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ONSOZ

Bu calisma, insanlarda oldugu gibi, basta pet hayvanlari olmak iizere
hayvanlarda da goriilen 6nemli hastaliklarindan olan Diabetes mellitus'un Afyon
yoresi kaplica sulari ile tedavi edilmesini bilimsel verilerle iilkemizde ilk kez ortaya
koyan bir ¢alisma niteligindedir.

Engin tecriibeleri ile bu tez ¢alismasinin hazirlanmasi sirasinda bana rehber
olan, fikirlerini ve yardimlarini esirgemeyen danigman hocam Dog. Dr. Biilent
ELITOK olmak iizere emegi gegen tiim hocalarima tesekkiir ederim.

Tez calismamin  histopatolojik ~ 6rneklerin incelemelerinde  ve
degerlendirmelerinde biiyiik emekleri gegen T.C. Tarim ve Orman Bakanligi Ankara
Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii Patoloji Laboratuvar: Birim Amiri Dr.
Yavuz ULUSOY ve Vet. Hek. Bahadir KILINC'a tesekkiirii bir borg bilirim.

Ayrica gerek malzemelerin 6l¢iim ve tartimlarinda ve gerekse ¢aligma sirasinda
karsilastigimiz ~ Oongoriillemeyen eksik malzemelerin  temininde desteklerini
esirgemeyen AKU Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Dog. Dr. Fatih Fidan ve Dr. Ars. Gor. Baris DENK'e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatim boyunca desteklerini ve fedakarliklarini esirgemeyen ve her zaman
yanimda oldugunu bilerek gii¢ aldigim aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez calismamda bana biiyiik yardimlar1 olan Veteriner Hekim Ibrahim
KISLALIOGLU ve Veteriner Hekim Orhan ESER arkadasima da tesekiir ederim.

Bu Tez Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan 18.SAGBIL.10 proje numarasi ile desteklenmistir.

Ayrica, bu ¢alisma fikrinin dogmasinda, calismada kullanilan dogal kaynak
suyunun temininde ve planlama asamasinda Onceden Ongoriilemeyen malzeme
ihtiyaclarmin karsilanmasinda sagladigi kiymetli desteklerden otiirii Sayin Suayp
DEMIREL'e tesekkiirii borg biliriz.


https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez

KISALTMALAR

ALB: Albumin

AST: Aspartat Aminotransferaz
ALP: Alkalen Fosfataz

BUN: Blood Urea Nitrogen

CK: Kreatinin Kinaz

CREA: Kreatin

DB: Direkt Bilirubin

GRAN: Graniilosit

GLDH: Glutmat Dehidrogenaz
GLU: Glukoz

HGB: Hemoglobin

HTC: Hematokrit

LDH: Laktat Dehidrogenaz
LENF: Lenfosit

MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin
MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MCV: Mean Corpuscular Volume
MONO: Monosit

P: Pulzasyon

R: Respirasyon

RBC: Eritrosit

SDH: Sorbitol Dehidrogenaz

T: Temperature

TB: Total Bilirubin

TP: Total protein

WBC: Lokosit
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1.GIRIS

Yiiksek morbidite ve mortalite oraniyla (Gog, 2008) onemli bir saglik sorunu olan ve
kronik hastaliklarin basinda gelen Diabetes mellitus (DM), ¢agimizin metabolik
hastalig1 olarak nitelendirilmektedir (Tanyeri, 2002; Ozer, 1996; Bahar ve ark.,
2006). Diinya Saglik Orgiitii (WHO),DM'yi, prevalans1 giderek artan dénemli bir
saglik sorunu olarak ongdrmiis ve Oncelikli bir saglik sorunu olarak ele almistir
(Dogan, 2005). Giintimiizde her 10 saniyede 2 kisiye DM tanis1 konmakta ve 1 kisi
DM nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir. Bu oranin 6niimiizdeki yillarda %25 veya
tizerinde artacagi tahmin edilmektedir (Satman ve ark., 2002). Nitekim, ongoriiler
DM'li hasta sayisimin 2025 yili ile birlikte 300 milyonu asacagi yoniindedir (Gog,
2008).

DM'ninTarihcesi

DM'nin tarihgesi M.O 1500'lere kadar c¢ok eski tarihlere dayanmaktadir.
Nitekim M.O 1500 yillarinda Musirlilara ait Ebers Papiruslarinda, fazla miktarda
yapilan idrar ile seker kaybina neden olan bir hastalik olarak, DM'den sikc¢a
bahsedilmistir. Hint Uygarliginda “Charak Samhira” adli tip kitapta (M.O 600)
tiriner sistem hastaliklari arasinda sayilmistir. Hint uygarliginin Vedalar déneminde,
ayrica poliiiri ile birlikte amlmgtir. Eski dénem bazi Hint hekimleri (M.0.400),
DM'li hastalarin idrarlarina karinca ve sineklerin ististiigline dikkat ¢ekmis, bunun
idrardaki sekerle ilgili oldugundan siiphelenmis ve bu 6zelliginden dolayr hastaliga
"tatll idrar"anlaminda “madhumeh” ismini vermislerdir. Kapadokya’li Areateus
(M.S. 200) hastaliga ilk defa "diyabetes" ismini veren kisi olup, diyabetli hastalarin
genellikle kilolu olduklarini, ¢cok fazla yiyecek tiikettiklerini, fazla miktarda idrar
cikartiklarini, hastaliga yakalandiktan sonra hizli bir sekilde kilo verdiklerini ve
idrarlarinin karincalarin istilasina ugradigini, hastaliktan Olenlerin ise, agizlarinin
kurudugunu ve kotii koktugunu bildirmistir. DM’li hastalar i¢in benzer bulgular
Susruta ve diger Hintli hekimler (M.S. 5-6 yiizyil) tarafindan da fark dilmis,



hastaligin iki formu oldugu belirtilmistir. Bu Hintli hekimler, hastaligin bir formunda
hastalarin zayif ve kisa siirede 61diigiinii, diger formunda ise hastalarin kilolu ve daha
uzun siire yasadiklarindan bahsetmislerdir. Bu simiflandirma, giiniimiizde belirtilen

Tip 1 ve Tip 2 DM siniflamasina oldukga benzerdir.

Islam hekimleri Razi (M.S 9. yiizyil) ve Ibn-i Sina (M.S.10-11. yiizyil) da
DMl hastalar i¢in benzer bulgular bildirmis ve bu hastalarin susuzluk g¢ektiklerinden
bahsetmislerdir. Oyle ki, ibni Sina DM'yi giiniimiiz modern tibbindaki tanimina
yakin bir sekilde tarif etmis, tan1 ve tedavi hakkindaki goriislerinin yazdig1 ibn El-
Ise Hezzar adli eseri uzun yillar (M.S.900-1500 yillarina kadar) Avrupa ve tiim

diinyadaki tip okullarinda ders kitabi olarak okutulmustur.

William Cullen, 18. Yiizyil'in ortalarinda Yunanca’da “sifon” anlamina gelen
“diyabetes” kelimesinin sonuna, yine Yunan dilinde"balli veya tatli" anlamina gelen
“mellitus” kelimesini ekleyerek, DM'yi ilk kullanan kisi olmustur. Chevreul (1815),
idrardaki bu sekerin “glukoz” oldugunu ilk defa tespit etmistir. Alman bilim insani
Paul Langerhans (1847-1888) doktora tezinde (1869) pankreas bezi i¢indeki kii¢iik
hiicre topluluklarini kesfettigini bildirmistir. Gliniimiizde " Langerhans Adaciklar1 "
ismi burdan gelmektedir. Oskar Minkowski (1858-1931) ve Josef von Mering (1849-
1908), bir kopegin pankreas bezini ¢ikartarak, pankreas bezinin hayati 6nemini
ortaya koymuslardir. Nitekim kdpekte operasyon sonrast DM’nin tipik belirtileri olan
su igme isteginin artmasi, polilirt ve kilo kayb1 gelistigini, boylece pankreasin seker
hastaligimin  gelismesindeki roliinii ilk defa ortaya koymuslardir. Glukozun
karacigerde glikojen olarak depolandigini 19. yiizyilda tespit eden Fransiz fizyolog
Claude-Bernard, 1875’te de diyabetin nérohumoral mekanizmasini kesfetmistir.
Kanada'li bilim insanlar1 Fredirick G.Banting (1891-1941), Charles H. Best (1899-
1978), James B. Collip (1892-1965) ve J.J.R.Macleod (1876-1935) ortak galismalari
sonucu, yirminci ylizyilin bagina kadar oldukg¢a oliimciil bir hastalik olan DM'nin
tedavisinde kullanilan insilini 1921 yilinda izole ederek, bir mucize
gerceklesmislerdir. Bu bilim insanlarindan Banting ve Best daha sonra kopek
pankreasindan elde ettikleri ¢ozeltiyl pankreasi ¢ikartilarak diyabetik yapilmig

kopege vermisler ve kan sekerinin diistiiglini tespit etmislerdir. Collip ise insiilini



izole etmeyi basarmis ve bunu 1922 yilinda DM'li bir hasta iizerinde basarili bir
sekilde denemistir. Bu basartyr takiben Eli Lilly firmasi insiilini ticari olarak
pazarlama isine girmis ve 1923 yilindan itibaren basta Kuzey Amerika ve Avrupa
olmak tizere tiim diinyada kullanmaya baslamistir. Amerikali doktor Eliott P. Joslin
insiilinin ilk kullanilmaya baglandig: tarihten itibaren ilk yilda toplam 293 DM'li
hastay1 tedavi etmis ve giiniimiizde diyabet tedavisinin en 6nemli pargasini olusturan
hasta egitimi sisteminin gelismesine dnciiliik etmistir. Ikinci diinya savas1 yillarinda,
Dr. M.J. Janbon, siilfoniliire ile hayvanlar lizerinde yaptigi deneyler sirasinda
hayvanlarin kan sekerinin diistiigiinii fark etmis, Dr. Loubtieres ile birlikte diyabetik
insanlarin tedavisinde denemislerdir. Bu bilim insanlarinin yaptiklart aragtirmalar
sonucunda siilfonillire'nin insiilin salgisin1 uyardiini, ancak insiilinin yerine
geemedigini hayvan deneyleriyle ortaya koymuslardir. Bu arastirmalar giiniimiizde
tip 2 DM tedavisinde kullanilan oral ilaglarin ilk 6rnegini teskil etmekteydi. Daha
sonraki donemde, 1955 yilinda, Frederick Sanger insiilinin iki aminoasit zinciri
yapisinda bir madde oldugunu kesfetmis ve bu calismasi ile 1955 yilinda Nobel
odiiliinii almustir. Insiilin iizerinde yaptig1 calismalarla Nobel &diilii alan bir diger
bilim insani ise, 1969 yilinda insiilinin 3 boyutlu yapisini ortaya koyan Dorothy
Hodgkin olmustur.1973’de Nova ve Leo firmalar1 1973 yilinda saflagtirilmis ve
antikor olusturmayan insiilin tiplerini gelistirmeyi basarmuslardir. Izleyen yillarda
oral antidiyabetik ilaclar lizerine ¢aligmalar hizlanmis, ikinci ve tigiincii kusak ilaglar
gelistirilerek, diyabet ve komplikasyonlarmin onlenmesinde ve yasam kalitesinin
yiikseltilmesinde kullanilmaya baslanmistir. Giliniimiizde rekombinant DNA
teknolojisi ile tamamen sentez {irlinii olan insan insiilini iretilebilmektedir (Warram

ve ark., 2005; Dogan, 2008; Gog, 2008; Feyzioglu, 2015; Demirag, 2016).

Diyabetin Tanim ve Onemi

DM, pankreasin 3 hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun eksikligi ya da
tiretilen insiilinin etki mekanizmasindaki aksakliklar nedeniyle, hiicrelerin glukozu
yeterince kullanamadigi ve kan sekerinin yiikselmesiyle karakterize kronik bir
hastaliktir (TEMD, 2014; WHO, 2019). Polidipsi, poliiiri, polifaji, bazi durumlarda

kilo kaybi, cildin kurulugu, yorgunluk, gérme bozuklugu ve ayaklarda yanma gibi



Klinik belirtilerle seyretmektedir. Diyabet nedeniyle gelisen akut komplikasyonlar
oliime sebebiyet verebilirken, kronik komplikasyonlar ise yasam kalitesini bozmakta,

maddi kayiplara neden olmaktadir (Altuntas, 2001; Feyzioglu, 2015).

Gilinimiizde DM, sadece gelismis degil, gelismekte olan iilkelerin de énemli
bir saglik sorunudur. Nitekim, gelismis Avrupa Bolgesi’ndeki yetigkinlerde diyabet
prevelansi %7,9 iken, diinyada yetiskinlerdeki diyabet prevelansinin % 8.3 oldugu ve
bu oranmn 2035 yili ile birlikte %10,3 olacagi tahmin edilmektedir (IDF, 2013).
Ayrica gelir diizeyleri agisindan bakildiginda; DM’lu hastalarin %7 7’sinin orta ve
kismen diisiik gelir diizeyine sahip oldugu ve bu gelir diizeyine sahip bireylerde bu
oranin yiikselerek 2035 yili ile birlikte % 86'ya ulasmasi (264 milyon)
beklenmektedir (IDF, 2013; WHO, 2013; WHO, 2017).

Ulkemizde 2013 yilinda 7,2 milyon diyabet hastas1 oldugu ve 2035 yilinda bu
saymin 11,8 milyon olacagi 6ngoriilmektedir (IDF, 2013). Ulkemizin diyabet
prevelansi;;  1997-1998  yillarinda yapilan TURDEP-I (Tirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans Calismasi) c¢alisma
sonucuna gore yetiskin tip-2 DM prevelanst % 7,2 iken, 2010 yilinda yapilan
TURDEP-II ¢alisma sonucuna gore prevelans % 13,7, 2013 IDF verilerine gore ise
% 14,7 olarak tespit edilmistir (Satman, 2002; TEMD, 2012; IDF, 2013).

Diyabetin goriilme sikligir ile yas arasinda onemli bir korelasyon vardir.
Diinyadaki DM’lularin neredeyse yarisinin 40-59 yas grubunda (184 milyon)
yogunlastig1 (IDF, 2013), gelismekte olan iilkelerde ise DM'nin en ¢ok 35-64 yaslari
arasinda gorildiigi bildirilmistir (WHO, 2017). Diinyada 2014 yilinda 20-79 yas
araliginda toplam 387 milyon olan DM'li birey sayisinin 2035 yilinda 592 milyona
ulasacagi, lilkemizin de i¢inde bulundugu Avrupa bolgesinde ise 52 milyonu olan
hasta sayisinin (her 13 kisiden birinin), 2035’te %22,4'e yiikselerek, 68.9 milyona
ulagacagi tahmin edilmektedir. Mevcut durumu ile iilkemizinde i¢inde bulundugu
Avrupa bolgesinde yasayan 25 yas ve lizeri erkeklerin %10,3’1i, kadinlarin %9,6’s1

diyabetli oldugu bildirilmistir (WHO, 2013).
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DM nedeniyle olusan 6liimler agisindan bakildiginda oldukga ciddi bir tablo ile
kars1 karsiya oldugumuz goriilmektedir. Diinya’da yilda 3,4 milyon ile 4,9 milyon
arasinda kisinin diyabet nedeniyle hayatin1 kaybetmekte, diyabetin 6liime neden olan
hastaliklar arasinda 2030 yili ile birlikte 7.sirada yer alacagi ve toplam diyabet
Olimlerinde (Oniimiizdeki 10 yil i¢inde) %50’den fazla artis olacagi tahmin
edilmektedir. Gelismis iilkelerde ise, 6liime neden olan hastaliklar arasinda 4. ya da
5. siray1 almasi dikkat ¢ekicidir. Ulkemizde diyabet nedeniyle dlen kisi sayisiin ayni

doénemde 59.755 kisi oldugu bildirilmistir (IDF, 2013; WHO, 2013)

DM'un, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde prevelansinin yiiksek olmasi,
zamaninda ve dogru tedavi edilemedigi durumlarda ortaya ¢ikan komplikasyonlari
ile mortalite ve morbidite oranini arttirmasi gibi negatif sonug¢larinin yaninda, ayni
zamanda bireylere ve topluma 6nemli ekonomik yiik de getirmektedir. WHO (2017)
verilerine gore; diinyada diyabet icin yapilan saglik harcamalari, tiim saglik
harcamalarinin  %12°sini  olusturmaktadir. Diyabet nedeniyle yapilan saghk
harcamalarinin tiim diinyada 612 milyar dolar (2035 yil1 ile birlikte 627 milyar dolar
olacag), iilkemizin de i¢inde bulundugu Avrupa Bolgesi’nde ise harcanan rakamin
147 milyon dolar oldugu bildirilmistir. Ulkemizde diyabet hastalif1 i¢in yapilan
toplam harcama yillik 1,1-2,5 milyar dolar civarinda olup diyabet ve
komplikasyonlar1 i¢in kisi basina diisen maliyet ise 895 dolar olarak tespit edilmistir

(IDF, 2013;Demirag 2016).

