ve kok hiicre faktoriiniin etkilerini
artirdigi belirlenmis ve bu nedenle pre-B-hiicre koloni-artiric1 faktor (pre- p cell
colony-enhancing factor: PBEF) olarak adlandirilmistir (94). Visfatin, iiretim yeri
visseral yag dokusudur. ilk énce glukoz seviyesini asagi cektigi goriilmiistiir.
Daha sonraki ¢alismalarda ise Tip II DM, obezite ve kardiyovaskiiler-metabolik
sendrom hastaliklarinda artis oldugu gosterilmistir (5). Visfatin, B hiicre
maturasyonunu uyarmasi ve notrofil apopitozisini inhibe etmesi nedeniyle bir
sitokin olarak olarak kabul edilmistir. Visfatinin ayni zamanda, l6kosit
aktivasyonunu, adezyon molekiilii sentezini ve proinflamatuar sitokin iiretimini
arttirdigida da gosterilmistir (95). Diger taraftan, visfatin nikotinamid adenin

diniikleotid (NAD) biyosentezinde hiz kisitlayict basamak olan nikotinamidten,
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nikotinamid mononiikleotid (NMN) sentezini saglayan enzim olan nikotinamid
fosforibozil transferaz (Nampt) olarak da bilinmektedir. Visfatin, 491 amino
asitten olusan 52 kDa agirliginda bir polipeptidtir ve geni 7. Kromozomun uzun
kolunda bulunmaktadir (96). Bir ¢ok dokuda eksprese edilebilen visfatin;
omurgasiz yumusakcalar, bakteriler, baliklar, fareler, sicanlar ve insan da dahil
memelilerde homologdur. Adopikenlerle ilgili Fukuhara ve ark.(2005) (5)
yaptiklar1 ¢alismada, visfatinin, hepatik glikoz salinimin1 inhibe etme,
adipositlerde ve miyositlerde glikoz alinimini artirma ve trigliserit sentezinde artig
saglamak gibi insiilin etkilerini taklit ettigini belirtmislerdir. Visfatinin hiicresel
rolii kesin olarak bilinmemekle birlikte, yag hiicresi differansiasyonuna otokrin ve
parakrin etkileri olabilecegi, ayrica insiilinin periferik dokulardaki etkisini
diizenleyici endokrin fonksiyon gosterebildigi ileri siirtilmistir (97). Visfatin,
insiilin reseptdrlerini insiilinin baglandig1 bolgeden farkli bir yere baglanarak
etkileyen biyolojik aktif molekiillerden biridir (94). Insiilin eksikligi olan diyabetli
farelerde visfatinin hiperglisemiyi azaltmada insiilin kadar etkili oldugu
gosterilmis ve visfatinin insiilin reseptdrlerine baglanarak aktive ettigi reseptor
fosforilasyonona ve uyarinin iletilmesine aracilik ettigi bulunmustur (5). Brown
ve ark(2010) yaptiklar1 calismada visfatinin sadece izole pankreas beta
hiicrelerinden insiilin salgilanmasin1 arttirmadigint ayni zamanda bunlarin
fosforilasyonunuda artirarak dogrudan beta hiicresi insiilin reseptorlerinide aktive
ettigini gostermislerdir (98). Kowalska ve ark (2013) yaptiklari ¢alismada serum
visfatin seviyesinin insiilin ve serbest yag asitleri tarafindan diizenlendigini ve
hiperinsiilineminin  serum  visfatin  konsantrasyonunda ciddi diisiislerle
sonuglandigin1 bildirmislerdir (99). Berndt ve ark. 2005 yaptiklar1 c¢alismada
plazma visfatin konsantrasyonu ile insiilin duyarlili§i arasinda anlamli bir iliski
bulamadilar (100). Skop ve ark. 2009 hayvan karaciger hiicrelerindeki glikoz
alimmin visfatin ekspresyonu ile azaldigini bulmuslardir. Visfatin, Nikotinamid
Fosforibozil Transferaz (NAMPT) olarak da bilinmektedir (101). Nikotinamid
Fosforibozil Transferaz, Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NAD) sentezinde hiz
smirlayicr roliinde olan bir enzim olarak bilinmektedir (102). Visfatin ile adipoz
doku iligkisi iizerine Fukuhara ve ¢alisma arkadaslar tarafindan 2005 yilinda bir
aragtirma yapilmistir. Yapilan bu arastirmanin sonucunda “PBEF1” olarak bilinen

proteinin fare ve insanlarda visseral adipoz dokudan daha fazla salindigini tespit
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etmislerdir. Visseral yag dokusu ile olan bu iliski PBEF1 olarak bilinen proteine

“Visfatin” adinin konulmasina neden olmustur (103).

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

kDA agirligi olan ve 491 aminoasit igeren bir protein oldugu tespit edilmistir.

Visfatin diizeyleri ile visseral doku artis1 arasinda korelasyondan bahsedilirken,

ayni korelasyon visfatin ile subkutan doku arasinda bulunmamaktadir (104).

3.5.10.1. VISFATIN’IN BiYOLOJIiK FONKSIYONU

Visfatin, otokrin, endokrin ve parakrin olan olduk¢a fazla fonksiyonu

olan bir polipeptitdir. Bu fonksiyonlarin igerisinde;

duyarliligi,

Hiicre proliferasyonunun hizlanmasi,

Otokrin etkilerden en Onemlisi karacigerdeki insiilin

Nikotinamid mono ve diniikleotit biyosentezi,

Hipoglisemik etki yer almaktadir (102). Visfatin

karacigerde iskelet kasinda ve immiin hiicrelerde tiretilmektedir. visfatinin

insiiline hassas hiicrelerde insiilin uyaricilarina baglanarak insiiline

benzeyen bir etki olusturdugu vurgulanmistir. 3T3-L1 Adipositlerde ve L6

myositlerde glukoz alimini artirip, hepatositlerden de glukoz salinimim

azalttig1 goriilmiistiir (103).

3.5.10.2. ADIPOKINLER ILE ViSFATIN’NIN ILiSKiSi

Genellikle adipositlerden olusan ve tiroglobulin (TG) formunda enerji

depolayan ve bir¢ok fizyolojik fonksiyonlarin meydana geldigi doku beyaz adipoz

dokudur (105). Ayrica glikoz-lipid metabolizmasi, vaskiiler yapida meydana gelen

degisiklikler ve koagiile olmus beyaz adipoz dokusunun fizyolojik fonksiyonlari

da vardir. Adipokinlerin salinimi, agirlikli olarak makrofajlardan olugan bagisiklik

hiicrelerinin beyaz yag dokusunu infiltre etmesi sonucu olusan inflamatuar

stiresinde adipositleri uyarmasi sonucu olusur (105). Beyaz yag dokusuna baglh

oOlusan abdominal obezite durumunda, adipositlerde olusan disregiilasyona bagl

olarak kronik inflamasyon, MS ve kardiovaskiiler hastalik gelisme riskinde artis
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oldugu gozlemlenmistir. Visfatin, insan ve farelerde agirlikli olarak visseral beyaz
yag dokusundan salinan, ilk 6nce pre-B hiicre koloni biiyiime faktorii olarak
tanimlanan, 52 kilodalton (kDa) agirliginda son zamanlarda kesfedilmis, yeni bir
adipokindir (106). Nétrofil, monosit ve makrofajlar gibi gesitli bir¢ok epitelyal ve
endotelyal hiicreler, inflamatuar stimulusun indiiklenmesiyle visfatin salinimina
neden olabilirler. Visfatinin CD40, CD80 ve interselliiler adezyon molekiilii-1
gibi kostimiilatér molekiilleri indiikleyerek T hiicre aktivasyonu yapmak gibi

birgok proinflamatuar ve immiinmodiilator 6zellikleri vardir (5).

3.5.11. OMENTIN

Omentin (Intelektin) ilk kez intestinal paneth hiicrelerinden izole
edilmistir. Sonradan kalp, akciger, ovaryum ve plasentada salgilanan omentinin
daha sonra yag dokusunda da salgilandigi saptanmigtir (107). Omentin, visseral
yag hiicrelerinde insiiline bagli glukoz alimini arttirir. Ayrica antienflamatuar
etkisi ile ateroskleroz iizerine pozitif etkileri vardir. Ancak obez hastalarda
yogunlugu diisiik bulunmustur. Benzer sekilde koroner hastaligi olanlarda da

diisiik seviyede oldugu gosterilmistir (108).