Epidemiyoloji

DM, biitiin toplumlarda ve irklarda goriilen ve 6liime neden olan bir hastaliktir.
Degisik toplumlarda prevelans agisindan biiylik farkliliklar olmasina ragmen,
(Sekikawa ve ark.,1993) son 20 yilda tiim diinyada hizla artis gdstermis ve bu artigin
yiikselerek devam edecegi bildirilmistir (Gezginci-Oktayoglu ve ark., 2009;
Hamamcioglu, 2017). DM'li hasta sayisinin aslinda bildirilenlerden ¢ok daha yiiksek
oldugu, ancak bunun tamamiyle tespit edilemedigi diisiiniilmektedir. Nitekim DM ilk
baslangi¢ donemlerinde genellikle semptom gostermediginden, gelismis iilkelerde

bile diyabetik hastalarin  bilinmeyen diyabetlilere oranin  2/1  oldugu
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diistiniilmektedir(Dogan, 2008). Nitekim T.U.R.D.E.P-1 ¢alismasi ve Amerikan
Ulusal Saglik ve Beslenme Calismasi-111 (National Health and Nutrition Examination
Survey-111 (NHANES-II11); diyabetli bireylerin %30-50’sinin heniiz tan1 konulmamis
vakalar olduklarin1 géstermektedir (Feyzioglu, 2015).

Bununla birlikte, DM'nin prevelans1 diinyanin bazi bdlgelerinde, Grnegin,
Gronland ve Alaska Eskimolarinda, oldukg¢a diisiiktiir. Buna karsilik Amerika’da
yasayan Pime Kizilderililerinde ise prevelans olduk¢a yiiksek ve % 55’in
tizerindedir. Bu yoniiyle diinya iizerindeki en yiiksek prevelans bu irka aittir. Benzer
sekilde, Papua Yeni Gine’deki kabilelerde ve ana kitada yasayan Cinlilerde prevalans
% 1 iken, Awvustralya'daki Aborigenelerde ve Mikronezya’daki Nauruan
kabilelerinde prevalans % 20-45 arasinda saptanmistir. DM'nin insidans hiz1 Asya,
Karayipler ve Latin Amerika’da oldukga diisiikken (0,1-3,5/100.000), kuzey {ilkeleri,
Ingiltere, Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Yeni Zellanda ve Portekiz gibi
ilkelerde oldukca yiiksektir (21,2-36,8/100.000). Bu durum genetik faktorler kadar
cevresel faktorlerinde hastaligin etiyolojisinde 6nemli oldugunu gostermektedir

(Wilson ve ark., 1998; Dogan, 2008).

Ulkemizde 1960 yilinda Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin taramalarinda diyabet
prevelansi % 1,5-2 olarak bildirilmisken, 1999-2000°de Tiirk Diyabet Epidemiyoloji
Calisma Grubu diyabet prevelansini eriskin yas grubunda % 7,2 ve bozulmus glukoz
toleransina dayandirarak yaptigi calismada prevelanst % 6,7 olarak saptamis,
kadinlarda ve sehirde yasayan niifusta prevalansin, kirsal kesime gore daha yiiksek

oldugu bildirilmistir (Warram ve ark., 2005; Dogan, 2008).

Diyabetin tipi agisindan bakildiginda da 6nemli farkliliklar gozlenmektedir.
Diyabetli hastalarin yaklasik % 90’min Tip 2, %10’u ise Tip 1 DM oldugu
bildirilmistir. Tip 1 diyabet her yas grubunda goriilmesine ragmen g¢ocuk Ve
genglerde erigkinlerden daha sik goriilmektedir. Bebeklik donemi ilk alt1 ayimnda son
derece nadir goriliirken, 4-6 yas arasinda pik yapmakta, 6-8 yasinda kismen diisiis
gostermekte ve 8-14 yas arasinda,ilging bir sekilde, tekrar pik yapmaktadir. Puberte

doneminde gerek kiz ve gerekse erkek g¢ocuklarinda Tip 1 DM'un prevalansi
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artmakta, 30 yastan sonra ise yeniden azalmaktadir (Satman ve ark., 2002; Ozata ve
Yontem, 2006; Gog, 2008).

Tip 1 DM Finlandiya ve Isveg gibi Kuzey Avrupa iilkelerinde, beyaz irkta daha
fazla, buna karsilik sar1 irk olarak kabul edilen Japonya ve Kore’de daha az

goriilmektedir (Gog, 2008; Skyler ve ark., 2017).

Diyabetli insan sayisi; niifus artisina, yaslanmaya, kentlesmeye, fiziksel
aktiviteye ve obesite prevelansinin yiikselmesine bagli olarak artmaktadir. 1997
yilinda yapilan bir arastirmada (Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Arastirma Projesi -
T.U.R.D.E.P-1) diyabet prevelansi1 % 7,2, bozulmus glukoz toleransi % 6,7,
hipertansiyon % 30, ve obezite %22 bulunmustur. Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri
arasinda T.U.R.D.E.P-1 c¢alismasinin devami niteliginde T.U.R.D.E.P-2 ¢aligmasi
sonucunda 12 yilda diyabet oraninin % 90, obezite oranin ise % 44 artmis oldugu,

toplumumuzda DM prevalansinin % 13,7’ye ulastigi bildirilmistir (Feyzioglu, 2015).

Yasam tarzindaki degisim tip 2 DM prevalansini artiran faktorlerin basinda
gelmektedir. Endistrilesmeyi takip eden modern c¢agin yasam tarzi, genetik
ozelliklere gevresel ve kiiltiirel faktorlerin de eklenmesi sonucu tiim Tip 1 DM'da
oldugu gibi, Tip 2 DM'un prevalansida giin gectikge artmaktadir. Ancak Tip 1
DM'un aksine, Tip 2 DM'un insidansi yas ilerledik¢e artmaktadir. Ayrica, kadinlarda
Tip 2 DM'nin prevelanst 65 yasina kadar erkeklerden daha yiiksek iken, 65 yas

uzerinde fark ortadan kalkmaktadir.

Yetiskin diyabetlilerde, diyabetli olmayan yasitlarina gore kardiyovaskiiler
hastalik riski 2-4 kat daha yiiksektir (Weise ve ark., 1990). Tiim diinyada bobrek
transplantasyonu, 65 yas alt1 korliikk ve kaza dis1 amputasyonlarin en yaygin nedeni

diyabettir.

Yine ¢ocuklarda DM'in yaygin olarak gorildigi siirelerde enfeksiyon

salginlarinin da yiiksek oldugu saptanmistir. Diyabetin kisiye ve topluma yiikiinii
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azaltmak igin hastaligin olabildigince erken donemde taninmasi ve uygun sekilde

tedavi edilmesi elzemdir (Saglik Bakanligi, 2011; Feyzioglu, 2015).

Diabetes Mellitus'un Siniflandirilmasi

Tip 1 ve tip 2 DM arasindaki ayrim 1936'da agik¢a yapilmaya baslanmakla
birlikte, diyabet i¢in kabul goren ilk genis siniflandirma 1980 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (WHO: World Health Organization) tarafindan yayinlanmis ve daha sonralari
giincellenmistir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA: American Diabetes Association)
1997 yilinda yeni tan1 ve smiflama kriterlerini yaymlamis, Diinya Saglik Orgiitii de
kiigiik yenilemeler yaparak 1999°da bu kriterleri kabul etmistir. ADA, 2003 yilinda
bozulmus aglik glukozu (I.LF.G: Impaired Fasting Glucouse) tanimini eklemis ve
2007 yili raporlarinda da bu diizenlemenin korunmasi gerektigini savunmustur.
Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD: European Association of the Study of
Diabetes), ADA ile ayn diisiincede iken, WHO ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF: International Diabetes Federation) 2006 yili raporlarinda 1999 kriterlerinin
korunmasi gerektigini savunmustur (Durna, 2002; Feyzioglu, 2015; Dogan 2008).

Buna gore; DM'nin siniflamasi hastaligin etiyolojisine dayanarak yapilmis
(Durna, 2002) ve baslica 4 klinik tipi belirlenmistir. Bunlardan ti¢ii primer (tipl DM,
tip 2 DM ve gestasyonel DM), digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet
formlaridir (ADA 2015; Feyzioglu 2015; Dogan 2008; Baynes, 2015).

ADA tarafindan yapilan ve kabul goren DM’un etiyolojik smiflandirmasi su
sekildedir:
1. Tip | DM (B hiicre harabiyeti, genelde mutlak insiilin eksikligi vardir)

A. Otoimmiin

B. idiyopatik
2. Tip Il DM (insulin rezistansi ile beraber relatif insulin yetmezligi olan ve insulin
direnci olan veya olmayan sekretuar defekt ile birlikte goriilen)
3. Gestasyonel DM
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4. Diger spesifik tipler:

A. B hiicre fonksiyonunda genetik defektler:

a) MODY 3 (Kromozom 12,HNF-1)

b) MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)

c) MODY 1 (Kromozom 20,HNF-4)

d) Mitokondrial DNA ve diger tipler...

B. Insiilin etkisinde genetik defektler:

Tip A insiilin rezistansi, leprecauinizm, Robson-Menden Hall Sendromu,
lipodistrofik diyabet, digerleri.

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari: Pankreatik travma/pankreotektomi,
neoplazi, kistik fibroz, hemokromotozis, fibrokalkiiloz pankreatit, digerleri.

D. Endokrinopatiler: Akromegali, Cushing sendromu, glukogonoma,
feokromastoma, hipertiroidizm, somotostatinoma, aldesteronoma, digerleri

E. ilag yada kimyasal maddeler: Pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoidler,
tiroid hormonu, diazoksit, B adrenejik agonistler, tiazidler, dilantin, alfa interferon,
fenitoin, piriminil, digerleri.

F. Infeksiyonlar: Konjenital rubella, sitomegalovirus (CMV) ve digerleri

G. Immiin kokenli nadir goriilen diyabet formlari: Stiff-men sendromu, anti
instilin reseptdr antikorlar1 ve digerleri

H. Diyabetle birlikte olan diger genetik sendromlar: Down Sendromu,
Kleinfelter sendromu, Turner Sendromu, Wolfam Sendromu, Friedrich ataksisi,
Hantington Koresi, Lourance Moon Dieadl sendromu, Myostonik distrofi, Preder
Willi sendromu ve digerleri (ADA, 1996; Tanaka ve ark., 2000; Aydogan, 2005;
Dogan, 2008).

Tip 1 DM (Cocuk Diyabeti)

Insiiline bagimli diyabet, juvenil diyabet, cocuk diyabeti veya tip-l diyabet
olarak da adlandirilan, ¢ocukluk doneminde sik goriilen, pankreasin B hiicrelerinin
otoimmiin (pankreatik hiicrelerinin T Lenfositleri tarafindan antijen olarak taninmasi
ve tahrip edilmesi sonucu anti-glutamik asit dekarboksilaz, adacik hiicresi veya

insiilin antikorlarimin varligi ile karakterize durum) veya otoimmun dis1 nedenlerle
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tahribat1 sonucu insiilopeni ve hiperglisemi ile karakterize diyabet tipidir (Alemzadeh
ve ark., 2004; ADA, 2015; Demirag, 2016). Tiim diyabetlilerin % 10’unu Tip 1 DM
olusturmaktadir (Atabek 1995).

Tip 1 DM'de gergeklesen bu durumlar neticesinde pankreas B-hiicreleri yeterli
insiilin tretemez, glukoz hiicre igine gegcemediginden, hiperglisemi tablosu gelisir.
Biling kayb1 ve koma tablosu yasanir. Olgu uzun siire devam ederse, beyin ¢ok uzun
stire glukozdan yoksun kalacagindan, 6liimle sonuglanabilir. Hiperglisemi ve insiilin
tiretiminin yeterli olmamasi, viicut enerjisi i¢in glukozyerine yag kullanilmasina, yag
asitleri olusumuna ve bunun sonucunda kanda keton cismlerinin birikimineve
ketoasidoz tablosunun olusumuna yol agabilmektedir ki, bu duruma "diyabetik
ketoasidoz" adi verilmektedir. Keton cisimleri ise, kanin pH'sinnmi asidik yapar, tim
viicut fonksiyonlarini yavaslatir, koma ve sonugta 6liime neden olur (Siddiqui ve

ark., 2013).

Bebekligin ilk 6 aymnda nadir goriilirken, 9.aydan sonra insidensinde artis
goriilen Tip-1 DM olgularinin yaklasik yarisi 15 yasindan sonra ortaya ¢ikmakita,
insidensi 12-24 yaslarda en yiiksek diizeye erismekte ve yas ilerledik¢e azalmaktadir.
25 yasindan sonra goriilen tip-1 DM formu “LADA (latent autoimmune diabetes in
adult)” olarak adlandirilmaktadir. Yapilan bir arastirmada (Olgun ve ark., 2010),
“Tip-1 DM’li kisilerin %85’inde diger aile bireylerinde diyabet hikayesinin
bulundugundan ve birinci derece yakinlart igin relatif riskin 1/20 oldugu
belirtilmektedir.

Genetik faktorler hastaligin olusumunda 6nemli rol oynarken, rubella gibi
viriitik st solunum yolu enfeksiyonlari, diyet, toksinler, stres gibi tetikleyici
faktorler, genetik yatkinligi olan 5-15 yas arasindaki g¢ocuklarda diyabetin ortaya
cikigint hizlandirmaktadirlar (Olgun ve ark., 2010). Tip-1 DM’li hastalarin birinci
derecede yakinlarina otoantikor (Tip-1 DM’te adacik hiicresi sitoplazmik antikoru,
Anti-glutamik asit dekarboksilaz (AntiGAD), 1A2Ab, IAA genellikle pozitif)
bakilmasi 6nerilmektedir (TEMD, 2013; Skyler ve ark., 2017).
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Bu tip diyabet, otoimmunitenin varligina gore tip la ve tip 1b olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tip la (immiin kokenli) diyabetli olgularin %90 nin1 olustururken, Tip
1b ise ¢ocuk yaslarda goriilen otoimmun belirleyicileri olmayan %10’luk kismini
olusturmaktadir (Saka, 2003). Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari) ve
gec adolesan donem (20 yas civarl) olmak fiizere ili¢ donemde insidensi pik
yapmaktadir (TEMD, 2013). Tiirkiye’de 1996°da 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli
bir caligmada 0-15 yas arasi diyabet insidensi 2.52/100000 olarak bulunmustur
(Saka, 2003; TEMD, 2013; Demirag, 2016).

Tip 1b DM ise otoimmunite ile ilgili olmayan (kanda adacik otoantikorlari
bulunmayan) nedenlerden kaynaklanan insiilin eksikligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir
(TEMD, 2013).

Tiirkiye Diyabet Vakfi’'nin ve Saglik Bakanligi’nin 26.499 kisiyi kapsayan
Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Arastirmasi’nin verilerine gore; Tirk eriskin
toplumunda diyabet sikliginin %13,7’ye ulastigi, 40-44 yas grubundan itibaren
niifusun en az %10’unun diyabetli oldugunu gostermektedir (Dogan, 2008).

Tip 2 DM (Yetiskin diyabet)

Viicutta iiretilen insiilinin yeterince kullanilamamasi veya insiilin direnci ile
insiilin sekresyonunda azalma sonucu ortaya ¢ikan DM tipidir. Tip-1 DM’de insiilin
eksikligi varken, Tip-2’de hiperglisemiye neden olan hedef dokuda instilin etkilerine
direng ve pankreasin B hiicrelerindeki insiilinin yetersiz salimimi gibi molekiiler
mekanizmalar s6z konusudur (Ding ve ark, 2013). Bir¢ok ¢alisma insiilin salinimi
bozulmus yetiskin ve ergenlerin tip 2 DM tanisi konmadan once,; hiicre
fonksiyonlarmin yaklagik %80 kayip oldugu kanitlamistir (Elder ve ark., 2015).Bu
durumda ya insiilinin pankreastan kana yeterli miktarda salgilanamamasi ya da
kandaki insiiline kars1 periferik dokularda, 6zellikle kas dokusunda, direng gelisimi
nedeniyle veya her iki durumun birlikte goriilmesi s6z konusudur. Bu DM tipi,
diyabet hastalarmin %90 gibi biiyiik bir gogunlugunu olusturur ve 40 yasindan sonra

cok daha sik goriiliir. Stres, 40 yas ilizeri olma, asir1 kilo, kotii ya da dengesiz
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beslenme ve gebelik gibi olgular hastaligin ortaya ¢ikisinda o6nemli rol
oynmaktadirlar. Prevelansi erkeklerde 65—69 yaslari, kadinlarda 70-74 yaslar
arasinda pik yapmaktadir. Tip 2 DM'lu bireylerin ¢ogu, insiilin direncinin varhig ile
yakindan iliskili olan karin i¢i (visseral) obezite olgusuna sahiptirler (Demirag,
2016).

Tiirkiye Yeme Aliskanliklar1 ve Saglik On Raporu 2010 Yili Arastirmalarina
gore, sismanlik prevalansi su sekilde bulunmustur: 0-5 yas grubunda %8,5 (% 10,1
erkek ve % 6,8 kadin); 6-18 yas grubunda %8,2 (%9,1 erkek ve %7,3 kadm). Yine
bu rapora gore 0-5 yas grubundakilerin % 17,9'u agir, % 8,4'i ekstra kilo ve yagli, 6-
18 yaslarindakilerin % 14,3'i asir1 kilolu, % 22,51 asir1 kilolu ve obez olarak
smiflandirilmaktadir. Cocukluk c¢agi obezitesi eriskinlikte de devam etmekte, obez
cocuklarin % 70-80'1 yetiskin obez olma egilimindedirler. Obezitenin erken tanisi ve
tedavisi, yetigskin obezitesinde sik karsilasilan solunum, kardiyovaskiiler, hormonal,
ortopedik ve psikososyal sorunlara neden olabilen bir risk faktorlerinin 6nlenebilmesi

acisindan olduk¢a 6nemlidir (Cegen ve Bahadir 2017).