3.5.12. CHEMERIN

1994 yilinda leptinin kesfedilmesinden sonra kesfedilen baska bir
adiponektin olan chemerinin geni ilk kez psoriatik deri lezyonlarinda saptanmistir.
2007 yilinda adipokin o6zelligi kesfedilmistir (109). Her hiicrede farkli etki
gosterir. Yag hiicrelerinde insiiline bagl glukoz alimimi arttirir. Kas hiicrelerinde

insiilin direncine neden olur (110).

3.5.13. GHRELIN

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima tarafindan tanimlanmistir (111).
Ghrelin, oncelikli olarak midedeki endokrin X(A) hiicreleri tarafindan salgilanan
polipeptid yapida bir hormondur. Ghrelinin, sentezlenmesi primer olarak midede
gerceklesmesine ragmen bagirsak, kalp, bobrek, karaciger, akciger, pankreas,
plasenta gibi bircok organda varligi tespit edilmistir. Biiyiime hormonu salgilayan
hormonun salinimini uyaran ghrelin basta kemik, kikirdak, kas olmak iizere

viicudun biiylime yeteneginde olan hemen biitiin dokular1 {izerinde etkin bir role
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sahiptir. Ayrica yag dokusundan salgilanan ve biiyiime hormon reseptorii i¢in

uyarici Ozelligi olan bir adipokindir (112).

3.5.14. PIGMENT EPITHELIUM-DERIVED FACTOR (PEDF)

Adipoz hiicrelerinde bol miktarda bulunan adipokinlerdendir. PEDF
seviyesinde artig insiilin direnci ve obezite ile baglantili oldugu vurgulanmistir.
Obez kisilerde serum seviyesinde yiikselme oldugu gosterilmistir. Tip |1 DM ve
Metabolik sendromda serum seviyesi artar. Kilo kayb1 ile serum seviyelerinde
azalma gosterilmistir PEDF’ nin vaskiiler damarlardaki hasar ve ateroskleroza

kars1 koruyucu bir etken olabilecegi ileri siiriilmektedir (113).

3.5.15. TUMOR NEKROZ FAKTOR-ALFA (TNF- A)

Otoimmun hastaliklarda inflamasyonun baslamasinda ve devam
ettirilmesinde 6nemli Ozellikleri bulunmaktadir (114). Sentez ve salinimini
baslatan bir¢ok uyaran s6z konusu olup, en baslicasi lipopolisakkaritlerdir. Hem
membrandéz hem de solubl formu biyolojik olarak aktiftir. Sentez ve salinimini
baslatan bir¢cok uyaran séz konusu olup, en baslicasi lipopolisakkaritlerdir. Hem
membrandz hem de solubl formu biyolojik olarak aktiftir. Etkilerini hiicrelerin
yuzeyindeki TNF reseptor 1'e baglanarak gostermektedir. Reseptoriiniin de yapist

trimerik sekilde olup, dort sisteinden zengin yineleyen bolge igermektedir (115).

3.5.16. INTERLOKIN-6 (IL-6)

IL-6, monoblastlar, fibroblastlar ve yag dokusundaki damar yapilarindan
salgilanir. Yag dokusu, enflamasyon olmasa bile IL-6 iiretiminin %15-30’dan
sorumludur. Diger adipokinler iizerinde diizenleyici etkisi vardir. Adiponektin

salgisini azaltir (116).

3.5.17. ADIPSIN
Adipsin 24 kDa agirliginda, yag hiicrelerinden salinan proteazdir. Yag
dokusu metabolizmas1 ve kompleman yollar1 arasindaki iliskiyi diizenler.

Anoreksiya nervosada diizeyi diisiiktiir. Besin alimi ile diizeyinin tekrar
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yiikseldigi izlenmistir. Asirt kilolu insanlarda diizeyi yaklasik iki kat yiiksek
bulunmustur (6). Adipsin bir serin proteaz olup kompleman faktér D ile
iliskilidir. Insan ¢alismalarinda yag dokusundan yogun bir sekilde ASP [acylation-
stimulating protein | salgilandigi ve bunun adipsin, kopleman c3 ve faktoér b
etkilesimi sonucu sentezlendigi tespit edilmistir. Bazi insan ¢aligmalarinda obez
hastalarda kontrol grubuna goére ASP’ nin artmis oldugu bunun artmis ASP
aktivitesi sonucumu yoksa ASP direnci sonucumu oldugu tam ortaya
konamamustir (7,8). ASP direncinin olmasi yag asit akimini yag dokusundan
karacigere yonlendirmektedir. Hiperbetalipoproteinemi, karacigerden LDL ve
VLDL agir1 salimimi ile karakterize dislipidemi grubu olup ASP’nin yag
dokusundan bozulmus salmimi sonucu olusmaktadir (117). ilging olarak koroner
arter hastalig1 olan vakalarin %25’inde ASP konsantrasyonu yiiksek bulunmustur
(118).

3.6. Adipokinler ile insiilin ve tip 2 diyabet iliskisi

Hiperlipidemi veya hipolipidemi patolojik bir durumdur. Hiperlipidemi,
tip II DM, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi birgok metabolik
hastalik 1le direkt iliskilidir. Yag dokusunun, salgiladigi adipokinlerin
miktarindaki degisiklikler sonucunda bu hastaliklarin prognozunda &nemli rol
oynadigi disiiniilmektedir (119). Adipokinler ile insiilin arasindaki iliskinin
kesinligi tam olarak bilinmemsine ragmen olas1 iligkileri asagidaki gibi

verilmistir.

3.6.1. Insiilin Hassasiyetine Neden Olan Adipokinler:

Adiponektin; Yapilan klinik ¢alismalarda adiponektin diizeyinin tip 1l
DM, obezite ve koroner arter hastalarinda diisiik oldugu tespit edilmistir (120).

Leptin; Iskelet kasinda, karacigerde ve pankreasin beta hiicrelerindeki

hiicre i¢i lipid diizeyini insiilin duyarliligini gelistirerek diistiriir.

3.6.2. Adipokinler ve Tip 11 DM:

Diyabet inflamatuvar bir hastaliktan ziyade metabolik kokenli bir
hastaliktir. “’Ancak yag dokusundan salinan adipokin ve sitokinlerin insiilin
direncine yol actigi anlasilmasindan sonra diyabet inflamatuvar bir hastalik

olarak kabul gormiistiir. Yiiksek glukoz seviyesi pro-inflamasyonu arttirir.
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Sitokinler, insiilin reseptoriiniin fosforilasyon bolgesini etkileyerek insiilin
hassasiyetini azaltir. Diyabette leptin seviyesi genelde artarken, adiponektin
seviyesi ise diiser. Ayrica adiponektinin trimer ve multimer formlarumin orant da

instilin hassasiyeti i¢in onem taswr (121).”’
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4. MATERYAL METOD

Calismamiz Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'na
sunulmus onay almistir. Etik kurul onaymin ardindan, Dicle Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi’ne (BAP) maddi destek i¢in basvurulmus ve projenin

desteklenmesine karar verilmistir.

4.1 Deney hayvanlari

Dicle Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Birimi’nden, agirliklari
380-434 gr arasinda degisen 21 adet Wistar albino erkek sigan temin edilmistir.
Deney boyunca bu sicanlar 12 saatlik karanlik 12 saatlik aydinlik ritminde
isiklandirilan ortamda bulunmus olup odanin 1sis1 22+2 °C olacak sekilde
ayarlanmistir. %55 nem oranina sahip odalarda bazal diyet ile beslenmislerdir. 21
adet eriskin erkek Wistar Albino sigan her birinde 7 adet olacak sekilde 3 gruba
ayrild.

Grup | Saglikli kontrol grubu 7 si¢an
Grup 1l Diyabetik kontrol grubu 7 sican
Grup I1I Tedavi (Metformin) grubu 7 olarak belirlendi.