Nitekim DM, erken donemde ve dogru tedavi edilmedigi durumda tiim
sistemlerde komplikasyonlara yol acabilmektedir. Tip 2 DM gelistiren hastalarda;
asir1 yeme, fazla susama, sik ve fazla miktarda idrara ¢ikma, yorgunluk hissi, bulanik
gorme, el ve ayaklarda agri ve karincalanma, kasinti, deri ve {lriner sistem
enfeksiyonlari, yaralarin yavas ve ge¢ iyilesmesi ve impotans (sexiiel problemler)
gibi belirtilerle sik¢a karsilasilmaktadir (TDV 2015; ADA 2015; TEMD 2014).
Ayrica, hipertansiyon ve dislipidemi (yiliksek trigliserit ve disiik HDL-Kolesterol
seviyeleri; postprandial hiperlipidemi) bu bireylerde kardiyovaskiiler problemlerin

1.sirada hazirlayici nedenlerini olusturmaktadir (Baynes, 2015; Demirag 2016).

Tip-2 DM obezite artisina paralel artmasima ragmen, gevresel ve genetik
faktorlerin de insidans artisinda rol oynadigi bilinmektedir. Nitekim Tip2 DM'de
giiclii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Tip-2 DM, Tip-1 DM’ ye gore daha fazla
genetik predispozisyona sahiptir (Altuntas, 2001; ADA, 2015). Birinci derece

akrabasinda Tip-2 DM olan bir bireyin, yasadig: siire zarfininin herhangi bir aninda
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Tip-2 DM’ye yakalanma riski % 40 civarindadir. Norveg’te yapilan 10 yillik bir
calismanin sonuglaria gore; zayif veya normal viicut agirliginda olan bireylerde tip-
2 DM goriilme sikligi % O iken, obezlerde %13 olarak tespit edilmistir (Demirag,
2016). Tip 2 DM'de ketoasidoz egilimi olmamakla birlikte, uzun siireli hiperlisemik
seyirde veya ciddi stres durumlarinda (enfeksiyon, travma, ilaglar) gelisebilmesi

miimkiindiir (Feyzioglu, 2015; Demirag, 2016).

Sosyal gelisme ve sehirlesmenin getirdigi degisiklikler, kilo artisi, sedanter
yagsam, diizensiz beslenme tip-2 DM’nin goriilme sikligimin artisinda onemli rol
oynamaktadir (Olgun ve ark., 2010). ABD'de, diyabetle yasayan yaklasik 30 milyon
insanin tahminen % 95'inde tip 2 DM olup, yas, etnik koken, cinsiyet ve
sosyoekonomik durumun prevalans {izerine 6nemli etkileri s6z konusu oldugu tespit
edilmistir. Tip 2 DM'nin insidans1 6zellikle genglerde ve bazi irklarda (Amerika
yerlileri, Afrika kokenli Amerikalilar, Ispanyollar/ Latinler, Asyalillar ve Pasifik
Adalilar1) hizli bir sekilde artmaktadir. ABD'de tip 2 DM prevalansi erkeklerde (%
6,9) kadinlara gore (% 5,9) daha yiiksektir. Diisiik egitim seviyesi riski % 41, diisiik
meslek seviyesi % 31 ve disiik gelir seviyesi % 40 oranlarinda insidansi
arttirmaktadir (Skyler ve ark., 2017).

Farkli popiilasyonlarin insidans oranlar1 arasinda genis farkliliklar soz
konusudur. Insidans iilke bazinda Cin'de en diisiik (yilda 105 basma 0.1) iken,
Finlandiya'da ise en yiiksektir (yilda 105 basina 37). Cogu popiilasyonda kiz ve
erkek cocuklar esit derecede etkilenirken, insidansin yasla birlikte arttig1 ve ergenlik
caginda pik yaptigi goriilmektedir. Ulkemizde tip 2 DM'nin prevalans1 %13,7’ye
ulagmis durumdadir (Dogan, 2008).

Ulkemizde toplamda DM prevalanst % 13,7’ye ulasmis durumdadir. Tip 2
diyabet siklig1 % 2,5-6 civarinda olup hem diyabet hem de bozulmus glukoz toleransi
kirsal kesime gore sehirlerde daha yiiksek oldugu, gen¢ niifusun fazla oldugu
diisiiniildiiglinde, DM'nin prevalansinin Avrupa’dan yine daha yiiksek olabilecegi

distintilmektedir (Gog, 2008; Dogan, 2008; Kalyon ve ark., 2018).
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Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi’nin 2011 diyabet 6nleme ve kontrol
programinda soyledigine gore; “yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis
ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde ozellikle tip-2 diyabet prevelansinin hizla
yiikselmektedir (SB, 2011). Tim diyabet tiplerindeki artisin yaninda, 6zellikle tip-2
DM'de 2035 yilina kadar %55 oraninda artis beklenmektedir (IDF, 2013). Birinci
derece akrabalarinda DM o6ykiisii olan ve diyabet acisindan asemptomatik eriskin
bireyler, tip-2 DM i¢in riskli gruba girmektedir (ADA, 2015). DM gelisiminde
genetik duyarlilik agik¢a rol oynamakla birlikte, Tip-2 DM'de (% 70’den fazla)
ikizlerde uyum orani Tip-1 DM'den (% 50 den az) daha fazladir. Diyabetin tek
ebeveynin etkilendigi ¢ocuktaki insidansi; tip-1 DM igin % 2-5, tip-2 DM igin % 15
iken, iki ebeveyn etkilendigi ¢ocuklarda ise insidans tip-1 DM’te % 10, tip-2 DM’te
% 50°dir (Saglik Bakanligi, 2011; Demirag, 2016).

Gestational Diabetes Mellitus (GDM)

GDM, gebelik sirasinda DM gelisen kadinlar1 tanimlayan bir DM tipidir ve
tanisi ilk kez gebelik sirasinda konulmus olan karbonhidrat intoleransi nedeniyledir.
Siyah 1rk, Hispanikler ve Yerli Amerikali kadinlarda daha yaygin olarak
karsilasilmaktadir. Hamilelik sirasinda Tip 1 DM gelisen kadinlar ve hamilelik
sirasinda tespit edilen tan1 konmamig asemptomatik Tip 2 DM'li olan kadinlar GDM
olarak smiflandirtlir. GDM gelistiren kadinlarin ¢ogunda semptomlar hamileligin
iclinci evresinde ortaya ¢ikmaktadir (Baynest, 2015). Vakalarin g¢ogunlugunda
gebeligin sona ermesi ile glukoz tolerans bozuklugu normale dénmektedir. Gebeligi
sirasinda DM veya karbonhidrat intolerans: ortaya ¢ikmis kadinlarda Tip 2 DM ve
hatta Tip 1 DM gelisme riski yiiksektir (S6zen, 2002; Dogan, 2008; Baynest, 2015).

Gebeliklerin % 7’sinde GDM goriildigi (ADA, 2015), yaklasik 2 milyon
kadini ilgilendirdigi ve vakalarin ¢cogunda dogumdan sonra glukoz metabolizmasinda
diizelme goriilmekle birlikte, GDM’in sonraki gebeliklerde tekrarlama riskinin
oldukga yiiksek (yaklasik %50) oldugu bildirilmistir. Dogumdan sonraki ilk 5 yilda
tip 2 DM gelisme riski %10-50 civari iken, 10 yilda tip 2 DM gelisme olasiligi %35-
60, 10-20 y1l igerisinde bozulmus glukoz toleransi (BGT) veya tip2 DM gelisme riski
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% 30-40 arasinda saptanmistir. Bu oran, ileriki yaslarda % 70-80’e¢ kadar
ulasabilmektedir (Metzger, 2007; ADA, 2013; Demirag, 2016).

GDM i¢in en sik kabul edilen risk faktorleri asagidaki sekilde siralanabilir:

1.Yas >25

2. Beden Kitle indeksi >25 ya da >27

3. Gestasyonel diyabetin sik goriildiigii etnik kdkene sahip olma durumu

4. Birinci derece yakinlarinda GDM ya da Tip 2 diyabet

5. Onceki gebeliklerde GDM 6&ykiisii

6. Polikistik over sendromu (PKOS) varligi

7. Hipertansiyon varhigi (Karakurt, 2009; Demirag 2016; Feyzioglu 2015;
Baynest ve ark., 2015).

Monojenik diyabet

Bu DM tipi (daha dnce MODY veya genglikte olgunluk baslangich diyabet
olarak adlandirilmistir) olgularinda, B hiicre fonksiyonunun genetik kusurlari veya
insiilin etkisini gostermesinde kusurlarin oldugu kisileri kapsamaktadir. Pankreatit
veya kistik fibroz gibi ekzokrin pankreas hastaliklari; diger endokrinopatilerle
(6rnegin akromegali) iliskili disfonksiyonlu kisiler, baz1 ilag veya kimyasallar ile
enfeksiyonlarin neden oldugu pankreas fonksiyon bozuklugu olan kisiler bu grupta
ele aliirken, bu tip diyabet DM vakalarinin % 10'undan azini olusturmaktadir.
(Baynest ve ark., 2015).

DM'nin Fizyopatolojisi

DM'nin fizyopatolojisi hakkinda daha fazla sey Ogrendik¢e, heniiz
kesfedilmeyi bekleyen pek c¢ok unsurun oldugu goriilmektedir. Anatomik olarak
karaciger ve midenin arkasinda yer alan pankreas, glukoz miktarini kontrol altinda
tutmak i¢in insiilin ve glukagon hormonlarini iretir ve kana salgilar. Pankreas, kana
salinmak tizere insiilin salgisini artirarak, glukozun metabolize edilecegi hiicrelere

girmesine olanak saglamakta ve boylece kan glukoz seviyesinin diismesine yol
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acmaktadir. Yiyecek alimindan sonraki ilk 20 dakika i¢inde insiilin en yiiksek
seviyesine ¢ikmaktadir. Kan glukoz diizeyleri ¢ok diistiigiinde ise, pankreas

karacigerden glukoz salinimini uyarmak i¢in glukagon hormonu salgilamaktadir.

Insiilin hormonu, glukozun 6zellikle kas ve karaciger hiicrelerine girmesine
olanak saglamaktadir. Insiilin ve diger bazi hormonlar glukozun enerji i¢in yakilip
yakilmayacagini veya ileride kullanilmak iizere depolanip depolanmayacagini
yonetirler. Kandaki insiilin diizeyi yiiksek oldugunda, karaciger glukoz iiretimini
durdurur ve viicut tekrar ihtiyag duyana kadar glikojen seklinde saklar. Kan sekeri
diizeyleri pik yaptiginda, pankreas insiilin tiretimi de yiikselir. Yiyecek alimindan
sonraki 2-4 saat siiresince kandaki hem glukoz hem de insiilin diizeyleri yiiksek
seviyelerdedir (Agishi,1985)

Glukagon, kortizol, adrenalin bir de STH (biiylime hormonu) hormonlar1 kan
sekerini artirir. Glukagon ve adrenalin glikojeni glukoza gevirerek, kortizol protein
ve yaglart glukoza gevirerek, STH ise yag kullanimini artirarak kan sekerini

yiikseltir.

Adrenalin ve insiilin hem karaciger hem de kaslara etki ederken, glukagon
sadece karacigere etki eder. Kaslardaki glikojeni olusturan glukozlar fosfat icerdigi
icin kana gecemezler.

Glukagon kas hiicrelerinde depo edilen glikojene etki etmez. Kas hiicresinin
icinde kullanilirlar. O nedenle kan sekerini yiikseltmezler.

Hem hormon salgilayan hem de sindirim enzimi salgilayan pankreas, karma

bez olarak gérev alir. Insiilin ayn1 zamanda protein sentezini de artirir (BT, 2018).

Diyabet, erken oliimle sonuglanabilecek birden fazla sistemi etkileyen birden
fazla hastalik veya rahatsizlikla sonuglanan ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Glukoz, kanda hiicrelere girmeyip bunun Yerine karacigerde
biriktiginde, kalp hastaligi, sinir hasar1 ve bobrek hasari gibi ¢ok onemli saglik

problemleri sekillenebilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yetiskinlerde
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diyabet, korliik vakalarinin, bobrek yetmezliginin, travmatik olmayan alt ekstremite
amputasyonlarinin 6nde gelen nedenleri arasinda kabul edilmektedir.

Tip 1 DM'da, gesitli nedenlerle insiilin sekresyonu eksikliginden soz edilirken,
Tip2 DM'da insiilin direncine bagli bir durum s6z konusudur ve her iki durumda da
hiperglisemisi tablosu sekillenmektedir. Tip 1 DM, agirlikli olarak otoimmiin
etiyoloji nedeniyle pankreas [ hiicresi tahribati s6z konusudur ve bu Kkisiler
ketoasidoza egilimlidirler. Daha yaygin olarak goriilen Tip 2 DM'de ise insiilin
direncinden kaynaklanmaktadir (Kindered, 2013).

Insiilinin etkisine kars1 direng, kaslara glukoz gegisinde ve hepatik glukoz
cikisinda baskilanmaya ve trigliserit alimmin artisgina yol agmaktadir. Insiilin
direncinin istesinden gelmek igin, pankreas insiilin salgisini artirmaktadir. Tip 2
DM'li veya bozulmus aglik glukozu olan hastalarda endojen glukoz iiretimi de
hizlandirilmaktadir. Bu artis, tip2 DM'deki hiperglisemisinin ana nedenidir.
Hiperglisemi ile fizyolojik ve davranigsal tepkiler arasinda dogrudan bir baglanti
vardir. Ne zaman hiperglisemi varsa, beyin bunu tanir ve etkisini azaltmak i¢in
pankreas ve diger organlara sinir diirtiileri yoluyla bir mesaj gonderir (Baynest ve

ark., 2015).

Tip 1 DM'nin Patogenezi

Tip 1 DM, pankreastaki insiilin iireten hiicrelerin CD4 + ve CD8 + T hiicreleri
ve langerhans adaciklar igine sizan makrofajlar tarafindan olusturulan otoimmiin
yikimi ile karakterizedir. Hastalarin yaklagik %85'inin dolagimda adacik hiicresi
antikorlar1 ve ¢ogunda anti-insiilin antikorlar1 tespit edilir. Pankreas B hiicrelerinin
otoimmiin yikimi, insiilin sekresyonunun eksikligine ve TIDM ile iligkili metabolik
diizensizliklerle sonuglanan bir dizi degisiklige yol acar. Insiilin sekresyonunun
kaybina ek olarak, pankreas alfa-hiicrelerinin fonksiyonu da anormaldir ve T1DM
hastalarinda asir1 glukagon sekresyonu vardir. Normalde, hiperglisemi, glukagon
sekresyonunun azalmasina neden olurken, T1DM'li hastalarda, glukagon
sekresyonunun hiperglisemi tarafindan baskilanamamasi s6z konusudur. Yiikselmis

glukagon seviyeleri, insiilin yetersizligine baghh glukoz, lipid ve protein
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metabolizmas1 bozukluklarmi siddetlendirmektedir. Nitekim insiilin eksikligi,
kontrolsiiz lipolize ve iskelet kasi gibi periferik dokularda glukoz metabolizmasini
baskilayan serbest yag asidinin plazmadaki seviyelerinin yiikselmesine neden
olmaktadir (Holt, 2004, Baynest ve ark., 2015).

TIDM'li genetik ve c¢evresel faktorlerin bir arada etkimesi sonucu
olusmaktadir. Eisenbarth enteroviriisler, beslenme faktorleri veya toksinler gibi bir
ya da daha fazla ¢evresel faktorler, genetik olarak yatkin kisilerde T-hiicresi bagimli
otoimmiinite gelismesine yol a¢maktadir. Hashimoto tiroiditi, ¢dlyak hastaligi,
Addison hastalig1 ve myastenia gravis gibi diger otoimmiin hastaliga sahip kisiler

T1DM'ye duyarhdir (Siddiqui ve ark., 2013).

Tip 2 DM'nin Patogenezi

Patogenezde agirlikli olarak insiilin direnci rol oynamasina ragmen, insiilin
sekresyonunda da bozukluklar s6z konusudur. Cevre faktorleri ile genetik faktorler
ic mekanizma ile T2DM'a yol agmaktadirlar:

a) Periferik dokularda insiilin direnci

b) Pankreastan insiilin salinim kusuru

¢) Karacigerde glukoz iiretiminin artmas.
Karacigerden glukoz iiretiminin artmasi kismen insiilin eksikliginden ve bunun sebep
oldugu glukagon fazlaligindan, kismen de insiilinin etkisizliginden kaynaklanir. Bu

bozuklugun sonucu olarak aglik hiperglisemisi gelismektedir.