4.2 Siganlarda diyabet modelini olusturulmasi

Diyabet olusturmak i¢in; siganlarin karin bosluguna tek doz nikotinamid
(110 mg/kg) uygulandiktan 15 dakika sonra pH degeri 4,5 olan sitrat tamponu
icerisinde ¢Oziindiiriilmiis streptozotosin (45 mg/kg) olacak sekilde tek doz olarak
intraperitonal yolla sicanlara enjekte edildi. Streptozosin uygulandiktan 48 saat
sonra kuyruktan alinan kan orneklerinde aglik kan glikoz diizeyi kontrol edilecek
ve kan glikoz diizeyi 14mm (250 mg/dl) den yiiksek olanlar diyabetik gruba
alindi. Streptozotosin (Sigma Chemical Company) uygulanmasindan sonra su ve
yem alimi serbest birakilmistir. Caligma siiresince kullanilan ara¢ ve gerecler:
Elisa okuyucu, homojenizator, sitrat, izotonik, kan sekeri 6l¢iim cihazi, operasyon

seti, elektronik tarti, hassas terazi kullanildu.
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4.3. Calisma dizaym

Calisma Haziran 2018- Temmuz 2018 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Merkezi (DUSAM)’ da yapildi.
Beslenmelerinde standart 8mm’lik pellet yem ve giinliik taze musluk suyu
kullanildi. oda 15181 12 saat aydinlik 12 saat karanlik, sicaklik 22 santigirat derece
+ 2 ve nem orant %50+ 10 olacak sekilde ayarlandi. Hayvanlar 40x60cmlik
standart kafeslerde 3’ erli ve 4’erli gruplar halinde barindirildi. Diyabetik olan 14
hayvan 2 gruba ayrilirken steptozotosin uygulanmayan 7 hayvan kontrol gurubu
olarak adlandirildi. Bu gruba deney siiresince herhangi bir ila¢ uygulanmadi.
Kontrol grubundaki hayvanlarin giinliik yem ve su miktarlar1 hesaplanip sadece
yem ve su verilmistir. Diyabetik olan hayvanlar ise diyabetik kontrol ve
metformin olmak iizere 2 gruba ayrildi. Diyabetik kontrol gurubuna tipki kontrol
grubunda oldugu gibi hayvanlarin gilinliik yem ve su miktarlar1 hesaplanip
diyabetik olduklar1 g6z oniinde bulundurularak uygun dozda sadece yem ve su
verilmistir. Metformin grubuna 500mg/kg/giin olacak sekilde oragastrik yoldan
metformin 5 hafta boyunca verilmistir. Ila¢ alan gruptaki hayvanlarin giinliik yem
ve su miktarlar1 hesaplanip diyabetik olmalar1 goz onilinde bulundurularak uygun
dozda yem ve su verilmistir. Sicanlar 5 haftalik siire sonunda 12 saatlik agligi
takiben ketamin anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla feda edilerek sicanlarin

kan 6rnekleri alinmistir.
4.4. Biyokimyasal parametrelerin dl¢iimii

Kan oOrneklerinde plazma glikoz diizeyi ve lipit parametreleri
Ol¢iilmiistiir. Ratlardan alinan kan 6rnekleri 400 rpm de 10 dk santrifiij edilerek
serum Ornekleri ayrildi. Metabolik kafeslere yerlestirilen tiim siganlarin giinliik
yem ve su tiikketimleri belirlendi ve 24 saatlik idrar 6rnekleri toplandi. Alt1 haftalik
deney periyodunun sonunda agirlik degisikligi belirlenen siganlar, 12 saatlik aglig
takiben ketamin anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla feda edilerek batin agildi
ve karaciger drnekleri alindi. Karaciger 6rnekleri homojenizatérden gegirildikten
sonra uygun kitler ve yontemler kullanilarak glikoz metabolizmasiyla ilgili
enzimler; hexokinase, pyruvate kinase ve glucose-6-phospate dehydrogenase

aktiviteleri olgiildi. Kan 6rneklerinde serum adiponektin, adipsin, visfatin, aglik
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kan sekeri ve instilin direnci diizeyleri 6l¢iildii. Bir kisim serum 6rneklerinden ise
serum Adiponektin, Adipsin, Visfatin diizeyleri ticari kitler kullanilarak ELISA

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle ¢alisildi.

4.5. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) iISLEM BASAMAKLARI
45.1 Visfatin (VF) Tayini

Serum visfatin diizeyleri ’SUNRED HUMAN Visfatin (VF) ELISA™ kiti

kullanilarak sandwich ELISA immiin yontemi ile ¢alisildi.
4.5.2 Visfatin’in Reaktifleri

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

2- Visfatini seyreltmek i¢in 3 ml soliisyon

3
strip)

Antikor kapli mikroelisa stripleri visfatin i¢in (12 kuyucuklu X 8

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

sollisyonu
5- 30x yikama soliisyonu (20 ml)
6- 1 ml biotinli Visfatin (VF Ab) antikor

7

Kromojen A soliisyonu (6 mg)
8- Kromojen A soliisyonu (6 mg)

9

Durdurma soliisyonu (6 mg)

4.5.3 Visfatin (VF) reaktiflerinin hazirlanmasi

Calismaya baglamadan 6nce 2-8 °C olan reaktifler, ilk 6nce 30 dk siire ile
oda sicakliginda bekletildi. 30x konsantre yikama soliisyonu 600 ml distile su ile

seyreltildi. Visfatin (VF) standardi kullanmadan once seyreltilerek 240 mg/ml,
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120 mg/ml, 60 mg/ml, 30 mg/ml ve 15 mg/ml olmak iizere 5 ayn

konsantrasyonda standart olarak hazirlandi (tablo 2).

Tablo 2: Visfatin (VF) Standartlar

240 mg/ml 5 nolu standart 120ul orijinal standart + 120ul seyrelme soliisyonu
120 mg/ml 4 nolu standart 120l 5 nolu standart + 120pl seyrelme soliisyonu
60 mg/ml 3 nolu standart 120l 4 nolu standart + 120pul seyrelme soliisyonu
30 mg/ml 2 nolu standart 120ul 3 nolu standart + 120ul seyrelme soliisyonu
15 mg/ml 1 nolu standart 120pl 2 nolu standart + 120l seyrelme soliisyonu

4.5.4 Visfatin deney prosediirii

Dondurulmus rat serumlari oda sicakligina getirildi. Erimesi saglandiktan
sonra sentrifiij edildi. Plakalar hazirlanip Ornek enjeksiyonuna gegildi.
Plakalardaki kor kuyucuga kromojen A, B ve durdurma soliisyonu kondu. Fakat
bu kuyucuga ml biotinli Visfatin (VF Ab) antikoru ve Streptavidin-HRP (horse
Radish Peroxidase) soliisyonu konmadi. Standart kutucuklara 50ul Streptavidin-
HRP (horse Radish Peroxidase) soliisyonu kondu. Test kuyucuklarina 40l 6rnek,
10ul Visfatin (VF) ve 50ul Streptavidin-HRP kondu. Kapatilarak 60 dk. 37 °C’ de
inkubasyona birakildi. Biitiin kuyucuklar 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Her
kuyucuga 50ul kromojen A soliisyonu sonra 50ul kromojen B soliisyonu konarak
hafifce sallandi. Isiksiz ortamda 37 °C’ de 1 saat birakildi. Reaksiyonu bitirmek
icin her kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu konuldu. Durdurma soliisyonu
konulduktan 10-15 dk. Iginde kuyu bos ve sifir kabul edilerek 450 nm dalga
boyunda optik dansite olgiildii.

4.5.5 Adiponektin (ADP) Tayini

Serum Adiponektin, diizeyleri ’SUNRED HUMAN Adiponektin (ADP)
ELISA”’ kiti kullamlarak sandwich ELISA immiin yontemi ile ¢alisildi.
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4.5.6 Adiponektin’in Reaktifleri

8 strip)

4-

sollisyonu

0,5 ml standart Human Adiponektin 64 mg/L

Adiponektini seyreltmek i¢in 3 ml soliisyon

Antikor kapli mikroelisa stripleri adiponektin i¢in (12 kuyucuklu X

Adiponektin i¢in 6 ml streptavidin-HRP (horse Radish Peroxidase)

30x yikama soliisyonu (20 ml)

1 ml biotinli Adiponektin (ADP ab) antikor

Kromojen A soliisyonu (6 mg)

Kromojen A soliisyonu (6 mg)

Durdurma soliisyonu (6 mg)

4.5.7 Adiponektin reaktiflerinin hazirlanmasi

Calismaya baslamadan 6nce 2-8 °C olan reaktifler, ilk 6nce 30 dk siire ile

oda sicakliginda bekletildi. 30x konsantre yikama soliisyonu 600 ml distile su ile

seyreltildi. Adiponektin standardi kullanmadan once seyreltilerek 32 mg/L, 16

mg/L, 8 mg/L, 4 mg/LL ve 2 mg/L olmak lizere 5 ayr1 konsantrasyonda standart
olarak hazirlandi (tablo 3)

Tablo 3: Adiponektin Standartlar

32 mg/L 5 nolu standart 120pl orijinal standart + 120ul seyrelme soliisyonu
16 mg/L 4 nolu standart 120ul 5 nolu standart + 120ul seyrelme soliisyonu
8 mg/L 3 nolu standart 120pl 4 nolu standart + 120ul seyrelme soliisyonu
4 mg/L 2 nolu standart 120pd 3 nolu standart + 120ul seyrelme soliisyonu
2 mg/L 1 nolu standart 120ul 2 nolu standart + 120ul seyrelme soliisyonu
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4.5.8 Adiponektin deney prosediirii

Dondurulmus rat serumlar1 oda sicakligina getirildi. Erimesi saglandiktan
sonra sentrifiij edildi. Plakalar hazirlanip 6rnek enjeksiyonuna gecildi.
Plakalardaki kor kuyucuga kromojen A, B ve durdurma soliisyonu kondu. Fakat
bu kuyucuga ml biotinli Adiponektin antikoru ve Streptavidin-HRP (horse Radish
Peroxidase) soliisyonu konmadi. Standart kutucuklara 50ul Streptavidin-HRP
(horse Radish Peroxidase) soliisyonu kondu. Test kuyucuklarina 40ul 6rnek, 10ul
Adiponektin ve 50ul Streptavidin-HRP kondu. Kapatilarak 60 dk. 37 °C’ de
inkubasyona birakildi. Biitiin kuyucuklar 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Her
kuyucuga 50ul kromojen A soliisyonu sonra 50ul kromojen B soliisyonu konarak
hafifce sallandi. Isiksiz ortamda 37 °C’ de 1 saat birakildi. Reaksiyonu bitirmek
icin her kuyucuga 50pul durdurma soliisyonu konuldu. Durdurma soliisyonu
konulduktan 10-15 dk. Iginde kuyu bos ve sifir kabul edilerek 450 nm dalga
boyunda optik dansite 6l¢iildii.

4.5.9 Adipsin (CFD) Tayini

Serum Adipsin diizeyleri ’SUNRED HUMAN Adipsin (CFD) ELISA”

kiti kullanilarak sandwich ELISA immiin y&ntemi ile calisilds.

4.5.10 Adipsin (CFD) Reaktifleri
1- 0,5 ml standart Human Adipsin 160 mg/ml
2-  Adipsini seyreltmek i¢in 3 ml soliisyon

3-  Antikor kapl mikroelisa stripleri adipsin i¢in (12 kuyucuklu X 8
strip)

4-  Adipsin i¢in 6 ml streptavidin-HRP (horse Radish Peroxidase)

sollisyonu
5-  30x yikama soliisyonu (20 ml)

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

9-  Durdurma soliisyonu (6 mg)

4511 Adipsin reaktiflerinin hazirlanmasi

Calismaya baslamadan 6nce 2-8 °C olan reaktifler, ilk 6nce 30 dk siire ile
oda sicakliginda bekletildi. 30x konsantre yikama soliisyonu 600 ml distile su ile
seyreltildi. Adipsin standardi kullanmadan 6nce seyreltilerek 80 mg/ml, 40 mg/ml,
20 mg/ml, 10 mg/ml ve 5 mg/ml olmak iizere 5 ayr1 konsantrasyonda standart
olarak hazirlandi (tablo 4)

Tablo 4: Adipsin Standartlar

80 mg/ml 5 nolu standart 120ul orijinal standart + 120l seyrelme soliisyonu

40 mg/ml 4 nolu standart 120ul 5 nolu standart + 120l seyrelme soliisyonu

20 mg/ml 3 nolu standart 120ul 4 nolu standart + 120l seyrelme soliisyonu

10 mg/ml 2 nolu standart 120l 3 nolu standart + 120ul seyrelme soliisyonu

5 mg/ml 1 nolu standart 120ul 2 nolu standart + 120ul seyrelme soliisyonu
45.12 Adipsin deney prosediirii

Dondurulmus rat serumlar1 oda sicakligina getirildi. Erimesi saglandiktan
sonra sentrifiij edildi. Plakalar hazirlanip 06rnek enjeksiyonuna geg¢ildi.
Plakalardaki kor kuyucuga kromojen A, B ve durdurma soliisyonu kondu. Fakat
bu kuyucuga ml biotinli Adipsin antikoru ve Streptavidin-HRP (horse Radish
Peroxidase) soliisyonu konmadi. Standart kutucuklara 50ul Streptavidin-HRP
(horse Radish Peroxidase) soliisyonu kondu. Test kuyucuklarina 40ul 6rnek, 10ul
Adipsin ve 50ul Streptavidin-HRP kondu. Kapatilarak 60 dk. 37 °C’ de
inkubasyona birakildi. Biitiin kuyucuklar 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Her
kuyucuga 50ul kromojen A soliisyonu sonra 50ul kromojen B soliisyonu konarak

hafifce sallandi. Isiksiz ortamda 37 °C’ de 1 saat birakildi. Reaksiyonu bitirmek
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icin her kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu konuldu. Durdurma soliisyonu
konulduktan 10-15 dk. iginde kuyu bos ve sifir kabul edilerek 450 nm dalga
boyunda optik dansite 6l¢iildii.

4.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik olup olmadig1 bulmak i¢in
SPSS 21.0 programi kullamldi. Ug farkli Grupta ii¢ farkli degisken (adiponektin,
adipsin, visfatin) incelendi. Grup ortalamalar1 arasindaki fark analizi i¢in Kruskal
Wallis Tek Yonlii Varyans Analizi kullanildi. Farklilik bulunan degiskenlerde,
farkliligin ~ hangi gruptan kaynaklandigimi  bulmak i¢in de, ikiserli
karsilagtirmalarda Mann- Whitney U testi kullanildi. Her alt grupta degiskenler
arasinda bir iliski oldugunu incelemek igin de Spearman r Korelasyon testi

kullanildi. Onemli korelasyonlar belirtildi.
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5. BULGULAR

Islem 6ncesi aglik glukoz ortalama degerleri 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 ii¢ grupta da islem Oncesi ortalama glukoz degerlerinde de
istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (p>0.05). SKG grup ratlarda islem sonrasi
glukoz degeri 99,14 + 5,47 mg/dl bulundu. Ancak bu deger ile islem Oncesi
Olgiilen glukoz degeri (98,42 + 5,27 mg/dl) ile aralarinda istatistiksel olarak bir
fark bulunmadi(p>0.05). islem 6ncesine gore, islem sonras1t DKG grubu ratlarda
kan glukoz degerinin oldukca yiiksek oldugu bulundu. Bu deger istatistiksel
olarak oldukga anlamli bulundu (p<0.001). Islem 6ncesine gore, islem sonrast MG
grubu ratlarda kan glukoz degerinin olduk¢a yiiksek oldugu bulundu. Bu deger
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulundu (p<0.001).