Tip 2 DM'lu hastalarda temel bozukluk insiilinin fizyolojik etkilerine karsi
periferik dokularda, 6zellikle de cizgili kaslarda diren¢ olusumudur. Insiilin direncini
olusumuna neden olan faktorler arasinda yaslanma, sedanter yasam, obezite, psisik
ve fiziksel stresler, glukokortikoid, seks hormonu yapisindaki ilaglar, akromegali,
cushing hastalig1 ve benzeri endokrinopatiler ile gebelik veglukoz toksisitesine yol

acan uzun siireli hiperglisemi ve genetik yatkinlik sayilabilir.
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Normal sartlar altinda insiilin, hepatik glukoz yapimini inhibe, ancak iskelet
kasinda glukoz kullanimini stimiile ederek kan glukozunu diisiiriir. Glukoz tolerans
bozuklugu olanlarda ve tip 2 DM’li kisilerde insiilinin her iki etkisi de bozulmustur.
Insiiline diren¢ nedeniyle kaslarda glukoz kullanimi belirgin olarak azalir ve
postprandial plazma glukoz konsantrasyonlarinda 6nemli artislar gozlenir. Normalde
hiperinsiilinemi aglik glukoz konsantrasyonlarini ve hepatik glukoz yapimini normal
sinirlar  icinde tutabilir. Ancak insiiline rezistanst yeterince agirlasirsa,
hiperinsiilinemi aglik glukoz diizeylerini normal simirlar i¢inde tutmak ig¢in yeterli
gelmez. Aglik durumunda insanlar 11-13 dakika periyodisiteye sahip plazma insiilin
diizeyi dalgalanmalar1 gosterirler. Bu salgilanma glukoz konsantrasyonlarinin
dalgalanmalar1 ile es zamanlidir. Tip 2 DM’de insiilin salgilanmasinin hizh
dalgalanmalar1 kaybolmustur ve biiylik amplitiidlii salinimlarin (pulse) sayis1 normal
kalmakla birlikte amplitiidii azalmistir. Bu kaybin tip 2 DM’nin erken evrelerinde
olustugu goriilmektedir. Boylece bu dalgalanmalarin kaybi yalnizca erken tip 2
DM'nin belirleyicisi olmakla kalmaz, ayni zamanda insiilin etkisinin azalmasiyla
hiperglisemiye katkida bulunabilir. A¢lik ve postprandial hipergliseminin geligimi,
pankreas B hiicre sekresyonunu daha da uyarir ve ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi
insiilin reseptor sayisini azaltarak (down regililasyon) ve postreseptor olaylarda
insiilinin etkilerini bozarak insiiline direnci daha da arttirir. Daha ¢ok insiilin
salgilanmasi i¢in B hiicresinin devamli uyarilmasi, B hiicre fonksiyonunda bozukluga
neden olur. Bu olgularda B -hiicre fonksiyonunda altta yatan bir genetik bozukluk
olmast muhtemeldir ve stirekli hiperglisemi bunun ag¢iga ¢ikmasina yol agmaktadir.
Insiilin cevabi yetersiz hale gelince, glukoz-transport sistem ciddi derecede bozulur
ve glukoz metabolizmasindaki bazi Onemli enzimatik basamaklar aksar. Buna
ilaveten, insiilinin lipoliz lizerindeki engelleyici etkisi de inhibe olur. Dolasimda
serbest yag asitleri yiikselir, serbest yag asidi oksidasyonu artar ve bu da yani serbest
yag asitlerinin oksidasyonunun artisi, intraselliiler glukoz kullanimini bozar.

Genglerin olgunluk baslangicli diyabeti (MODY) disinda, tip 2 DM i¢in
kaliim sekli belirsizdir. Genglerde ortaya cikan eriskin tipi diyabette (MODY) ve
klasik Tip 2 DM olgulariin bir kisminda genetik olarak belirlenen glikokinaz enzim
eksikligi bu bozukluga neden olur. Otozomal dominant 6zellik olarak kalitsal olan

MODY, 7p kromozomundaki glukokinaz genindeki mutasyonlardan kaynaklanabilir.
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MODY, yirmi bes yasindan once tani alan ve adacik hiicresi antikorlarinin (ICA)
negatif oldugu durumlarda, insiilinsiz bes yildan uzun siire tedavi edilebilen
hiperglisemi olarak tanimlanmaktadir (Siddiqui ve ark., 2013; Baynest ve ark.,
2015).

Tip 1 DM’den farkl olarak dolasimda adacik hiicre antikoru bulunmamaktadir.
Artmis kalori alimi ve bunun sebep oldugu agirlik artist ve obezitenin tip 2 DM
patogenezinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Obezitenin 6zelliklede visseral
obezitenin tek basina tip 2 DM igin risk faktorii oldugu bilinmektedir ve ¢ogu
hastada hafif kilo kaybetmenin bile plazma glukoz diizeyinde normale dogru
degistigi gozlenmistir. Sedanter yasam sekli de Tip 2 DM’ye artmis egilim ile
iligkilidir. Metabolik sendrom, hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz toleransi ve
gecmiste gestasyonel diyabeti olmak da tip 2 diyabet gelisimi igin giiglii risk
faktorleridir. Diyabeti dnleme programi ve bunun benzeri galigmalar, yiiksek riskli
bireylerin tanimlanmasi ile bu kisilerde tip 2 DM'nin gelismesi veya
geciktirilmesinin miimkiin oldugunu gostermistir. Tip 2 DM'li hastalarda android
obesite esit diizeyde obez diabetik olmayan kadin ve erkeklere gore daha sik goriiliir.
Fiziksel aktivite diizeyinin yiiksek olmasi ile Tip 2 diyabetli prevalansi arasinda ters
yonlii bir iligki vardir. Glnliikk enerji sarfinda her 500 kcal artis i¢in, yasa gore

ayarlanmig Tip 2 DM riski % 6 oraninda azalmaktadir (Burant, 2004; Dogan, 2008).

Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM) tipi ilk kez gebelik donemindeki hastalarda teshis
edilmis ve farkli derecelerde glukoz intdleransi ile birlikte seyrettigi goriilmistiir.
Insiilin direnci ve bozulmus B hiicresi islevi, her ikisi GDM katkida bulunur
(Siddiqui ve ark., 2013). Yas, onceki gebelikte GDM Oykiisii, ya da makrozomik
bebegin erken dogumu, kisa boy, ¢oklu gebelik, gebelik sirasinda yiiksek kan
basinci, ailede diyabet Oykiisii ve oOzellikle obezite gibi faktorler GDM'nin
patogenezinde Onemlidir. Nitekim, dogurganlik doneminde bulunan kadinlarin
%50’sinden fazlas1 gebelik doneminde kilolu ya da obez olup, %18’1 ise gebeligin

basindan itibaren obezdir (Duman ve Bayram, 2018).

26



GDM prevelansi farkli populasyonlar arasinda degiskenlik gostermekte olup bu
deger % 7 ile % 17 arasinda degisir. GDM sikliginin populasyonlar arasinda
degiskenlik gostermesinde, genetik ve epigenetik farkliliklarin 6nemli rolii oldugu

disiiniilmektedir (Celik ve Yamak, 2018).

Diabetes Mellitusun Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

DM'nin her iki diyabet tipinde de klinik belirtiler aynidir, ancak dereceleri
degisir ve tip 1 DM'de daha hizli gelisir ve daha tipiktir. Bu baglamda; DM'ninen sik
goriilen klinik bulgulari; sik idrara ¢ikma, asir1 susama, artan aclik, kilo kayb,
yorgunluk, ilgi ve konsantrasyon eksikligi, kusma ve mide agrisi, ellerde veya
ayaklarda karincalanma hissi ya da uyusma, bulanik gorme, sik enfeksiyonlar,

lyilesmeyen yaralar gibi belirtilerdir (IDF, 2013; TEMD, 2013; Demirag, 2016).

Klinik laboratuvar bulgularinin en erken semptomu ise genellikle kan glukoz
diizeyinin yiikselmesiyle birlikte, politiridir. Bunlarla birlikte ¢ogu zaman gozlenen
glukoziiri monilial vaginitis ve vaginal kasinma, irritasyon insidansinda artisa yol
acabilir. Artan kan glukoz diizeyleri ile birlikte piyelonefrit veya sistit gibi diger
infeksiyonlara duyarlilik da artmistir. Dehidrasyona bagli mukoza ve cilt kurulugu
gozlenebilir. Fakat diyabetik koma ile hasta, dekompanse bir metabolik tablo da
gelistirebilir. Bu tabloya insiilin azligi ve glukagon fazlaligi neden olmaktadir.
Insiiline bagimli diyabette ya§ katabolizmasi sonucu olusan ketoasidoz tablosu,
anoreksi, mide bulantisi, hava aghgi, aseton kokan hizli ve derin solunum ve tedavi
edilmez ise biling kaybi, koma ve hatta 6lim ile sonuglanabilir. Otonomik sinir
sistemi de etkilenebilir. Erken semptomlar, tat duyusunda degisiklikler ve ortostatik
hipotansiyon olabilir. Erkeklerde seksiiel empotans olduk¢a yaygin (%50-%60) bir
bulgu olup, ereksiyon bozukluklari da gelisebilmektedir (Demirag, 2016).

Uzun siire devam eden DM sirasinda tip 1 DM hastalar1 mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler hastalik belirtileri de gelistirebilirler. Nitekim, diyabette devam eden

inflamatuvar siire¢ ile damar endotelinde olusan degisiklikler sonucunda

27



mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir (Kalyon ve ark.,
2018; Baynest ve ark., 2015). Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari nefropati,
noropati ve retinopati, makrovaskiiler komplikasyonlar1 ise serebrovaskiiler
hastaliklar, iskemik kalp hastaliklar1 ve periferik arter hastaligidir (Dogan, 2008).
Vakalarin ¢ogunda yaygin olarak hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezite ile iligkili
ateroskleroz olgusu ile de karsilasilmaktadir. Tip 2 DM'i hastalarin ¢ogu
kardiyovaskiiler komplikasyonlardan ve son donem bobrek hastaligindan 6lmektedir
(Baynest ve ark., 2015). Ayrica dislipidemi (yiiksek trigliserit ve diisik HDL-
kolesterol seviyeleri); postprandial hiperlipidemi tablosu sik karsilasilan laboratuvar

bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Demirag, 2016; Kaya, 2016).

Klinik ve laboratuvar belirtilerinin gériilme evresine gore T2DM asagidaki gibi

3 evreye ayrilmaktadir:

1-Preklinik Donem: Insiilin seviyelerinin yiiksek oldugu bu dénemde, P
hiicrelerinin fonksiyonu nispeten normal oldugundan, periferik direnci yenmek igin
¢ok fazla insiilin salgilanmasi s6z konusudur. Bu dénemde kan glukozu ve OGTT de

normal diizeydedir.

2-Postprandial hiperglisemik-hiperinsiilinemik dénem: Asir1 ¢alisan 3
hiicrelerinde zamanla yorgunluk ve salgi yetmezligi olusur. Ag¢lik glisemisi normal
iken, OGTT’ nin 2. saattekidiizeyi 140 mg/dl yi gecer. Hiperinsiilinemi devam
etmekle beraber, insiilin direnci asilamaz. Bu donemde koroner arter hastaligi igin
risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL-kolestrol diistikligi sik¢a
goriilebilen bulgulardir. Kompanse donemde insiilin direncine sebep olan nongenetik
faktorler azaltilabilirse, klinik diyabetin ortaya ¢ikisi da geciktirilebilir. Kompanse

donemden klinik diyabet donemi arasinda 10-20 yil oldugu tahmin edilmektedir.

3-Erken Klinik Doénem: Hafif derecedeki hiperglisemik-hiperinsiilinemik

donemi ifade etmektedir.
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4-Klinik Diyabet Donemi: Agik bir sekilde hiperglisemik-hipoinsiilinemik
bulgularin goriildiigii donemdir. B hiicre rezervi zamanla azaldigi igin, bu donemde

ekzojen insiilin verilmesine ihtiyag¢ vardir.

Laboratuvar bulgusu olarak hiperglisemi, yag ve protein katabolizmasindaki
bozukluklara ek olarak; hiperketonemi, hiperpotasemi, hiponatremi, yiiksek serum
ozmolalitesi, glukoziiri, ketoniiri, asidoz gelismisse diisiik serum bikarbonat seviyesi,

diisiik kan pH degeri saptanabilir (Gog, 2008).

DM'nin Komplikasyonlari

Endotel disfonksiyonu en erken ortaya ¢ikan patolojik bulgu gibi goriinmekle
birlikte, insulin direnci tetigi ¢eken asil faktor olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Diyabette hipergliseminin neden oldugu yapisal ve fonksiyonel anormalliklerin
baslicalart polyol birikimi, doku proteinlerin non-enzimatik glikasyonu ve artmis
hiicre i¢i ileri glikasyon son iiriinii (AGE) olusumu, proteinkinaz C ve hekzosamin
yolunun aktivasyonudur (Kuzu ve ark., 2017).

Hastaligin seyrine gore, akut ve kronik olarak iki temel grupta da
degerlendirilebilir:

1) Akut Komplikasyonlar: Hipoglisemi, hiperglisemik hiperozmolar nonketotik
koma, diyabetik ketoasidoz.

2) Kronik Komplikasyonlar: Mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati,
nefropati, noropati), makrovaskiiler komplikasyonlar (diyabetik ayak, ateroskeleroz,
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi ve miyokard infarktiisii (MI), serabrovaskiiler
olay/inme) (McPhee ve ark., 2012; Demirag, 2016).Tip 2 DM'li hastalarin yaklasik
% 25'inde tan1 aninda zaten mikrovaskiiler komplikasyonlar bulunmakta ve bu da
tan1 aninda 5 yildan fazla bir siiredir hastaligin devam ettigini gostermektedir

(Baynest ve ark., 2015).
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Kardiyovazkiiler, renal veya goze ait bozukluklar diyabetik hastalarda goriilen
en siddetli komplikasyonlar olsa da ¢esitli kas-iskelet sistem anormallikleri de
diyabet seyrinde genel popiilasyona gore armakta ve 6énemli morbidite nedeni olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (Kuzu ve ark., 2017; Gog, 2008).

DM sirasinda pankreasin insiilin iiretimi ya da fonksiyonlarinda hasar olugmasi
sonucunda karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi fonksiyonlarmin yetersiz
kalmas1 ile uzun siireli saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasi sonucunda olusmaktadir

(Hamamcioglu, 2017).

DM'nin Tanis1

DM'nin tan1 kriterleri 1979°da Amerikan Ulusal Vergi Grubu (NDDG), 1985
yilinda Diinya Saghk Orgiitii, 1988 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve
Avrupa Diyabet Politikasi Belirleme Grubu (EDPG) tarafindan tani belirtegleri
gozden gegirilerek siirekli revize edilmistir. DM'un giiniimiizde kabul goren 3 Kriteri

mevcuttur.

Bunlar:

-Aglik plazma glukozu (APG) >126 (7 mmol/L) mg/dl olmasi: Kan glukozu
Ol¢iimiinde referans yontem olarak vendz plazma, glukoz oksidaz yoOntemi

kullanilmalidir. APG bakilmadan 6nce en az 8 saat aglik gereklidir.
-Klasik hiperglisemi semptomlar1 ya da hiperglisemi krizi ile rastlantisal
plazma glukozu > 200 (11,1 mmol/L) mg/dl: Rastlantisal plazma glukozu, gida alip

almamaya bagli olmaksizin giiniin herhangi bir saatinde alinabilir.

-Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’nde 2. plazma glukozu > 200 (11,1
mmol/L) mg/dl: OGTT, 75gr oral glukoz alimi ile yapilmalidir. Plazma glukoz
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Olclimiine gore tam kan glukoz olgtimii %11, kapiller glukoz dlgiimii % 7, serum

glukoz degeri % 5 civarinda daha diistik bulunur.

Ayrica tan1 amaciyla glukozillenmis hemoglobin (HbA1c) 6l¢iimii de 6nemli ip
uclart vermektedir. Hemoglobinin yasam siiresiolan 90 ila 120 giin igerisinde,
hemoglobin A ve glukoz kombinasyonu ile olusan ketoamin bilesigi olan
glikozillenmis hemoglobin A olusur. HbAlc uluslararasi standardize edilmis
yontemlerle 6l¢iim yapildiginda tani testi olarak kullanilabilir. Bu nedenle laboratuar
ortaminda ve standardize edilmis yontemlerle calisiimalidir. Ulkemizde heniiz &lgiim
testleri standardize edilemediginden HbA1c igin tek basina tan1 testi olarak kullanimi

onerilmemektedir (Dogan, 2008; TEMD, 2013; ADA, 2015; Demirag, 2016).

Glikolize hemoglobin Alc plazma glukozunun ortalama konsantrasyonunu
Ol¢lim tarihinden iki ila Gi¢ ay Oncesini gosteren bir hemoglobin formudur. HbAlc
Olctimii ile diyabet tanis1 koymak i¢in ¢esitli ¢aligmalar yapilmigsa da, giiniimiizdeki
bilgiler tami testi olarak kullanilamayacagini gostermektedir. Bu test geriye doniik
glukoz kontroliinii izleme agisindan énemlidir. Normal total hemoglobinin sadece %
4-6’sinda HbAlc olusur. HbAlc degeri % 6,5 degerinin iizerine ¢ikti§i zaman
makrovaskiiler, % 7,5 degerinin iizerine ¢iktigt zaman da mikrovaskiiler
komplikasyonlarin bagladigi kabul edilmektedir (Dogan, 2008). Diinya Saglik
Orgiitii ve Amerikan Diyabet Kurumu, diyabetes mellitus igin tanisal kriter olarak
HbAlc diizeylerini > % 6,5 olarak kabul etmistir. Bununla birlikte, diyabetes
mellitus tanis1 i¢cin HbAlc diizeylerini kullanirken yas, 1k, cins, hemoglobinopatiler

ve HbAlc ‘nin tip 2 diyabet tanisi i¢in yetersiz bir kriter olabilecek diger hastaliklar
dikkate almak 6nemlidir (Dogan, 2008; Polat ve ark., 2018).

Diyabet riskinin, glukozlanmis hemoglobin testi ile diyabet Oncesi olarak
tanimlanan hastalar ile aglik plazma glukoz testi ile tespit edilen hastalar arasinda
farklilik gosterip gostermedigi de bilinmemektedir. Bozulmus aglik glukozu (IFG),
100 ila 125 mg / dl (5.6 ila 6.9 mmol / litre) aglik plazma glukozu (FPG) seviyesi
olarak tanimlanmaktadir. Artmis gliklenmis hemoglobin (IGH), % 5.7 ila 6.4'liikk bir

glise edilmis hemoglobin seviyesi olarak tanimlanir. Diyabet teshisi, ayr1 bir giinde
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tekrar testi ile veya ayni giinde veya ayr1 bir giinde alternatif testle (yani FPG yerine
glislenmis hemoglobin veya bunun tersi ile) dogrulanir. Tekrar testinin sonucu
prediyabetik araliktaysa, hastaya diyabet oncesi danismanlik yapilmali veya tedavi
edilmelidir. Tekrar testinin sonucu tamamen normal ise (bu pek miimkiin degildir), 6

ay i¢inde yeniden g6z 6niinde bulundurulmalidir (Baynest ve ark., 2015).

Diyabetin Tedavisi

Diyabet tedavisinde amag; kan sekerinin normal ya da normale yakin diizeyde
tutulmasi, semptomlarin ortadan kaldirilmasi, yagsam kalitesinin iyilestirilmesi, akut
ve kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi, mortalitenin azaltilmasidir. DM’nin tedavi
basamaklari; egitim, diyet, egzersiz, oral antidiyabetikler ve insiilindir

(Ramachandran, 2014; Dogan, 2008).

Tedavide kullanilan esas ajan insiilindir. Viicutta insiilin iiretimi olmadig i¢in
hastalarin insiilini ekzojen yolla almalar1 gerekmektedir. Insiilin ve insiilin
analoglarinin yami sira, diyabet tedavileri, insiilin sekresyonunu artiranlari, insiilin
etkisini uyaranlari, hepatik ve endojen glukoz iiretimini azaltanlar1 ve diger
mekanizmalar yoluyla glisemiyi etkileyen ajanlarlar diyabet tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktir. Diyabetli hastalarin kisisel ozelliklerine gére en iyi yant
verdigine inanilan siilfoniliireler, metformin, tiyazolidindionlar, incretin terapileri ve
sodyum-glukoz cotransporter 2'nin (SGLT2) inhibitorleri dahil olmak iizere, bazi
ajanlarla spesifik tedavilere verilen yanitin olumlu oldugu bildirilmistir (Skyler ve
ark., 2017). Pankreas ve adacik hiicre nakli ¢alismalarinda basarili sonuglar elde

edilmistir (Feyzioglu, 2015;Skyler ve ark., 2017).

DM'nin tedavisinde hastanin sikayetlerini gidermek, geri doniisiimsiiz hasarlar
onlemek ve hastanin yasam kalitesini arttirmak onemlidir. Tam tibbi bir yardim i¢in
hastalar 6nce siniflandirilmali, hastalik belirtileri ve komplikasyonlarinin gegmiste ve
simdi var olup olmadig1 sorgulanmali, gerekli testler uygulanmali ve hastaya en ¢ok
hangi yolla ve nasil yardim edilebilir sorusuna cevap bulunmalidir. Bu amagcla

hastanin detayli anamnezini almak, muayene ve labaratuvar tetkiklerini yapmak
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tedavi ve diyabet takibinin ilk basamagini olusturur. Tedavinin ikincil amac1 ise,
diyabetin uzun siireli komplikasyonlarinin giderilmesi ve yasam Kkalitesinin
artirtlmasidir. Nitekim hipoglisemi, tedavinin ciddi ve oliimle sonuglanabilen bir
komplikasyonudur. Bu sebepleglukozun kontrolii ve hipoglisemi riski iyi
dengelenmelidir. Diyabetik hastalarda olmas1 gereken degerlerler, epidemiyolojik
calismalar sonucu komplikasyonlarin goriilme sikligi gbz Oniinde tutularak ortaya
konulmustur. Hb A1C: <% 7,0, Preprandial plazma glukoz: 90-130 mg/dl (5.0-7.2
mmol/l), Postprandial plazma glukoz pik’i: <180 mg/dl (<10.0 mmol/l), Kan Basinct:
<130/80 mmHg, Lipidler LDL: <100 mg/dl (<2.6 mmol/l), Trigliserid: <150 mg/dI
(<1.7 mmol/l), HDL : >40 mg/dl (>1.1 mmol/l) olarak bildirilmistir (Dogan, 2008).

HAYVANLARDA DM

DM vyiiksek kan glukoz seviyesinin ciddi komplikasyonlara yol acabilecegi
kronik bir metabolik hastaliktir. Bununla birlikte, insidans ¢cogunlukla insanlarda ve
hayvanlarda obezite, gebelik, persistan korpus luteum ve diestrus gibi nedenlerle
oldukga yiikselebilmektedir (Niaz ve ark., 2018). Evcil hayvanlarda da,
insanlardakine benzer sekilde, pankreastaki adacik P hiicrelerinin yetersiz insiilin
liretimi s6z konusudur. Idrardaki glukoz diyabetik hayvanlarda biiyiik miktarlarda
idrar salinmasina neden olur. Buna karsilik, bu dehidrasyon yaratir ve ¢ok miktarda
su igme hissi olusur. Hastalik disilerde erkeklerden tickat daha sik goriiliir.
Hayvanlarda dolagim problemi, kalp damar problemleri, yorgunluk ve halsizlik ile
verim distikliikleri sik¢a karsilan diyabet kaynakli énemli belirtilerdir (Ganguly,
2014).

Evcil hayvanlarda DM, en sik kiiciik hayvanlarda bildirilmistir ancak nadiren
sigir, at, keci ve koyun gibi diger tiirlerde bildirilmistir. Sigirlarda olduk¢a nadir
goriilen bir durumdur. Sigirlarda ana laboratuvar ve klinik bulgular arasinda
zayiflama, polidipsi, politiri, glukoziiri ve hiperglisemi vardir. Histopatolojik olarak
en yaygin bulgular, pankreas adaciklarinin sayisinda ve biiyiikliiglinde bir azalma ve

B hiicrelerinde vakuolizasyondur (Sahinduran ve ark., 2016).
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Diabetes mellitus, kopek ve kedilerde de yaygin goriilen bir endokrinopatidir
(Rucinsky ve ark., 2010). Pankreasin hiicrelerinin yeterli insiilin tiretmedigi tip 1
veya insiiline uygun tepki gostermedigi tip 2 diyabet tiirleri vardir. DM kedilerde
sik¢a karsilasilan bir problemdir. Cogu kedi tip 2 DM hastasidir. Kedilerde prevalans
1000'de 7,4 civarinda olup, tiim 1rklar diyabete duyarlidir. Ancak orta yash ve yash
kedilerde daha sik karsilagilmaktadir. Kisirlastirilmis erkek kedilerde daha yiiksek
oranda goriiliir. Avustralya ve Birlesik Krallik'taki Birman kedilerinde artmis DM
insidans1 kaydedilmistir. Avustralya'daki Birman kedilerinde diyabet prevalansi 1000
kedi basina 22,6 olup, genel popiilasyona gore anlamli derecede yiiksektir. Bunun,
Avustralya Birman kedilerinde trigliserit metabolizmasindaki anormallikler ile ilgili

olabilecegi diisiiniilmektedir (Kaoud, 2017).

Tiim kopek wklar1 diyabetten etkilenebilirken; Golden Retriever, Minyatiir
Schnauzers, Keeshonden, Alman Coban Kopegi ve Kanisler gibi kopek irklart en
yiiksek insidansa sahiptir. Petlerde de, pankreatit ile birlikte adacik hiicresi yikimi da
meydana gelmekte, insiilin eksikligi, hiperglisemi (yiiksek kan sekeri) ve glukoziiri
(yiiksek idrar sekeri) ile sonuglanmaktadir (Ganguly, 2014). Kedilerde langerhans
amiloid hastaliginin adaciklar1 ile ilgili spontan NIDDM gelisebilmektedir. Bazi
hormonlar ve ilaglar da pankreas bozukluklarina yol acarak, ketoasidoz ile seyreden
DM'ye neden olabilmektedir. Yabani hayvanlarda DM'nin goriilmesi, hapsetme, gida
degisiklikleri, diisiik fiziksel egzersizler, pankreatit ve viicuttaki hormonal

dengesizlik gibi farkli uyaranlarla iligkili olabilir (Niaz ve ark., 2018).

Veteriner Hekimlikte DM'nin Siniflandirilmasi

Yirminci yiizyilin baslarinda insan hekimliginde oldugu gibi, veteriner
hekimlikte diyabetin insiilin bagimli DM (IDDM) ve insiilin bagimli olmayan
(NIDDM) seklinde siniflandirma sistemi kabul edilmistir. Daha sonralari
terminolojideki bazi degisiklikler olmasina ragmen tekdiize olarak bu 2 tip
simiflandirma benimsenmeye devam edilmis, bircok veteriner, altta yatan
etiyopatogenez ne olursa olsun, Tip 1 ve 2 terminolojisini IDDM ve NIDDM'ye

esdeger olarak kullanmaya devam etmistir. Bu kismen, veteriner diyabet bilimi
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alanindaki  altta  yatan  hastalik  siireglerinin  yeterince  anlasilmasiyla
aciklanabilmektedir (Gilor ve ark., 2016).

Ayni zamanda, insiilin antagonizmalarinin komplikasyonu olan sekonder DM
veya Tip-3 de tanimlanmistir. Bu, pankreas nekrozu, tiimér ilerlemesi ve pankreatitin
pankreas adacik hasar1 nedeniyle olusur. Metabolik DM, bu formun spesifik deneysel
ifadesidir, dncelikle kopeklerde ve kedilerde tarif edilmistir. Baz1 arastirmacilar, DM,
sorumlu genler, otoantikorlar ve bunlarin iliskilerini destekleyen Kopek lokosit

antijeni (DLA) gibi kdpeklerdeki etiyolojik unsurlara odaklanmistir.

Ayrica kalicit korpus luteal ve disi kopeklerde yalanci gebelik, gebelik
gestational DM (GDM) olusumuna isaret etmektedir. GDM, glukokortikosteroidler
gibi ilaglarin/ hormonlarin yaygin sekilde kullanilmasindan da kaynaklanabilir.
DMin kopek etiyopatogenezindeki tanisal olgularin ¢cogunda bu hala belirsizdir. Bu
hastalik 6zellikle disilerde ve yasl kopeklerde gebe kadinlarda 6strus doneminden
kisa bir siire sonra daha da karmasik ve genislemis olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
sekilde, meme biiylime hormonunu (GH) indiikleyen progesteron iiretimi, sonunda
kanindeki DM'yi tetikledigi i¢in kilit bir rol oynar. (Gestasyonel diyabet). Teshis
edilmis disi kopek vakalarinin %70'inden fazlasi, DM'ye oldukg¢a yatkin olduklarini
gostermektedir. Aksine, bazi baska calismalarda DM'nin erkeklerde ve kadinlarda
esit olarak gerceklestigini iddia eder (Niaz ve ark., 2018).

Sigirlarda ve insanlarda IDDM ile kiyaslandiginda bazi diyabetik kdpekler, 65
kDa izoform glutamik asit dekarboksilaz (GAD) veya insiilinoma antijen-2'ye karsi
serolojik reaktivite gosterir [13,16]. Kopeklerde ve tiimorlerde nekroz faktorii-alfa
(TNF-a), TNF-y, interlokin-4 (IL-4), IL-10, IL-6, IL-12p, insiilin gibi insanlarda DM
baglatilmasindan sorumlu genler ve reseptér olmayan Tip 22 protein tirozin fosfataz
ve bunlarin savunma birlikteligi baglantilar1 tarif edilmistir (Catchpole ve ark.,
2013).
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DMMnin yayilim1 ve mekanizmasi, insanlarda oldugu kadar hayvanlarda da
hemen hemen aynidir ve bu nedenle etiyopatogenezde, klinik c¢aligmalarda ve
arastirma calismalarinda kii¢iik laboratuvar hayvanlar1 kullanilmaktadir. DM'nin ana
klinik 6zelliginin B hiicrelerinin viicut organizmalarinin metabolik yolu icin yeterli
insiilin tretememesi oldugu diistiniilmektedir. DM'nin olusumu farkli nedenlere
baghdir: (a) Insiilin sentezindeki diisiis, (b) hedef hiicrelerin veya organlarin insiilin
duyarhiligindaki diisiis ve (c) diger giivenilir hormon ve ilaglarin asir1 sentezi

(Ganguly, 2014).

Kortikosteroidler, progesteron gibi ilaglarin/hormonlarin yani sira akromegali,
hipertiroidizm, bobrek, kalp rahatsizliklar1 ve hiperkortizolizm gibi ¢esitli hastaliklar
da kedilerde insiilin direncini tetikler. Ayrica, kediler ekstra insiilin bagimlilig1 ve
ketoasidoz ifade eder. IDDM arastirmasi kedilerde sorunlu goriinmektedir: B-hiicreli
antikorlar, Langerhans'taki lenfosit adaciklarinin nadiren iltihaplanmasinin yan sira,
kedilerde diyabet patogenezinde herhangi bir rol olmadigini kanitlamadigindan,
kedilerde insiilin salgilanmasi, hastaligin erken evrelerinde ikinci asamada abartil1 bir
cevabin ardindan, DM'nin ilk evresi sirasinda glukoza cevap olarak azalir.
Gluktotoksisite, lipit toksisitesi ve Langerhans amiloid hastaliginin adaciklari,
kedilerde DM'in, 0&zellikle de NIDDM Tip-2'nin baslatilmasinda ve

gelistirilmesinde gii¢lii rol oynar (Niaz ve ark., 2018).

Hayvanlarda ketoasidotik olmayan DM'in klinik belirtileri arasinda polidipsi,
poliiiri ve polifaji bulunur. Genel olarak, amino asit kaynagindan artan glikojenoliz
ve glukoneogenez ve glukozun az miktarda hiicresel olarak alimi, hayvanlarda bazen
devam eden hiperglisemiyi tetikler. Glukoz oksidasyonunun azaltilmasi ile bu gibi
metabolik kosullar arasinda bir iliski s6z konusudur. EK olarak, kilo kaybi ve kas
atrofisi de aminoasit kaynaklarinin anormal glukoneogenezi ile iliskilidir. Adiposit
yag asidindeki azalma ve lipolizde bir artig, serum lipit diizeylerini artiracak, bu
nedenle karacigerde biiyiik miktarda mobilize lipit birikimine neden olacaktir. Bu
kapasiteyi asan lipitler, lipoproteinlere doniistiiriilemez. Sonu¢ olarak, karaciger
hepatomegali tarzinda genisler. Sonugta, telafi edici polidipsi, poliiiri, ozmotik diiirez

ve glukoziiri, uzun siireli hiperglisemiye bagl olarak ortaya ¢ikar ve idrarda 1srarci

36



yiksek glukoz seviyeleri {iretirr Bu ayni zamanda renal tibiillerde glukoz
restorasyonunun esik seviyesini asacaktir. Siirekli hiperglisemi ile birlikte,
hipotalamik doygunluk ve istah merkezindeki noronlarin glukoza girememesi

hayvanlarda istah1 tetikleyecektir (Bolton ve ark., 2016; Niaz ve ark., 2018).

Deneysel Diyabet ve Streptozotosin

Kimyasal ajanlarin kullanimi ile olusan deneysel diyabet modellerinde
alloksan, streptozotosin (STZ), c¢inko selatorleri (8-hidroksikinolin, dithizone),
rodentisid Vacor, diyet nitrozaminleri gibi diyabetojen etkisi bulunan toksinler
denenmistir (Rees ve Alcolado, 2005). Tarihsel siiregte denenmis toksinlerden
giinlimiizde en ¢ok tercih edilenleri STZ ve alloksandir (Szhudelsky, 2001; Barreto
ve ark., 2002).