Islem 6ncesi ratlarin agirlik ortalama degerleri 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 ii¢ grupta da islem oncesi agirlik degerlerinde de istatistiksel olarak bir fark
bulunmadi (p>0.05). Ayrica SKG grubu ratlarda islem Oncesi ortalama agirlik
degeri (397,42 + 8,23) ile islem sonras1 agirlik degeri (403,42 + 8,86) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Ancak hem DKG hem de
MG grubu ratlarin ortalama agirliklarinda islem oOncesine gore, islem sonrasi
oldukca diisme goriildi. Hem DKG hem de MG ratlardaki bu kilo kaybi
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 5).
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Tablo 5: Ug grubun islem dncesi ve islem sonrasi ortalama kan glukoz ve

agirlik degerlerinin karsilastirilmasi

n=21 SKG n=7 DKG n=7 MG n=7 P
i;lem oncesi kan glukoz 100,28 £ 9,14 97,14 £ 6,83 96,28 +4,17 0,879
degeri (mg/dl)
Islem sonrasi kan glukoz 99,14 + 5,47 363,57 £ 43,27 252,85 +45,99 0,000
degeri (mg/dl)
P 0,921 0,000 0,000
Islem oncesi ilk agirltk 397,42 + 8,23 410,14 £10,04 405,71 £9,87 0,532
(gr)
Islem oncesi son agurhk 403,42 + 8,86 214,78 £ 9,33 194,14 £ 10,11 0,000
(gr)
P 0,756 0,000 0,000
HOMA IR 10,51 £ 0,50 14,50 = 1,50 12,26 + 1,58
Achk insiilin diizeyi 1,43 +0,11 0,74 +0,12 1,07+ 0,13

Degerler ortalama =+ standart sapma seklinde verilmistir

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

Tablo 6. Kontrol Grubu Siganlarin A¢lik Kan Glikozu, insiilin Diizeyi ve

Insiilin Direnci Degerleri

Aclik Kan Glikozu Aclik Insiilin Diizeyi Insiilin Direnci(HOMA-IR)
mg/dl
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

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir
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Tablo 7. Diyabetik Siganlarin A¢lik Kan Glikozu, insiilin Diizeyi ve Insiilin

Direnci Degerleri

Aclik Kan Glikozu Aglik Insiilin Diizeyi Insiilin Direnci(HOMA-IR)
mg/d|
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

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir

Tablo 8. Metformin ile Tedavi Edilen Diyabetik Sicanlarin A¢lik Kan Glikozu,

Insiilin Diizeyi ve Insiilin Direnci Degeleri

Aglik Kan Glikozu Aclik Insiilin Diizeyi Insiilin Direnci(HOMA-IR)
mg/dl
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

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmigtir

Adiponektin, Adipsin ve Visfatin i¢in gruplar arasindaki ortalamalar,
istatistiksel olarak farkli ve anlamli bulundu (P=0.001) (tablo 9).
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Tablo 9. Gruplar arasinda adiponektin, adipsin ve visfatin ortalama degerlerinin

karsilagtirilmasi

n=21 SKG n=7 DKG n=7 MG n=7 p
ADIPONEKTIN 5500 + 288 4610 £ 330 5620 + 280 0,001
(ng/mL) (5290 / 5820) (4300/ 4920) (5350 / 5880)
ADIPSIN 8,86+ 1,11 5,58+ 0,31 6,61 0,77 0,001
(ng /mL) (7,8279,89) (5,29/5,87) (5,90/7,33)
VISFATIN 4532 + 1,16 53,41 3,53 49,00 +2.74 0,001
(ng/mL) (44,24 1 46,39) (50,14 / 56,68) (46,47 / 51,54)

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir

SKG: Saglikl 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. Istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 11). Ancak her iki grubun ortalama adiponektin
seviyesi DKG (4610 + 330 ng / mL) grubuna gore yliksek ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 10).

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

ortalama degerlerinin karsilagtiriimasi

n=14 SKG n=7 DKG n=7 P
ADIPONEKTIN 5550 + 280 4610 + 330 0,002
(ng/mL) (5290 / 5820) (4300 / 4920)

ADIPSIN 8,86+ 1,11 5,58+ 0,31 0,001
(ng / mL) (7,82/9,89) (5,29/5,87)

VISFATIN 4532+ 1,16 53,41 +3,53 0,001
(ng/mL) (44,24 | 46,39) (50,14 / 56,68)

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir

SKG: Saglikli 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 yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
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(p<0.05) (Tablo 10). Ayrica SKG (8,86 + 1,11 ng / mL) grubu ratlardaki ortalama

adipsin seviyesi MG (6,61 £ 0,77 ng / mL) grup ratlara gore daha yliksek ve

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 11). Benzer sekilde MG grup

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

ng / mL) ratlara gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

(Tablo 12).

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

degerlerinin karsilagtirilmasi

n=14 SKG n=7 MG n=7 P
ADIPONEKTIN 5550 + 280 5620 + 280 0,070
(ng/mL) (5290 / 5820) (5350 / 5880)
ADIPSIN 8,86+ 1,11 6,61+0,77 0,001
(ng / mL) (7,8219,89) (5,90/7,33)
VISFATIN 4532+ 1,16 49,00 + 2,74 0,047
(ng/mL) (44,24 1 46,39) (46,47 / 51,54)

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir

SKG: Sagliki 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

yiiksek bulundu. Bu degerler DKG grubu lehine istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05) (Tablo 12). Ayrica MG grup (49,00 £ 2,74 ng / mL) ratlardaki

ortalama visfatin oran1 SKG grup (45,32 + 1,16 ng / mL) ratlara gore yiiksek ve

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

ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

n=14 DKG n=7 MG n=7 P
ADIPONEKTIN 4610 + 330 5620 + 280 0,002
(ng / mL) (4300 / 4920) (5350 / 5880)
ADIPSIN 5,58+ 0,31 6,61+ 0,77 0,039
(ng/mL) (5,29 /5,87) (5,90/7,33)
VISFATIN 53,41 +3,53 49,00 + 2,74 0,007
(ng/mL) (50,14 / 56,68) (46,47 1 51,54)

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir

DKG: Diyabetik kontrol grubu, MG: Metformin grubu

Saghklh kontrol grubunda, adiponektin ile adipsin arasinda negatif

korelasyon vardi ve istatistiksel olarak anlami bulundu (p<0.05) (Tablo 13).

Ancak adiponektin ile visfatin arasinda ve adipsin ile visfatin arasindaki ikili

korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 13).

Diabetik kontrol grubunda, adiponektin ile adipsin arasinda, adiponektin

ile visfatin arasinda ve adipsin ile visfatin arasindaki ikili korelasyonlar

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 13).

Metformin grubunda, adiponektin ile adipsin arasinda, adiponektin ile

visfatin arasinda ve adipsin ile visfatin arasindaki ikili korelasyonlar istatistiksel

olarak anlamli bulunmad: (Tablo 13).
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Tablo 13. Gruplar aras1 korelasyonun incelenmesi

Saghklhi-Kontrol Grubu ikili gruplar aras P

n=7 korelasyon (S;)
Adiponektin ile adipsin arasinda -0,75 0,05
Adiponektin ile visfatin arasinda -0,21 0,64
Adipsin ile visfatin arasinda 0,25 0,58
Diabetik Kontrol Grubu

n=7
Adiponektin ile adipsin arasinda 0,32 0,48
Adiponektin ile visfatin arasinda 0,46 0,29
Adipsin ile visfatin arasinda -0,67 0,09
Metformin Grubu

n=7
Adiponektin ile adipsin arasinda -0,286 0,48
Adiponektin ile visfatin arasinda -0,179 0,70
Adipsin ile visfatin arasinda -0,57 0,57

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir

Adiponektin ortalama degerleri SKG grubunda 5550 + 288 ng / mL,
DKG grubunda 4610 + 330 ng / mL ve MG grubunda ise 5620 + 280 ng / mL

bulundu.

Tablo 14. Glukoz Metabolizmas: ile Tlgili Karaciger Enzimleri

SKG DKG MG

n=21 7 7 7
G6PD(mU/mL) 503,32 £2,33 24944+ 1,74 397,57 + 29,76
PK(mU/mL) 203,67 + 1,32 92,78 + 1,13 164,83 + 5,04
HK(mU/mL) 25434 £ 2,61 124,08 + 1,98 268,67+ 1,53

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir

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

dehidrogenaz, PK: Piriivat kinaz, HK: Hekzokinaz
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5.1 Karaciger G6PD Degerleri
Aragtirma sonundaki ortalama karaciger G6PD degerleri, 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 degerleri, saglikli kontrol grubundaki rat degerlerinde diyabetik
kontrol grubu ve metformin grubu ratlarina gore daha yiiksek bulundu. Bu oranlar
hem diyabetik kontrol hem de metformin grup ratlarda istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0.05) (tablo 15). Ayrica metformin grup ratlardaki degerler diyabetik
kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.05) (tablo
15).

Tablo 15. Karaciger G6PD Degerleri (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

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir

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

Grafik 1. Karaciger G6PD Degerleri
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5.2 Karaciger PK Degerleri

Arastirma sonundaki ortalama karacigerdeki PK degerleri,

Saglikli

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).

Saglikli kontrol grubu degerleri hem diyabetik kontrol grubuna goére hem de

metformin grubuna gore daha yiiksek ve istatistiksel olarak saglikli kontrol grubu

lehine anlamli bulundu (tablo 16). Ayrica metformin grup ratlardaki PK degerleri

diyabetik kontrol grubu ratlara goére daha yiiksek ve metformin grubu lehine
anlamli bulundu (tablo 16).