Streptozotosin (2-deoksi-2-[3-metil-e-nitrosourido]-D-glucopyranose) ilk kez
1960 yilinda Streptomyces achromogenes bakterisinden ekstre edilen bir glukoz
analogu olarak bulunmustur (Szhudelsky ve ark., 2001; Zafar ve Naqvi, 2010; Amin
ve ark., 2011). Molekiil agirligt 265 kDa, kapali formiili C8H15N30O7 olup,
pankreas [ hiicrelerini hasarlayarak hem insiiline bagimli hem de insiilinden
bagimsiz diyabete neden olmaktadir (Yeom ve ak.,2016). STZ ile olusturulan diyabet
insanda goriilen diyabete ¢ok benzedigi i¢in deneysel olarak daha fazla tercih
edilmektedir. Farkli dozlarda ve uygulama bigimleri kullanilarak degisik diyabet
modelleri olusturulabilmektedir. STZ diyabetojenik 6zelligine ek olarak mutajenik ve
karsinojenik 6zelligi de bulunmaktadir (Bolzan ve Bianchi, 2002). STZ uygulamadan
hemen Once, pH’s1 4 olan sitrat tamponu i¢inde ¢ozlinmeli, 1s1ktan korunarak hemen
kullamilmalidir. STZ, -20°C’de 1siktan korunarak saklanmalidir. Yapisinda glukoz
molekiilii thtiva eden STZ, pankreatik B hiicreleri icerisine bir glukoz tasiyicisi olan
ve pankreatik £ hiicrelerinde fazlaca bulunan glukoz tasiyici-2 (GLUT-2) molekiili
araciligt ile alinmaktadir. Yapilan ¢alismalarda GLUT-2 ekspresyonunun
azalmasinin STZ’nin diyabetojenik aktivitesini 6nledigi gosterilmistir. Coklu dozda
uygulanan STZ’nin ise GLUT-2 iiretimini azalttigi da bulgulanmistir (Irer ve Alper,
2014).
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STZ’nin hedefi pankreatik [ hiicresindeki DNA’dir. Hiicre igerisindeki
nitrozure gruplarinin parcalanmasi ile olusan reaktif karbonyum iyonlari DNA
bazlarinda alkilasyona neden olur (Nogi ve ark., 2012; Zhang ve ark., 2018).
Ortamda olusan serbest alkilleyici radikaller, DNA fragmantasyonuna, niikleotidlerin
ve bilesenlerinin 6zelliklede nikotinamid adenin diniikleotidin oksidize formunun
hiicre i¢i seviyelerinin azalmasina bu durum da ani hiicre nekrozuna sebep
olmaktadir (Badr ve ark., 2013). STZ’nin indiikledigi DNA hasarini, DNA tamir
donemi izler. DNA tamiri sirasinda niikleer bir enzim olan polyADP riboz sentetaz
asirt miktarda aktive olur. Bu olay hiicresel NAD’in ve ATP igeriginin azalmasina
neden olur. Oksidatif metabolizmanin 6nemli bir 6gesi olan NAD’in azalmasi f
hiicrelerinin dliimiine sebep olmakta bu durumun sonucu olarak insiilin sentezi ve
sekresyonu inhibe olmaktadir. STZ’ye bagli olusan DNA hasarinda, STZ’nin nitrik
oksit (NO) dondrii etkisinin de rolii oldugu ileri siiriilmektedir. B hiicrelerine alinan
STZ, nitrik oksitin hiicre iginde serbest kalmasina, dolayisiyla DNA ayrilmasina
sebep olmaktadir. STZ’nin diyabetojenik doz araligi alloksan kadar dar olmamasi,
daha ¢ok tercih edilmesine neden olmaktadir (Szhudelsky, 2001). Ayrica, STZ’ nin
alloksana gore [ hiicreleri disindaki yapilara daha az zarar verdigi; alloksan ile daha
yiiksek kan sekeri degerlerine ulasildig1 da bildirilmistir (irer ve Alper, 2004; Badr
ve ark., 2013; Siddiqui ve ark., 2013).

Diyabetojenik ajan uygulanimi sonras kan glukozunda 3 fazli bir yanit
olusmaktadir:

1. Gegici hiperglisemi fazi: Ilk 2 saatte olusur; karacigerde glikojenin ani
yikilimina bagl olarak kan sekeri yiikselir. Bu durum uygulamadan 6nce hayvan 12-
18 saat agbirakilirsa azaltilabilir. Bu donemde plazma insiilin diizeyleri diistiktiir.

2. Siddetli hipoglisemi fazi: Uygulamadan yaklasitk 6 saat sonra baslar.
Diyabetojenik ila¢ uygulamasimi izleyen ilk 24 saat icindeki olgiimlerden bu
hipoglisemi sorumludur, bu nedenle diyabet indiiksiyonundan sonraki ilk 24 saatlik
dénemde hayvana sekerli sivi (6rnegin % 5-10 glukoz soliisyonu) verilmesi tavsiye
edilir. Hipoglisemi, B-hiicrelerinin 6limiiyle birlikte asirt miktarda insiilinin kana

salmmmina baghdir ve plazma insiilin diizeyleri ¢ok yiiksektir. A¢ birakilan
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hayvanlarda bu etki daha da belirgindir, bu nedenle siddetli hipoglisemiye baglh
olimlere engel olabilmek i¢in diyabetojenik ajanin tok karnina uygulanmasi da
onerilmektedir.

3. Kalict hiperglisemi fazi: Diyabetojenik ajan uygulanimindan 10-12 saat
sonra baglar. Bu fazda plazma insiilin diizeyleri diiser ve aylarca diisiik diizeylerde

seyreder (irer ve Alper, 2004).

Balneoterapi

Balneoterapi veya kaplica tedavisi dogal mineralli sulari, tibbi
peloidleri(gamurlar1), dogal gazlar1 (banyo, igme, soluma), masajlar1 ve sagligin
tesviki, Onlenmesi, tedavisi ve rehabilitasyonu i¢in kullanan bir terapi seklidir.
Terapide musluk suyunun kullanilmasi hidroterapi, iklimsel faktorlerin kullanimi ise

klimatoterapi olarak adlandirilmaktadir (Gutenbrunner ve ark., 2010).

Kaplicalar yonetmeligi (Resmi Gazete: 24.07.2001-24472 ) kaplica tedavisini,
dogal tedavi unsurlarinin yoredeki iklim olanaklar1 ve gerekli goriilen diger tedaviler
ile birlikte kiir tarzinda uygulandig: bir tedavi sistemi olarak tanimlamaktadir. Ayn
yonetmelik kaplica tedavisi ile ¢ogu zaman es anlamli olarak kullanilan
balneoterapi'yi ise, termomineral sular, peloidler ve gazlar gibi dogal tedavi
unsurlarinin banyo, icme ve inhalasyon (soluma) yontemleri ile kiir tarzinda tedavi

amacli kullanimi olarak tanimlamaktadir.

Gilinlimiizde  balneoterapinin ~ faydali  etkileri  ¢esitli  hastaliklarda
kullanilmaktadir. Dermatolojik (atopik dermatit, sedef hastaligi), kronik kas-iskelet
sistemi hastaliklar1 (romatoid artrit, ankilozan spondilit, fibromiyalji, osteoartrit, bel
agrisi, kronik agri1), erkek/kadin infertilitesi viskozite, trombosit agregasyonu, plazma
lipidleri, stres hormonlari ve depresyon gibi psikolojik durumlarin tedavilerinde uzun
yillardan bu yana kullanilmaktadir (Turova ve ark, 1999; Nasermoaddeli ve

Kagamimori, 2005).
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Icerdikleri mineral miktarma gore kaplica sular1 veya mineralli sular; diisiik
mineralli (0,6-2 g/L), orta mineralli (> 2-10 g/L) ve yiiksek oranda mineralli sular
(>10 g/ 1) olarak siniflandirilmaktadir.

Suyun sicakliina gore ise; soguk (<20°C), hipotermal (20-30°C), termal (30-
40°C) veya hipertermal (>40°C), olarak smniflandiriimaktadir (Gvodzjakova ve ark.,
2014).

Balneoterapi, maden sularmin faydali etkilerini kullanan bir sifali ila¢ alanidir
(Oncel, 2011). Suyun fiziksel oOzelliklerine ek olarak, bu islemin etki sekli
muhtemelen mineral ¢ozeltilerin deriden emilimini icerir. Japonya ve Israil gibi bazi
tilkelerde balneoterapi uzun zamandir kullanildigindan, diizenli bir tip uzmanlik alani
olmustur. Amerika Birlesik Devletleri'nde, 'spa terapisi' olarak bilinmekte, mineralli
su ile birlikte pek ¢ok fizyoterapi elementi kullanilarak, daha karmasik bir tedavi
yontemini ifade etmekte kullanilmaktadir (Gutenbrunner ve ark., 2010).
Balneoterapinin tedavi etkinligini kanitlayan bilimsel ¢alismalar son yillarda giderek

artmaktadir (Nasermoadelli ve Kagamimori, 2005; Olah ve ark., 2010).

Balneoterapide Uygulama Esaslari

Balneoterapi, mineralli ve termal sular, peloidler ve gazlar gibi dogal
faktorlerin banyo, igme ve inhalasyon yontemleriyle tedavi amacgli kullanilmasiyla
gelisen geleneksel ve "eski" bir tedavi yontemidir. Gliniimiizde balneoterapi, kaplica
ve kiir merkezlerinde kiiratif, preventif ve rehabilitatif amaglarla kullanilmaktadir
(Karagiille ve Karagiille, 2000).

Bu amacla balneoterapide kullanilan sular1 asagidaki gibi simiflandirmak
miimkiindiir:

a- Termal sular: dogal sicakligi 20°C’nin iizerinde olan

b- Mineralli sular: litrelerinde 1 gramin tizerinde ¢6ziinmiis mineral i¢eren

c- Termomineral sular: hem dogal sicakligi 20°C’nin {izerinde olan, hem de

litrelerinde 1 gramin {izerinde ¢6ziinmiis mineral i¢eren sular
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d- Akratotermal sular: toplam mineral igerigi 1 g/L'nin altinda, ancak dogal
sicakligi 20°C’nin iizerinde olan

e- Akratopegal sular: hem toplam mineral igerigi 1 g/L'nin altinda ve hem de
dogal sicaklig1 20°C’nin altinda olan sular

f- Ozel termomineral sular: bazi mineral ve maddeleri belirli en az degerlerin
tizerinde igerenlerdir.

Karbondioksitli sular 1g/L {izerinde ¢0ziinmiis serbest CO2 kiikiirtlii sular 500
mg-1 mg/L iizerinde -2 degerli kiikiirt arsenikli sular 0.7 mg/L iizerinde arsenik
tuzlalar 14 g/L iizerinde NaCl iyotlu sular 1 mg/L iizerinde iyot floriirlii sular 1 mg/L
tizerinde flor demirli sular 20 mg/L {izerinde +2 degerli demir radonlu sular 666Bq/L
veya 18 nCi/L iizerinde radon 1sinmmi radyumlu sular 107 mg/L iizerinde radyum
icerenlerdir.

g- Karigik termomineral sular: birden fazla mineral ve/ veya maddeleri ayni
anda igerenlerdir (Gutenbrunner ve ark., 2010; Oncel, 2011).

Balneoterapi/kaplica tedavisi; banyo terapisi, peloidoterapi (¢amur tedavisi), igme
kiirleri, inhalasyon uygulamalari olmak, {izere ana tema olarak, 4 sekilde

uygulanmaktadir.

1. Banyolar:

Soguk (hipotermal; 34°C’nin altinda),

Ilik (izotermal, indiferent; 34-35°C sicaklikta),

Sicak (termal; 36- 38°C ve 38-40°C sicakliklarda)

Asirt sicak (hipertermal; 40-42°C sicaklikta) olarak siniflandirilir.

Banyo siiresi genellikle 20 dakikadir. Hipertermal banyolarda siire 10
dakikaya inerken, izotermal banyolarda 25-30 dakikaya kadar uzatilabilir. Banyo
uygulamalar1 tam, yarim, oturma banyolar1 ve kol bacak banyolar1 seklinde
yapilabilir. Banyolar genellikle 2-4 hafta siire ile ve her giin (haftada bir giin ara
verilerek) veya giin asir1 bir kez uygulanir. Genellikle toplam 15-20 banyo alinir.
Karbondioksitli banyolar disinda hasta banyo esnasinda rahatca hareket edebilir

(Elitok, 2011; Oncel, 2011).
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Kaplica sularinin etki mekanizmalar

Balenolojik suyla tedavi olan bireylerde T Ilenfosit iiretimindeki artisi
engelleyerek antiinflamatuvar etki olusturdugu, ek olarak analjezik ve

noroendokrinal salgi artigini provoke ettigi bildirilmistir (Ustyol ve ark., 2017).

Kaplica sularinin asagida agiklandigi iizere sicaklik, mekanik ve immunolojik

etkileri bulunmaktadir:

Kaplica Sularimin Termal (Sicaklik) ve Biyokimyasal Etkileri

Kaplica sular1 veya dogal mineralli sular soguk veya sicak olarak uygulama alan1
bulduklarindan, ayrica soguk ve sicagin viicut tlizerine farkli etkilesimlerinin s6z
konusu olabileceginin hatirlatilmasinda fayda bulunmaktadir. Bu mekanizmalarin

asagida kisaca agiklanma geregi duyulmustur.

Sogukla etkinlesen mekanizmalar

- Is1 liretiminin artirilmast
* Titreme
* Aclik (sogukta daha ¢ok yeme istegi, sicakta ise; istahsizlik goriiliir)
* [stemli hareketlerin artirilmasi

* Adrenalin ve noradrenalin salgilanmasinda artis

Sicakla etkinlesen mekanizmalar
- Is1 kaybinin azaltilmasi
* Deride vazokonstriksiyon (damarlarda daralma/biiziisme)
* Kavrilip biiziilme
- Is1 kaybinda artis
* Deride vazodilatasyon (damarlarda genigleme)
* Terleme
* Solunumda artis

- Is1 iiretiminde artis
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* Anoreksi (aglik)
* Apati (cevreye kayitsiz kalma) ve hareketsizlik (Elitok, 2011).

Kaplica sularinin  termal (sicaklik) etkisi vazodilatasyona (damar
genislemesine), kan akisinin hizlanmasina ve kan basincinin  diismesine
(hipotansiyon) yol acar. Kisa siireli termal uygulamalari agri hafifletici 6zellik
gostermektedir (endorfin hormunu sayesinde-agr1 kesici ve mutluluk hormonu olarak
bilinir. Ayn1 zamanda interlokin-10’u inhibe ederek 6zellikle deride olusan yangiy1
da giderir). Plazma prolaktin (lohusalik ve emzirme doneminde siit iiretiminden,
yumurtlamanin ve bdylece adetlerin durmasindan sorumlu olan, bdylece emzirme
doneminde kadin1 yeniden gebe kalmaktan (belli bir siire) koruyan hormon)
diizeylerinin sauna sonras1 14 kat arttig1 tespit edilmistir. Musluk suyu ile uygulama
yapilan diger grupta ise bu hormon ile birlikte ACTH hormonunun seviyelerinin
distiigii gézlenmistir. Hipertermi (sicaklik artis1) immun cevabi azaltir, hiicresel ve
humoral bagisiklik hiicrelerini baskilayarak yangi olusumunu etkilerken (kronik ve
proliferatif yangi olusumlarini), bu etkisini glikokortikoidlerin (kortizol) ve
katesolaminlerin aktivitesinde yaptigi artisla saglamaktadir. Sicaklik artis1 ayni
zamanda graniilosit hareketliligini, fagositik ve enzimatik aktivitelerinin artigina yol
acar. Diger onemli bir etkisi ise, hareket kabiliyetini artirarak kollajenden zengin
tendon, fasiya ve kapsiillerin hareketlerinde iyilesmeye yol agmasidir. Hipertermi,
siynovial sivi vizkozitesinde azalmaya da yol agmaktadir. Sicak sularin spazm
¢oziicii etkileri oldugundan, pilor spazmlarinda spazm c¢oziicii etkileri s6z konusu

olmaktadir (Nasermoadelli ve Kagamimori, 2005; Olah ve ark., 2010; Elitok, 2011).

Kaphca Sularinin Mekanik Etkileri

Kaplica tedavilerinin, kas tonusu, eklemlerin hareketliligi ve agrinin
giderilmesi acisindan onemli etkileri s6z konusudur. Hidromasaj, yliksek basingh
duglar canliligin artist yaninda, diiirezin (idrar yapiminin artis1) artmasi,
hemodilatasyon, kalbin kan pompalama giiciinde artis ve plazma seviyesinde azalma

gibi pek cok fizyolojik degisiklige yol acar. Mekanik etki, kisi su yiizeyinde kalma
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icin ¢aba gosterirken artan kalp atimi1 ve derin solunum neticesinde, zamanla kilo
kaybina da yol agmaktadir (Agishi, 1985; Elitok, 2011).

Kaplica Sularimin Immunolojik Etkileri

Kaplica sulartyla tedavi sirasinda emilen minerallerin bagisiklik sistemi {izerine
oldukca onemli etkilerinin s6z konusu oldugu bildirilmistir. Siilfiirlii sularin kontak
dermatitis, psoriazis (sedef) ve atopik dermatitis gibi olgularda derinin immun
sistemini giiclendirmesi yoluyla olduk¢a onemli etki olusturdugu kanitlanmstir.
Mineralli sularin deri {izerine uygulamalarindaki faydasi T lenfositlerinin artis1 ve
buna bagl olarak derideki farkli sitokinlerin azalmasi ve/veya artmasiyla iligkilidir.
Siilfiirlii sularm kutandz ve solunum atopili hastalarda normal T lenfositleri ve T
hiicrelerinin biiylimesini, dolayisiyla yangi olusumunu engelledigi tespit edilmistir.
Yine bu sularin sitokinlerin, 6zellikle IL-2 ve interferonun salinimini azalttigi, T
memory hiicrelerinin olusumunu engelledigi saptanmistir. Bazi termal sularin atopik
hastalarda deri bazofillerinin degraniilasyonunda bir azalmaya yol actig1
goriilmiistiir. Bazi bilim adamlar1 ise kaplica sularindan bazilarinin Langerhans
hiicrelerinin sitokin iiretiminde baskilayici etki gosterdigini bildirmislerdir. Sonug
olarak, kaplicalar ayn1 zamanda dinlenme merkezleri oldugundan, dinlenmenin ve
relaks olmanin immun sistem {izerinde oldukca olumlu etkilerinin s6zkonusu oldugu

unutulmamalidir (Elitok,2011; Vaht ve ark., 2008; Zabolotna ve ark., 2018).

Yukarida anildigi tizere, kimyasal, termal ve mekanik etkileri s6z konusu
oldugundan, balneoterapi ile dermatolojik ve kas-iskelet sistemi hastaliklar1 atopik
dermatit, sedef hastaligi, romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit, osteoartrit ve bel
agrist gibi hastaliklar siklikla basariyla tedavi edilmektedir (Kasnakova ve ark.,
2019).

Balneoterapik Yontemlerle Tedavinin Diyabet Fizyopatolojisi Uzerine Etkileri

Kaplica sulariyla tedavinin diyabet gibi metabolik hastaliklarin sagaltiminda da

basarili sonuglar elde edildigini bildiren az sayida da olsa bilimsel caligmalar
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mevcuttur. Nitekim kaplica sularimin icerdigi sodyum bikarbonat ve kiikdirt
bilesikleri sayesinde balneoterapik yontemler kullanilarak uygulanmasi, pankreas
islevleri iizerine olumlu etkiler gostermekte, pankreasin metabolik iglevlerini regiile
etmekte ve kan insiilin diizeyleri lizerine dengeleyici bir etki olusturmaktadir
(Dogaru ve ark., 2018). Kaplica sularinin kullanimi seklinde yapilan bir
balneoterapik calismada tip II (insiiline bagimli olmayan) diyabetik hastalarda
kaplica suyu kiirlerinin trombosit glutatyon metabolizmas1 {izerine etkileri
arastirtlmis ve balneoterapinin antioksidan aktivite ve bagisiklik parametreleri
tizerine Onemli pozitif etkilerinin yaninda, diyabet olgusunun diizelmesinde de

yararli sonuglar verdigi bildirilmistir (Efimenko ve ark., 2015).

Bilindigi {izere, diyabette sekillenen kan asiditesi insiilin direncinin
gelismesine neden olarak glukoz metabolizmasini etkilemektedir. Kaplica sularinda
bulunan bikarbonat ve magnezyum gibi mineral degisen bu kan asit diizeyini ve
pankreas metabolizmasini diizenleyerek diyabet olgusunun diizelmesine Onemli
katkilar sunmaktadir. Ayrica igme seklinde diyetle alinan kaplica sulari, glisemik
indeksi yiiksek gidalardan kaynaklanan hiperglisemi tablosunun iyilestirilmesine de
onemli faydalar saglamaktadir (Efimenko ve ark., 2015; Soldatova, 2015). Schempp
ve ark., (2000) hem in vivo (% 5 MgCI2 konsantrasyonda) hem de in vitro (% 1
MgCl12 konsantrasyonda) magnezyum iyonlarmin Langerhans hiicrelerinin antijen
sunan kapasitesini spesifik olarak inhibe ettigi ve dolayisiyla magnezyumun

etkinligine katkida bulunabilecegini gostermistir.

Balneoterapinin trombosit glutatyon metabolizmasi lizerindeki etkileri 12 tip 11
(insiiline bagimli olmayan) diyabetik hastalarda arastirilmis, ¢alismanin sonunda
azaltilmig glutatyon (GSH) formunun seviyelerinin aglik plazma glukozu diizeyleri
ile ile iyi korele oldugu gozlenmistir. Calismanin sonucunda balneoterapinin,
diabetes mellitus ve koroner kalp hastaligi olanlar gibi, trombosit antioksidan
savunma sistemi hasar gormiis hastalar i¢in faydali oldugu onerilmistir (Ohtsuka ve

ark., 1996).
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Seker hastalarinda balneoterapinin faydasinin arastirildig: bir baska ¢alismada
kaplicalarda egzersiz Oncesi ve sonrasi plazma glukoz diizeyleri arasinda pozitif
iliski oldugu, {i¢ aylik balneoterapi sirasinda lipitler metabolizmas1 diizeldigi, VLDL-
kolesterol/HDL-kolesterol orani azaldigi bildirilmistir (Ide ve ark.,1984; Efimenko
ve ark., 2015).

Balneoterapi (CO2'li su iceren banyolarda) ile tedavi edilen alt ekstremitede
periferik dolasim bozukluklar1 klinik semptomlar1 olan tip 2 DM'li hastalarda, tedavi
sonrast balneolojik prosediirlerin diyabetik hastalarda mikro sirkiilasyon iizerindeki

pozitif katkilar1 oldugu kanitlanmistir (Fialova ve Kittnar, 2015).

Kaplicalarda kiikiirtli maden suyunun igilmesi, Ozellikle antidiyabetik ilag
tedavisi ile tip 2 DM hastalarinda plazma ROS'unu 6nemli Glgiide azalttigi, bu
sularin igilmesinin, diyabetiklerde redoks durumunun iyilestirilmesi i¢in faydali
olabilecegi bildirilmistir (Gvozdjakova ve ark., 2014). Diger bir ¢alismada siilfatga
zengin kaplica suyu ile tedavi edilen NAFLD'li hastalarda karacigerde lipit
metabolizmasinin normale dondiigii, fonksiyonlarmin diizeldigi, yiiksek LDL ve
trigliserid diizeyleri ile yiiksek ALT, AST, SDH gibi enzimlerin seviyesinin normale
dondiigi, insiilin direncinin azaldigi bildirilmistir (Zabolotna ve ark., 2018).

Tiirkiye jeolojik ve jeomorfolojik ozelliklerinin bir sonucu olarak termal
kaynaklar bakimindan zengin bir tilkedir. Sicakliklar1 genellikleri 21 °C ‘den fazla
olan 3500’{in lizerinde termal kaynaga sahip lilkemiz kaplica kaynaklari gerek rezerv
bollugu ve gerekse yiiksek ve dengeli mineral diizeyleri ile Avrupa’da birinci,
diinyada ise ilk bes iilke arasinda yer almaktadir. Kaplica kaynaklari agisindan
bakildiginda; 45 ilimizde yaklasik 3500 adet kaplica kaynagi bulunmasina ragmen,
Afyonkarahisar Ili, kaplica sularinin mineral kompozisyonlar1 ve tedavi edici
ozellikleri goz Oniine alindiginda, bu iller arasinda en basta yer almaktadir. Nitekim,
Afyonkarahisar Kaplica sular1 sahip oldugu yiikksek ve dengeli mineral
kompozisyonu ile, binlerce yildan bu yana ortopedik problemler basta olmak {izere
diyabet gibi pek ¢ok metabolik hastaligin tedavisinde yaygin, ancak ampirik olarak

kullanilmaktadir.
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Yaptigimiz literatiir taramalarinda, iilkemizde insan ve hayvan tiirlerinde
balneoterapinin diyabet iizerine iyilestirici etkileriyle ilgili dogrudan bir ¢alismaya
maalesef rastlayamadik. Oysa iilkemiz ve bolgemiz kaplica sulari gerek mineral
kompozisyonlar1 ve gerekse rezervleri agisindan diinyanin en 6nemli kaynaklari
arasindadir. Diinya Saglik Orgiitii Tiirkiye‘de 2000 yilinda yaklasik 3 milyon olan
diyabetli sayisinin 2030 yilinda 6,5 milyona ulasacagini tahmin etmisken, bu say1
2014 yilinda asilmis ve iilkemizde diyabet sayist 7 milyonun iistiine ¢ikmistir. Bu
durum bile diyabetin tedavisinde ve proflaksisinde yeterli basarinin elde
edilemedigini ve yeni tedavi modellerine ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koymaktadir.
Bu calisma, Afyonkarahisar ili'nde bulunan ve icerik agisindan oldukg¢a zengin olan
Stireyya I kaplica kaynagi suyunun DM'in tedavisindeki etkinligini bilimsel

verilerle ortaya koymak amaciyla yapilmustir.

2. MATERYAL VE METOT

Bu calismanin deney kismi Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde yapilmis olup, Afyon Kocatepe Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu (AKUHADYEK) tarafindan belirlenen etik kurallar
cercevesinde AKUHADYEK 43-18 referans numarasiyla yiiriitiilmiis ve Afyon

Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAPK)
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tarafindan 18.SAG.BIL.10 referans numarasi ile Yiiksek Lisans Tez Projesi olarak

desteklenmistir.

2.1. Hayvan Materyali

Bu aragtirma projesinde toplam ayni giinliik yastaki 50 adet Albino irki fare
kullanilmistir. Hayvanlar Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama
ve Arastirma Merkezi'nde 12 saat gece ve 12 saat giindiiz olmak {izere esit nem ve 1s1
kosullarin bulundugu stabil bir ortamda plasitik kafeslerde muhafaza edilmislerdir.
Calisma siiresince hayvanlarin ad libitum fare yemi almalari saglanmistir.

Calismaya oncesi (CO) hayvanlarin klinik muayneleri yapildiktan sonra,
yontemine (Parasuraman ve ark., 2010) uygun olarak kuyruk veninden, 25G
enjektorler kullanilarak, olgimler i¢in gerekli kan 6rnekleri toplanmistir. Bu islemi
takiben hayvanlarin timiinde intraperitoneal (i.p.) STZ verilerek DM
olusturulmustur. STZ verilmesini takip eden 3. gilinliin sonunda ve hiperglisemi
olusumu teyid edildikten sonra, ayni canli agirlik ortalamasina sahip olacak sekilde
calisma materyalini olusturan 50 fare esit ve rastgele olarak, 21 giin siirecek tedavi

peryodu i¢in asagidaki sekilde 2 gruba ayrilmistir:

1. Kontrol Grubu (KG): DM olusturulan 25 adet fare kontrol grubu olarak

ayrilmis ve bu grubun suluklarina normal musluk suyu konulmus ve giinliik olarak
tazelenen suya ve yeme ad libitum ulasmalar1 saglanmistir. Bu gruptaki farelerin
tiimiine her giin ayni saatte olacak sekilde 35+2 °C'lik musluk suyunda 15 dakika
banyo yaptirilmig, banyo sonrast yumusak havlu ile islakliklar1 alinarak, fon

makinesi ile nazik bir sekilde kurulandiktan sonra kafeslerine alinmislardir.

2. Calisma Grubu (CG): DM olusturulan 25 adet fare ¢alisma grubu olarak

ayrilmis ve bu grubun suluklarina kaplica musluk suyu konulmus ve ad libitum su ve
yem alimlar1 saglanmistir. Bu gruba ait suluklar her giin kaynagindan taze olarak
getirilen kaplica suyu ile giinliik olarak degistirilmistir. Bu gruptaki farelerin tlimiine
her giin ayn1 saatte olacak sekilde 35+2 °C'lik giinliik getirilen taze kaplica suyunda
15 dakika banyo yaptirilmis, banyo sonrasi yumusak havlu ile 1slakliklar1 alinarak,

fon makinesi ile nazik bir sekilde kurulandiktan sonra kafeslerine alinmislardir.
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Bu calisma baslica hastaligin olusturuldugu Deney Asamasi ve Tedavi
Asamasi olmak {izere 2 asamada yiirlitiilmistiir. Asagida anilacag: iizere, Deney

Asamasi 3 giinliik bir siireci kapsarken, Tedavi asamasi ise 21 giin devam etmistir.

2.2. Metod

2.2.1. Deneysel DM Olusturulmasi Asamasi

Deneysel DM, daha Onceleri bazi arastiricilar (Qiang ve ark., 2018) tarafindan
bildirilen yontemle, streptozotocin (STZ) kullanilarak olusturulmustur. Yontemin
esast; 20 mM sodyum sitrat tamponu (pH: 4.5) icerisinde taze olarak hazirlanmis
STZ ¢ozeltisinin, 100 mg/kg tek doz halinde periton i¢i yolla uygulanmasina
dayanmaktadir.

Sodyum sitrat ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,294 g sodyum sitrat dihidrat
(CeHsNazO07:2H,0= 294,1 g/mol), deiyonize su ile hacimsel olarak 100 ml’ye
tamamlandi ve 1 N HCI ile pH’s1 4.5’a sabitlendi.

STZ uygulanmasina baslamadan 6nce hayvanlar 8 saat a¢ birakildi ve bu
stirenin sonunda hayvanlarin kuyruk venlerinden alinan kan 6rneklerinden Optima
marka glukometre (Optima GmbH®, Almanya) kullanilarak aglik kan glikoz
seviyeleri ol¢iildii. Daha sonra insiilin enjektorii yardimi ile tiim hayvanlara STZ
uygulandi ve 72 saat sonra kan glukoz seviyeleri 6lctilerek, DM olusumu teyit edildi.
Bu siire zarfinda hayvanlarin aclik nedeniyle biri birilerini yeme riskine karsilik per

os yolla %5'lik glikoz soliisyonu verildi (Bell ve Hye 1983).

2.2.2. Tedavi Asamasi ve Kaplica Suyu ile Tedavi Prosediirii

Deney asamasinda, STZ uygulamasi sonrast kan glukoz diizeylerinin 240 mg/dl'nin
tizerinde ve DM gelistirdikleri 6l¢iimlerle teyit edildikten sonra, 21 giin boyunca
devam edecek tedavi agamasina gecildi. Tedavide; kontrol grubu hayvanlara her giin
musluk suyu igirildi ve her giin ayni saatte 35+2 °C'de 15 dakika siireyle musluk
suyunda banyo yaptirildi. Calisma grubundaki hayvanlara ise giinliik kaynagindan
getirilen taze kaplica suyu verildi ve her giin ayni saatte 35+2 °C'de 15 dakika
stireyle taze kaplica suyunda banyo yaptirildi. Siireyya I kaplica kaynagindan her
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giin 25 dakika akimi saglandiktan sonra taze olarak alinan kaplica suyu plastik
bidonlara alinarak farelerin bulundugu AKU Deney Hayvanlari Arastirma ve
Uygulama Merkezine getirildi ve yukarida belirtildigi sekilde kullanildu.

Bu calisma kapsaminda DM iizerine olas1 tedavi edici etkileri arastirilan
kaplica suyu, Afyonkarahisar Ili, Iscehisar Ilgesi Merkezinde bulunan Siireyya I
kaynagindan temin edilmistir. Bu kaynagin tercih edilmesinde asagidaki 6zellikleri
rol oynamustir:

1. Siireyya I kaplica kaynagi suyu; 21°C'nin sicakliga sahip ve litresinde 1
g'n lizerinde minerale sahip oldugundan termomineralli bir kaplica suyu olmasinin
yaninda, icerdigi mineral ve bilesikleri itibariyle ayrica, bikarbonatli, magnezyumlu,

karbondioksitli ve silikatli su sinifindadir.

2. Volkanik kokenli bir termomineralli sudur ve kaynagin gecmisi binlerce yil

Oncesine dayanmaktadir.

3. Karbondioksitli su siifinda olup, ayn1 zamanda igmece 6zelligi olan ilimiz

ve bolgemizdeki tek kaplica suyudur

4. Suyun yeryliziine ¢ikist sirasinda, suyun kimyasal yapisini degistirecek

katalizor gibi suni molekiiller kullanilmamaktadir.

5. Mineral kompozisyonu olduk¢a zengin olup, litrede 4 g'in iizerinde igerige

sahiptir.

6. DM tedavisinde etkili olabilecek NaHCO3, magnezyum ve kiikiirt gibi
mineral ve bilesiklerin yaninda pankreas kan dolagimini dogrudan etkileyecek

ozellikleri s6z konusudur.

1. BARYUM:0.907

2. BORAT: 13,5

3. SERBEST KARBONDIOKSIT: 605

4. SUDAKI TOPLAM ALFA VE BETA RADYOAKTIVITE ANALIZi:

TOPLAM ALFA: 2.17+0.18 Bq/L, TOPLAM BETA: 4.234+0.15 Bq/L

5. SODYUM:835.3
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6. POATSYUM : 86.4

7. AMONYUM :2.8

8. MAGNEZYUM:44.5

9. KALSIYUM:158.416

10. MN VE DEMIR: 0.05 VE 0.06

11. FLORUR: 1.6

12. KLORUR: 83.8

13. BIKARBONAT:2782

14. Ph:6.88-7.29

15. SULFAT: 0.4

16. BORIK ASIT: 28

17. BROMUR: 0.324

18. IYOT: 0.0603

19.NITRIT: -

20 NITRAT:-

21. SULFAT:-

22.SULFUR:-0.002

23. FOSFAT:0.240

24. SILIKAT ASITI: 85.774

25. ARSENIK:-

26. BAKIR: -

27. CINKO:-

28. KORM:0.050

TOPLAM MINERALIZASYON: 4046.8 g/L

Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji
Anabilim Dali tarafindan verilen raporun Sonu¢ ve Yorum Boéliimiinde; Siireyya I
Kuyusu Kaplica Suyunun sodyum bikarbonatli, karbondioksitli, floriirli ve
silisyumlu termomineralli su sinifinda oldugu ve pek cok hastaligin tedavisinde

endike oldugu bildirilmistir.