Tablo 16. Karaciger PK Degerleri (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

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir

SKG: Saglikli kontrol grubu, DKG: Diyabetik kontrol grubu, MG: Metformin grup, PK: Piriivat kinaz,

Grafik 2. Karaciger PK Degerleri
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5.3 Karaciger HK Degerleri

Arastirma sonundaki ortalama karaciger HK degerleri Saglikli 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). Saglikli kontrol grubu
degerleri, diyabetik kontrol grubundaki ratlara daha yiliksek ve saglikli kontrol
grubu lehine anlamli bulundu (tablo 17). Benzer sekilde metformin grup ratlarin
degerleri diyabetik kontrol grup ratlara gore daha yiiksek ve metformin grup ratlar
lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu (tablo 17). Ancaksaglikli kontrol grubu
ratlar1 ile metformin grubu ratlarin degerlerine benzer ve istatistiksel olarak fark

bulunmadi (tablo 17).

Tablo 17. Karaciger HK Degerleri (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

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir

SKG: Saglikli kontrol grubu, DKG: Diyabetik kontrol grubu, MG: Metformin grup, HK:
Hekzokinaz

Grafik 3. Karaciger HK Degerleri
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6. TARTISMA

Son yillarda birgok adipositokin kesfedilmistir. Bu adipositokinler hiicre
metabolizmasinin devamlilifi i¢in olduk¢a Onemli bir role sahiptir. Adipoz
dokudan salgilanan enerji metabolizmasi ve bagisiklik tlizerine etkin maddeler;
adiponektin, adipsin, visfatin ve resistindir. Adipositokinlerin kontrolsiiz bir
sekilde yiikselmesi insiilin direnci, adipoz doku inflamasyonu, kronik sistemik
inflamasyon ve endotel fonksiyon bozukluklarin1 da etkileyebilecegi, ayrica bu
durumun obezite ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip Il DM) gibi metabolik
bozukluklarda da rol oynayabilecegi vurgulanmistir (122). Tiim kronik
hastaliklarin %77 sini kalp damar hastaliklari, diyabetes mellitus, solunum sistemi
hastaliklar1 ve kanser olusturur. (123). 2008 yilinda meydana gelen 57 milyon
Olimiin %63’linti ilk ii¢ swada yer alan kronik hastaliklarin neden oldugu
vurgulanmugtir (124). Diyabetes mellitus ve kalp damar hastaliklarinin tiim kronik
hastalik nedeniyle gerceklesen Sliimlerin %70’ ine neden oldugu bildirilmistir
(125). Diyabet, tiim diinyada her yas, cins ve irktan milyonlarca kisiyi etkileyen
bir hastaliktir (126). Diyabet hastasi artisindaki ivmenin hizlanacagi tahmin
edilmektedir (122). Son yillarda ciddi oranlarda artis gdsteren DM insanlarin
yasam kalitesi, yasam siiresi lizerine onemli derecede negatif bir etkiye sahiptir.
Beslenme aliskanliklarinin yaninda sedanter yasan tarzi ve genetik faktorlerin DM
olugmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Ayrica adipositokinlerin kan serum igindeki
degisiklikleri de DM varligi hakkinda fikir vermektedir. Biz bu ¢alismamizda
Adiponektin, adipsin ve visfatinin kan konsantrasyonu iginde gosterdigi
degisikleri degerlendirmek iizere 21 albino tipi wistar sigan ile galistik elde
ettigimiz bulgular1 ulusal ve uluslararasi literatiir ile degerlendirmeye ve bir sonug

cikarmaya calistik.

Diyabetes mellitus (DM) insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi
ve/veya insiilin direnci ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozukluklar1 ile karakterize bir
metabolizma hastaligidir (127). Diyabetes mellitus birgok sistemi etkileyerek
sakatliklara neden olmakta, yasam kalitesini bozmakta ve erken dliimlere neden
olmaktadir (123). Diyabetes mellitusun en ¢ok goriilen semptomlar1 ¢ok su igme,

cok yemek yeme ve ¢ok idrar ¢ikarmadir (123). Tanisi kan sekeri 6l¢iimii veya
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idrar tahlili ile konmaktadir (123). Tip Il diyabet insiilin saliniminda kismi veya
tam bozulma ile hedef doku ve sistemlerde olusan insiilin direnciyle, insiilinin
etkisinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikar (128). Tip Il DM tiim diyabet ¢esitlerinin
%90’ m1 olusturur (123). Obez, diyabetik olmayan bireyler ve tip 2 diyabetik
bireylerde insiilin direnci goriilebilir (128). Glut 4, glikojen sentaz gibi enzimde
meydana gelen mutasyonlar da insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisimi ile ilgili
bulunmustur (129). Insiilin direnci; puberte, gebelik gibi siireclerde adaptasyon ve
homeostazisi silirdiirmek amaciyla gecici olarak ortaya fizyolojik bir sekilde
¢ikabilir (130). Insiilin direnci, obezite, hipertansiyon gibi ek hastaliklar
olmaksizin goriilebilir. Obez olmayan ve glikoz toleransit normal bireylerde de
insiilin direnci goriilebilecegi gosterilmistir (131). Insiilin direnci gelisimi
karacigerde ve bobrekte artmis glikoz yapimi ve kasta azalmis glikoz alimi ile
karakterizedir (132). Diyabet, pankreasin yeterli insiilin iretememesi ya da
tiretilen insiilinin hedef dokuda gorevini yapamamasi sonucunda, besinlerle
viicuda alinan glikozun kullanilamamasi ve kan sekerinin hizla yiikselmesi
tablosudur. Kan sekerinin yiikselmesi ile ortaya ¢ikan belirtilerden bazilari; asirt
susuzluk hissi, sik idrara ¢ikma, yorgunluk, halsizlik, agiklanamayan Kkilo
kaybidir. Hastaligin daha da ilerlemesi durumunda gérmede degisiklikler, el ve
ayakta uyusma hissi, yara iyilesmesinde gecikme ve kasinma hissi goriinebilir.
Biz de c¢alismamizda aglik insiilin direncini saglikli kontrol ve metformin
verdigimiz ratlara gore diyabetik ratlarda daha yiiksek bulduk. Buldugumuz

sonuglar genel literatiir ile paralellige sahipti.

Ulkemizde metformin, ve tiazolidendionlar Tip Il DM tedavisinde
yogunlukla kullanilmaktadir. Metforminin esas olarak tip Il DM’ de karacigerdeki
glukoz tiretimini baskilayarak etki gosterir. Bu ilaclar antihiperglisemik ilaglar
olarak adlandirilir. Metformin kilo aldirmaz aksine viicut agirliginin azalmasina
neden olur (133). Adiponektin sadece yag dokusundan salgilanmasina ragmen
diger adipositlerden farkli olarak sigsman insanlarda daha diisiik seviyelerde
bulunmaktadir (134). Yapilan bir ¢calismada, 3T3-L1 adipositlerin kisa siire ile
insiilinle temas1 sonrasinda adiponektin ekspresyonunun arttigi, diger bir
calismada da uzun siireli insiilinle temas sonrasi adiponektinin azaldig

gosterilmistir  (135). Ancak, genel olarak adiponektin saliniminin insiilin
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tarafindan stimiile edilebildigi diisiiniilmektedir. Farelere adiponektin verildiginde
iskelet kasindaki insiilin reseptorlerinde, insiiline bagimli tirozin fosforilasyonunu
arttirdigi ve bu yolla insiilin duyarlilifinda artmaya yol actigi gosterilmis, bu
goriis daha sonra insanlar iizerinde yapilan bir bagka ¢alismada da dogrulanmigtir
(136). Calismamizin gruplarindan birinde diyabet yaptigimiz ratlarin metformin
vererek kan plazmasindaki adiponektin, adipsin, visfatin, insiilin direnci, HOMA-
IR, Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz, Piriivat kinaz ve Hekzokinaz seviyelerini
inceledik. Bu inceleme sonucunda aglik insiilin ve HOMA IR diizeyini diabetik
gruba gore daha iyi ancak saglikli kontrol grubuna gore daha kotii bulduk. Plazma
adiponektin diizeyini yapilan ¢alismalara benzer olarak diabetik ratlara gére daha
fazla bulduk. Ancak kontrol grubu ile ilgili fark bulamadik. Plazma adipsin diizeyi
diabetik ratlara gore daha yiiksek bulduk. Ancak saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiik bulduk. Bu bulgularin literatiirdeki ¢alismalari ile paralel oldugunu
bulduk. Plazma visfatin diizeyi diyabetik ratlara gore daha diisiik bulduk. Ancak
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulduk. Bu bulgularin literatiirdeki
caligmalar1 ile paralel oldugunu bulduk. Ayrica metformin grubunda
degerlendirdigimiz enzimlerden G6PD, PK ve HK seviyelerini diyabetik grup

ratlara gore yiiksek ancak saglikli ratlarin enzimlerine gore diisiik bulduk.

Tip I DM’ de insiilin direnci gelisimine paralel olarak adiponektin
diizeylerinde azalma olmaktadir. Bu durum genetik olarak insiilin direnci
gelisimine yatkin olan bir tip maymunlarda gosterilmistir (74). Bu ¢alismada
adiponektin diizeyleri, viicut agirhigi ve aclik insiilin diizeyleri ile negatif
korelasyon gostermekte iken; insiilin duyarliliginin bir belirteci olan insiilinle
uyarilmis glukoz alim diizeyi ile pozitif iliski gostermekte idi. Adiponektin
diizeylerinin diismesi ile belirgin hiperglisemi olusan bu maymunlarda,
hiperinsiilineminin gelisimi adiponektin seviyelerinde diismeyi agiklayabilir gibi
goriinse de, tip 2 DM’nin ilerleyen evrelerinde, insiilin diizeylerinin giderek
diismesine ragmen adiponektin seviyeleri yiikselmekte idi. Bu yiizden adiponektin
seviyelerinin, dogrudan kandaki mutlak insiilin diizeyinden degil, adiposit-insiilin
iliskisi veya sinyal diizenlenmesinden etkilendigi sonucuna varilmistir. Insiilin
direncinin yani sira; adiponektin diizeyleri, enerji ayarlanmasi ve viicut agirhigiyla

da ilgilidir. Yiiksek yagl diyetle beslenen farelere adiponektin verilmesi, kilo alim
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hizint ve yag dokusunun artisin1 yavaglatmaktadir. Adiponektinin insiilin direnci,
obezite, DM ve ateroskleroz gibi durumlarda diisiik bulunmasi, adiponektinin
yerine konulmasmin bu hastaliklarin tedavisinde faydali olabilecegini
diisiindiirmektedir.  Adipositokinlerden sadece adiponektin obez kisilerde
azalmistir (134). Adiponektinin antiaterojenik etkilerinin oldugu ve insiilin
duyarlastiric1 bir ajan oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (72,73,137,138).
Panidis ve arkadaslarimin DM’ 1i hastalarda yaptiklar1 c¢alismada serum
adiponektin diizeyleri de anlamli olarak diisiik bulundu (139). Ancak diger bazi
calismalarda tip II DM, insiilin rezistansi ve adiponektin konsantrasyonu ile bu
gen polimorfizmlerinin iligkisi gosterilememistir (140,141). Bizde ¢alismamizda
Panidis ve ark. buldugu sonuclar elde ettik. Diyabetik grupta adiponektin

diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik ancak metformin grubu ile benzer bulduk.

Obezite, Tip Il DM ve metabolik sendrom gibi degisik klinik durumlarda
dolagimdaki visfatin diizeylerinin yiikseldigi (5) bildirilmesine karsin, bu
konudaki ¢aligmalarin sonuglar arasinda genel bir tutarsizlik s6z konusudur; bazi
caligmalarda s6z konusu klinik durumlarda visfatin diizeylerinin saglikli
goniilliilerden farkli olmadigi ya da daha diisiik oldugu gosterilmistir (142). Tip I
DM (143) ve kronik bobrek yetmezligi (144) olan hastalarda brakiyal arterin akim
aracili gevsemesi ile plazma visfatin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
oldugu gosterilmis, renal transplantasyonu takiben dolasimdaki visfatin
diizeylerindeki azalma goriilmiistiir (145). Visfatin sentezi ve salimminin gesitli
obez hayvan modellerinin yani sira abdominal obez ve/ve ya Tip II DM’li
insanlarda reseptér seviyesinde artmaya neden oldugu gosterilmistir (146).
Dolagimdaki visfatin konsantrasyonlarinin saglikli kisilerde 15 ng/mL oldugu
(147) bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda diayabetik ratlarda visfatin diizeylerini
kontrol grubu ve metformin grubuna gore yiiksek degerlerde bulduk. Diger
taraftan plazma visfatin diizeylerinin Tip II DM’li hastalarda 18 - 32 ng/mL ve tip
1 diyabetik hastalarda 35 ng/mL diizeylerine ¢iktig1 rapor edilmistir. Bununla
birlikte patolojik durumlarda plazma visfatin diizeylerine iliskin ¢aligmalarin
sonuglar1 arasinda genel olarak bir tutarsizlik s6z konusudur; bazi ¢alismalarda
yukarda belirtilen klinik durumlarda visfatin diizeylerinin saglikli goniilliillerden

farkli olmadig1 ya da daha diisiik oldugu ileri siiriilmiistiir (142). Son zamanlarda
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yapilan bir ¢alismada ise diyabetik olmayan, prediyabetik ve diyabetik hastalarda
plazma visfatin diizeyleri sirasiyla 17.4 + 8.7, 20.6 + 12.3 ve 20.6 + 12.3 ng/mL
olarak Olctilmiistiir (148). Obezite ve Tip 2 DM ile baglantili bir hormon oldugu
belirtilmistir (149). Insanlarda plazma visfatin diizeyleri obezite, visseral yag
kitlesi, Tip Il DM ve metabolik sendrom ile iligskilendirilmektedir (150). Chen ve
ark. (151) Tip II DM patogenezinde visfatinin rolii olabilecegini ifade
etmektedirler. Baz1 ¢alismalarda Tip II DM’ te visfatin seviyeleri yiiksek HbAlc
ile iligkilendirilirken digerlerinde Tip I DM’da visfatin seviyelerinin diisiik oldugu
saptanmis ve HbAlc ile negatif bir iliski gozlenmistir (152). Uzun siireli
hiperglisemisi olan tip II DM hastalarinda plazma visfatin seviyelerinin yiiksek
oldugu bir¢cok caligmada gosterilmis olmasina karsin, kisa donem glikoz
yiikselmesinde plazma visfatin seviyeleri ayni diizeyde kaldigi gosterilmistir.
(153). Adipoz dokunun ana proteinlerinden biri olan adipsin, obezite ve diyabet
hastaliginda azalir (154).Yiiksek adipsin seviyelerine sahip obez insanlarin
‘metabolik olarak saglikli’ oldugu kabul edildigi belirtilmistir. (155). Adipsin
hakkinda yapilacak calismalar; diyabet ihtimali olan ve diyabet hastasi olan
kisilerde hastaligin seyri i¢in 6nemli oldugu kadar metabolik hastaliklarda da yeni
teshis ve tedavi alternatifleri acisindan yararli olacaktir (155). Adipsin
konsantrasyonu obez kemirgenlerde diisiik olmasina karsin, asir1 kilolu insanlarda
iki kat kadar yiiksektir (156). Ayrica farelerde yapilan birka¢ ¢alismada adipsinin
adipoz doku metabolizmasinin alternatif tamamlayic1 aktivasyonu ile baglantili
olabilecegi vurgulanmistir (157). Adipsin ile DM arasinda iliskiyi gosteren bir
caligsma olmamasina ragmen ¢aligmamizda diyabetik ratlarin adipsin seviyelerini
saglikli kontrol ve metformin grup ratlara oranla daha diisiik seviyede adipsin
oldugunu bulduk. Sonug olarak adiponektin adipsin ve visfatin, yag hiicresinden
salgilanan, yeni polipeptid hormonlardir. Adiponektin, adipsin ve visfatin Tip 1l
DM ile baglantili oldugu bir¢ok calismada oldugu gibi biz de calismamizda
metformin verilen ratlara gore ve saglikli ratlara gore farkli degerler aldigim
bulduk. Bu hormonlar, insan metabolizmasinda hayati bir dneme sahiptirler ancak
plazmada normal standart degerlerin altinda ve iistiinde olmasi Tip II DM olma
olasiligini ortaya koymaktadir.

G6PD tiim hiicrelere rediiksiyon giiciinii olusturan rediikte nikotin adenin

diniikleotid fosfat1 saglayan pentoz fosfat metabolik yolunun ilk ve hiz sinirlayan
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enzimidir (158). G6PD aktivitesi beslenme, hormonlar ve 6zellikle NADPH
konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir. Beslenmenin ve hormonlarin enzim
tizerinde uzun siireli etkisi kaba kontrol, NADP+/NADPH oram ile kontrol ise
kisa siireli ince kontroldiir (159). Eritrositlerin yagamlarini siirdiirmeleri i¢in enerji
gereksinimlerini karsilamalarina ek olarak, hemoglobin ve hiicredeki proteinleri
oksidan etkilerden korumalar1 gerekir. Eritrositlerde pentozmonofosfat yolunda
bulunan glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi hiicreyi oksidan hasardan
korumak amaciyla gorev yapar (160). Yapmis oldugumuz ¢alismada gruplarin
G6PD enzim seviyeleri istatistiksel olarak diyabetik kontrol grubundan farkli
cikmistir. Hekzokinaz, G6PD gibi insiilinin kontrolii altindadir (161). Insiilin
hiicre icinde glikozun fosforilizasyonundan sorumlu hekzokinazlarin sentezini
arttirarak glikoz konsantrasyon gradyentini artirir ve bu sekonder etkisiyle hiicre
icine glikoz girisi artar. Yani insiilin yoklugunda glikoz hiicre icine girer fakat
kullanilamaz. Bu hiicrelerde bulunan GLUT-4 ise insiiline bagimli galisir (162).
Piruvat kinaz (E.C.2.7.1.40), adenozin difosfatin substrat diizeyinde
fosforilasyonunu katalize eden glikoliz yolunda bulunan allosterik bir enzimdir
(163). Glikolizin onuncu basamaginda fosfoenol piruvik asit, fosfatin1 kaybederek
piruvik asit'e doniisiir. Bu reaksiyonu piruvat kinaz enzimi katalize eder. Tepkime
tek yonlidiir ve enzim glikoliz'in kilit enzimlerindendir. Doniisiimii glikoneojenez

enzimleri ile olur. Ayrilan fosfatt ADP alarak ATP 'nin sentezini saglar (164).

Diyabette piruvat kinaz aktivitesindeki azalma; piruvat Kkinaz
sentezindeki azalmadan kaynaklanabilir. Ayrica kontrol edilmeyen diyabette
instilin yoklugunun veya sentez anormalliklerinin de piruvat kinaz aktivitesi ile
iligkilidir. Aclikta ve diabette insiilinin diizeyinin diismesi karacigerde piriivat
kinaz miktarinda bir azalmaya yol agmaktadir. Enzim miktarindaki degisiklik,
primer olarak gen transkripsiyon diizeyindeki diislise de bagli olabilir. Bu enzimin
diisiik aktivitesi diyabette glikozun piriivata doniisme egilimini azaltmaktadir.
Yapilmis bir ¢alismada; diyabet olusturulan wistar albino ratlarin piruvat kinaz
aktivitelerinin kontrol grubuna gore azaldigi bildirilmistir (165). Bir baska
calismada diabetik sicanlarda bobrek agirliklarinin yaklasik olarak % 30 arttiga,
karaciger agirliginin ise % 20 oraninda azaldig1 ayrica, piriivat kinaz aktivitesinin

karacigerde diiserken, bobrekte arttig1 rapor edilmistir. Bu ¢alisma sonunda DM’
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de karacigerin glikozu kullanmayan, bobregin ise kullanan bir doku oldugu
bildirilmistir (166). Diyabetle ile ilgili yapilmis olan diger bazi arastirmalarda ise
4 hafta siire ile diyabet olusturulmus siganlarda karaciger piruvat kinaz
aktivitesinin azaldigi, diyabet olusturulmus ratlarda karacigerde ilk 24 saatte
piriivat kinaz aktivitesinin degismedigi, 48 saat sonunda ise enzim aktivitesinin
yaklasik %70 oraninda azaldigi rapor edilmistir (167). Yapilan ¢aligmalarda
deneysel diyabet olusturulmus ratlarda glikoz metabolizmasinin etkilendigi ve

diyabete bagli olarak karaciger piruvat kinaz aktivitesinin azaldigi bildirilmistir
(168).

Bizim calismamizda degerlendirdigimiz enzimlerden G6PD, PK ve HK
diyabetik rat grubundaki karaciger kesitlerinde hepsi saglikli kontrol grubu ve
metformin grubu ratlara gore oldukca diisiik degerlerde bulduk. Benzer sekilde
metformin verilen grubun degerlerini saglik kontrol grubuna gére G6PD, ve PK’ 1

diisiik bulduk. Ancak HK degerlerinde iki grup arasinda fark bulamadik.
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7.  SONUC ve ONERILER

Diyabet lilkemizde ve diinyada her gegen giin giderek artmaktadir.
Tedavisi ve giderleri gbz 6niine alindiginda saglik ekonomilerini en ¢ok etkileyen
progressif ve kronik bir hastaliktir. Bu nedenle bir¢cok alanda tedavisi i¢in ¢ok
sayida arastirmalar yapilmaktadir. Koruyucu onlemler, ilag ¢alismalari, bitkisel

calismalar, hormon ve enzim ¢aligmalar1 bunlardan bir kagidir.

Bizde g¢aligmamizda hormon ve enzimlerin diyabette goriilen
degisimlerini inceledik. Diyabetin hormon ve ezimlerle direkt ilgili oldugunu
bulduk. Diyabetin tedavisinde hormon ve enzim diizenlemeleri ile de tedavi

edilebilecegi kanisindayiz.
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Diyabetik Siganlarda Serum Adiponektin Adipsin ve

Olasi Degisikliklerin incelenmesi
OZET

AMAG: Diabetes Mellitus (DM): insiilin salgisimin goreceli veya mutlak
yetersizligi veya insiilin direnci sonucu olusan ve karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasi bozuklugu ile seyreden, kronik metabolik bir hastalikur. Diyabet,
olusturdugu komplikasyonlarla gesitli organ yetmezligi ve dliime yolagan baghica
nedenlerden biridir. Ayrica, tedavi maliyeti oldukga yiiksek bir saglik sorunudur.
Son yillarda adipokinler olarak ifade edilen, yag dokularmndan salgilanan, birgok
biyoaktif molckiilerden bazilarnin diyabeti kotilestirdigi, diger bir kismmm ise
antidiyabetik etkilere sahip oldugu ve diyabetik komplikasyonlar azalttigi ortaya
atilmistir. Meveut literatiir bilgileri dikkate alindiginda; adiponektin, adipsin ve

visfatin adiyla bilinen seker ginin ortaya gikist

rolleri ve birbirleri ile aralarindaki olast iligkilerin yeterince agikliga kavugmadigt
goriilmektedir. Bu nedenle yapmis oldugumuz dencysel arastrma projesinde:
diyabetik siganlarda soz konusu adipokinlerin serum  dizeyleri ve olast

glikoz etkileri Ayrica. adi gegen

adipokinlerin biribirleriyle iligkileri belirlenecektir.

GEREG VE YONTEM: Dicle Universitesi Dency Hayvanlan Aragtirma
Birimi'nden, agirliklari 260-300 gr arasinda degisen 21 adet Wistar albino erkek
sigan temin edildi. Deney boyunca bu siganlar 12 saatlik karanlik 12 saatlik
aydmlik ritminde isiklandinlan ortamda bulunmus olup odanin 1sisi 22£2 °C
olacak sckilde ayarlanmustir. %35 nem oranma sahip odalarda bazal diyet ile
beslendi. 21 adet criskin erkek Wistar Albino sican her birinde 7 adet olacak
sekilde 3 gruba aynldi. Grup 1 (Saglikhi kontrol grubu 7 sigan) Grup II (Diyabetik
Kontrol grubu 7 sigan) ve Grup 1T (Tedavi (Metformin) grubu 7) olarak belirlendi.
Gruplanin adiponektin, visfatin ve adipsin seviyeleri kanlari alnarak kaydedildi.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik olup olmadigini bulmak igin SPSS
21.0 program le degerlendirildi.
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