Tedavi asamasinda; kontrol ve g¢alisma grubu hayvanlarin timiinde tedavi
peryodu basladiktan sonraki 1, 7, 14 ve 21. giinlerde Klinik, hematolojik, kan

biyokimyasal parametreleri, kan gazlar1 analizleri ve histopatolojik muayeneler i¢in
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pankreas dokusu Ornekleri alinmistir. Bu amagla her iki gruptan her Olgiim
zamaninda (tedaviye baslandiktan sonraki 1, 7, 14 ve 21. giinlerde) rastgele se¢ilen 5
hayvan, xylazine (10 mg/kg) ve ketamine (100 mg/kg) anestezisi altinda, yontemine
(Suckow ve ark., 2001) uygun agilmis, hem histopatolojik doku ornekleri hem de
intrakardiyak yontemle (Diehl ve ark., 2001) 6l¢iimler icin gerekli olan kan ornekleri

toplanmustir.
2.2.3. Klinik Muayeneler

Belirlenen 6l¢iim zamanlarinda hayvanlarin canli agirlik durumlari, hareketli olup
olmadiklari, yem ve su tiketim durumlari, lezyon gelistirip gelistirmedikleri
incelenmistir. Bu amagla; hayvanlarin canli agirlik kazanimlari, yem tiiketimi, genel
saglik durumlar (canlilik ve hareketlilik) ve lezyon gelistirip gelistirmedikleri; -:
yok, +: hafif, ++: orta derecede ve +++: siddetli ve dikkat cekici seklinde

gruplandirilmis ve 1-3 lizerinden degerlendirilmistir.

Hayvanlarda rektal yolla dijital termometre kullanilarak anlik viicut
sicakliklart (T), kiiciik tamburlu bir steteskop yardimi ile kalp (P) ve solunum

frekanslar1 (R) saptanmis ve kayit altina alinmustir.
2.2.4. Hematolojik Muayeneler

Belirlenen 6l¢iim zamanlarinda EDTA'l kan tiiplerine alinan kan 6rneklerinin aym
giin igerisinde ve en kisa slirede Olglimleri yapilmistir. Hematolojik muayene
amactyla alinan kan 6rneklerinde; eritrosit (RBC), total 16kosit (WBC), hematokrit
(HCT), hemoglobin (HB), mean corpusculer volume (MCV), mean corpusculer
hemoglobin (MHC), mean corpusculer hemoglobin concentration (MCHC), lenfosit
(LENF), nétrofil (NOTR), eosinofil (EOS), monosit (MON) ve bazofil (BAZ) gibi
hematolojik muayeneler Chemray Marka kan sayim cihaz ile ticari test kitleri

kullanilarak ol¢tilmiistiir.
2.2.5. Kan Biyokimyasal Muayeneleri:

Belirlenen 6l¢im zamanlarinda serum tiiplerine alinan kan 6rnekleri 3000 rpm'de

santrifiij edilerek, serumlar1 ¢ikartilmig, serumlar eger hemen 6l¢iim yapilmayacaksa
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godelere alinarak, +4 santigrat derecede muhafaza edilmistir. Kan biyokimyasal
muayenelerinde; Insiilin (INS) 6l¢iimleri ELISA okuyucu cihazinda (ChemWell
Chromate 4300 Elisa Reader, Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City,
USA) Elisa kitleri (Sunred Biological Technology Company Co., Shangai/China,
Aspartat aminotransferaz (AST) kullanilarak, Alanin aminotransferaz (ALT),
Alkalen fosfataz (ALP), Total Protein (TP), Albumin (ALB), Ure (UREA), Glukoz
(GLU),Trigliserit (TRG), Total Kolesterol (TCHOL) ile high dansity lipoprotein
(HDL), low dansity lipoprotein (LDL) ve Magnezyum (Mg) diizeyi 6lgtimleri Cobas
Integra 400 Plus Roche Marka (Roche Diagnostics GmbH, Germany) analizatérde
yapilmistir. Bu dl¢timlerin bazilar1 proje kapsaminda bulunmamasina ragmen, kitleri

kendi tarafimizca karsilanmis ve lgitimleri yapilmistir.

2.2.6. Kan Gazlar1 Muayeneleri

Onceden hazirlanan 1 ml kan i¢in 500 IU s1v1 heparin olmak iizere heparin eklenmis
plastik enjektorlere dogrudan intrakardiyal yolla kan 6rnekleri alindiktan sonra steril
sekilde enjektoriin ucu biikiillerek hava ile temast kesilmis ve Ol¢iimler <3 saat
igerisinde yapilmistir. Alinan kan 6rneklerinde; pH, parsiyel karbondioksit basinci
(PCO2), parsiyel oksijen basinci (PO2) total karbondioksit konsantrasyonu (TCO2),
baz ac¢ig1 (BE), bikarbonat (HCO3-), klor (Cl-), sodyum (Na+), potasyum (K+),
kalsiyum (Ca++) Olclimleri yapilmis ve istatitiki degerlendirmeye alinmak iizere
kaydedilmistir. Olgiimler, temin ettigimiz portatif kan gazi analiz cihazi (Edan 115

Blood Gases Instrument-Veteriner) ile ticari kartuslar kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

2.2.7. Histopatoloji Muayeneler

DM olusturulduktan ve tedavi basladiktan sonraki 1, 7, 14 ve 21. giinlerde kontrol
ve caligma gruplarindan her birinden rastgele segilen 5'er hayvandan birer hafta
arayla ketamin xylazine (10 mg/kg) and ketamine (100 mg/kg) anestezisi altinda
(Suckow ve ark., 2001) pankreas 6rnekleri alinmistir. Alinan 6rnekler histopatolojik
mauyeneler i¢in %10'Tuk formol igerisinde laboratuvara gonderilmis, laboratuvarda 5
mikron kalinliginda kesitler alinmig, alinan kesitler hematoksilen eozin ile

boyanarak, 151k mikroskobunda histopatolojik yonden incelenmistir. Calismanin bu
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bolimi T.C. Tarim ve Orman Bakanligi Veteriner Kontrol Merkez Arastirma

Enstitiisii Patoloji Laboratuvari'nda uzmanlar tarafindan yapilmstir.

2.2.8. Istatistiki Analizler

Calismanin materyalini olusturan hayvanlarin tiimiinde anilan dlgiimlerin kontrol ve
caligma gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasindaki 1, 7, 14 ve 21. giinler olmak iizere
tekrarlanmistir. Gruplara ait istatistik hesaplamalar varyans analiz (ANOVA)
metoduna gore yapildi. Calisma grubu grup ic¢i farkliliklar Oneminin ortaya
konulmasi icin Duncan testi kullamilmustir. Istatistik analizler Windows uyumlu
SPSS 18.0 (Inc., Chicago, II, USA) paket programina kullanilarak yapilmistir.Veriler

ortalama + standart hata seklinde verilmis ve p<0.05 6nemli olarak kabul edilmistir.

3. BULGULAR

Bu ¢alismada kontrol (n=25) ve ¢alisma grubu (n=25) toplam Albino cinsi 50 hayvan
tizerinde yapilmistir. Hayvanlarin iiretimine ayni donemde baslandigindan ve
hayvanlar yaklagik sekiz haftalik yasa ulastiktan sonra c¢alismaya alindigindan,
hayvanlar arasinda yas farki s6z konusu olmamistir (p>0.05). Calismaya baslamadan
once hayvanlar rastgele 25'serli gruplar halinde kontrol (11 erkek+ 9 disi) ve ¢alisma
grubu (12 erkek+ 8 disi) olmak iizere 2 gruba esit olarak dagitilmis, erkek ve disiler
ayrt kafeslerde tutulmustur. Calisma Oncesi viicut agirliklar1 elektronik tarti
yardimiyla tek tek tartilmis, canli agirlik (C.A.) ortalamasi 30.4 gr (min.25.1-
max.31.6), DM olusumu sonrasi 27.6 gr (min.23.2- max.30.2), KG ve CG'una
rastgele 25'er hayvanin C.A. ortalamasi KG i¢in 27.4 gr (min.23.2- max.30.0), CG
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icin 27.5 gr (min.23.8- max.30.2) dagitilmast sonucu bulunmustur. Caligma oncesi
C.A. ortalamalarinin DM olusturulduktan sonra énemli derecede (p<0.05) diistiigi
gbzlenmistir. Canli agirlik ortalamalari agisindan tedaviye baslamadan once iki grup
arasinda istatistiki a¢idan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05). Tedavi agsamasina
gecilmesiyle birlikte, canli agirlik kazanimi acisindan  KG  hayvanlarin
ortalamalarinin, CG hayvanlarin ortalamalarina gore istatistiki agidan daha anlamli
(p<0.05) artislar gosterdigi, ancak KG grubu hayvanlarin canli agirlik ortalamalarinin
21. glinde STZ uygulanmadan 6nceki canli ortalamalarinin tizerine ¢ikmakla birlikte,

CO ortalamalara ulasamadig1 saptanmistir.

Mevcut ¢alismada 6l¢iim zamanlari ve gruplar su sekilde olusturulmustur:

1. Calisma o6ncesi (CO): Calisma baslamadan once, yani herhangi bir

uygulama gérmemis hayvanlarin olusturdugu grup

2. Diyabetes mellitus olusumu sonrast (DS): STZ verilerek DM

olusturulduktan sonraki donemdeki hayvanlarin olusturdugu grup

3. Tedavi sonrasi (TS): 21 giinliik tedavi periyodunun bagladigi, hayvanlarin
KG ve CG'larmin verilerinin karsilastirildig: grup

Tiim Ol¢lim ve muayenelerin karsilastirilmasi bu donemsel gruplara gore

yapilmistir.

3.1. Klinik Bulgular
Kontrol ve ¢alisma gruplari i¢in ¢alismaya baslamadan dnce, DM olusturulduktan ve

caligmaya basladiktan sonraki 1, 7,14 ve 21. giinlerde kayit altina alinan klinik
bulgular asagida Tablo 1 ve 2'de gdsterilmistir.
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Tablo 1 incelendiginde 0&zellikle DM prosediirii uygulandiktan sonra
hayvanlarda kilo kayiplarin1 yasandigi, canlilik durumlarinda ve yem tiiketimlerinde
azalma oldugu, yasanan kayiplarin ardindan zaman dilimleri ve gruplar arasinda
onemli (p<0.05) farkliliklarin olustugu, C.A kazaniminin tedavi sonrast KG
hayvanlarda daha belirgin oldugu saptanmistir. Tablo 2 incelendiginde ise; 6lgiim
zamanlarina gore grup ici veya gruplar arasi karsilastirmalarda T agisindan istatistiki
olarak 6nemli farklar saptanmazken (p>0.05), P ve R agisindan ise, KG ile CG
ortalamalarinin CO ve DM olusumu sonrast énemli (p<0.05) farklar gosterdigi, DM
olusumu ile birlikte bu parametrelerde artislar goriilmekle birlikte, gruplar arasi ve
grup ici karsilastirmalarda ilerleyen zaman periyotlart bakimindan en Onemli
artislarn CG hayvanlarda sekillendigi, bu parametrelerin ortalamalarmin CO ve
tedavi sonrasi KG hayvanlar ile karsilastirildiginda, CG hayvanlarda yiiksek

seyrettigi ve olusan farkin istatistiksel agidan 6nemli (p<0.05) oldugu saptanmuistir.
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi, DM olusumu ve tedavi sonrast KG ve CG hayvanlarda canli agirlik kazanimi, canlilik ve herhangi bir lezyonun varligi

Olciim Zamani/Parametreler

C.A. kazanmim veya kaybi (g)

Canlilik-Klinik lezyon olusumu

Gruplar Ortalama (min-max)
CO (n=50) - 30.4% (25.1- 31.6) Canlilik (+++), belirgin klinik lezyon yok
DS (n=50) - 27.6° (23.2-30.2) Canlilik ve yem alimi (+), zayiflama (+++), belirgin klinik lezyon yok, 2 adet fare kaybi, 4 adet fare
histopatolojik muayeneler i¢in ex edildi
TS KG (n=22) 27.4° (23.2-30.0) Canlilik ve yem alimi (+), zayiflama (+++),klinik lezyon yok, 2 adet fare kaybi, 5 adet fare histopatolojik
muayneler i¢in ex edildi
1. Giin CG (n=22) 27.5°(23.8- 30.2) Canlilik ve yem alim (+), zayiflama (+++), klinik lezyon yok, 1 adet fare kaybi, 5 adet fare
histopatolojik muayneler i¢in ex edildi
TS KG (n=15) 28.10% (24.2-30.0) Canlilik ve yem alim1 (++), zayiflama (++), belirgin klinik lezyon yok, 1 adet fare kaybi, 5 adet fare
histopatolojik muayneler i¢in ex edildi
7.Giin CG (n=16) 26.30" (24.2-28.7) Canhilik ve yem alimi1 (+++), zayiflama (++), belirgin klinik lezyon yok, 5 adet fare histopatolojik
muayneler i¢in ex edildi
TS KG (n=9) 29.10° (26.2-30.4) Canlilik ve yem alim1 (++), zayiflama (+), belirgin klinik lezyon yok, 5 adet fare histopatolojik
muayeneler i¢in ex edildi
14. Giin CG (n=11) 27.4° (25.8- 30.0) Canlilik ve yem alim1 (+++), zayiflama (++), belirgin klinik lezyon yok, 5 adet fare histopatolojik
muayeneler i¢in ex edildi
TS KG (n=4) 29.4°(26.5-30.9) Canlilik ve yem alimi (++), zayiflama (+), belirgin klinik lezyon yok, 5 adet fare histopatolojik
muayeneler i¢in ex edildi
21. Giin CG (n=6) 28.20° (26.4-30.8) Canlilik ve yem alimi (+++), zayiflama (+++), belirgin klinik lezyon yok, 5 adet fare histopatolojik

muayeneler i¢in ex edildi

ot Ay siitunda farkli harfleri tasiyan kontrol gruplari ortalamalar1 arasindaki fark istatistiki acidan dnemlidir (p<0.05). CO: Calisma &ncesi, DM: Diyabet sonrasi, TS:

Tedavi sonrasi
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Tablo 2. Tedavi oncesi, DM olusumu ve tedavi sonrast KG ve CG hayvanlarda viicut sicakligi, nabiz
ve solunum frekanslar1 ortalamalarinin istatistiksel karsilastirmasi

T P R
Olgiim Zamany/Parametreler .

(°C) (frekans/dk) (frekans/dk)

Gruplar X£SD X£SD X£SD
CO (n=50) 37.20£0.14 323.10+38.10" 124.20+20.00°
DS (n=50) - 37.30+0.14 318.20+40.00° 127.26+35.20™
TS KG (n=22) 37.50+0.30 330.16+48.10P 131.23+32.00°
1. Giin CG (n=22) 37.20+0.20 347.20+42.20™ 166.10+30.00°
TS KG (n=15) 37.40+0.10 340.10+35.00° 142.10+24.00°
7 Giin CG (n=15) 37.00+0.10 398.24+28.10™ 181.10+20.10°
TS KG (n=9) 37.30+0.10 352.18+30.00° 151.00£19.00°
14. Giin CG (n=10) 37.10+0.00 403.24+22.10° 197.20+20.00°%
TS KG (n=5) 37.10+0.10 361.00+18.20 155.30+14.00°
21. Giin CG (n=5) 37.10+0.10 418.00+14.20° 206.22+13.10°%

#9 . Ayni siitunda farkli harfleri tagtyan kontrol gruplari ortalamalari arasindaki fark istatistiki agidan

onemlidir (p<0.05). CO: Calisma dncesi, DM: Diyabet sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
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3.2. Hematolojik Muayene Bulgulari

Calisma siiresince yapilan islemlerdeki donemler ile KG ve CG hayvanlara ait
hematolojik muayene bulgularinin karsilagtirmalar1 Tablo 3' te sunulmustur. Bu
tabloya gore, STZ ile deneysel DM olusturdugumuz farelerin tedavi Oncesi
hematolojik muayene sonuglarinda; WBC, NOTR, MON, PLT oranlarinin istatistiki
acidan tedavi sonrast ve STZ uygulanmadan once yapilan dlgiimlere gore oldukca
yiiksek (p<0.05), RBC, HGB, MCV, MCH ve MCHC dahil kirmiz1 kan hiicresi
endekslerinin yam sira CO ile karsilastirildiginda 6nemli dlgiide (p<0.05) azaldig
gozlenmistir. KG ile CG ve gurpi¢i karsilagtirmalarda tekrarlayan ve ilerleyen zaman
dilimleri agisindan da &nemli (p<0.05) farklarm olustugu, bu parametrelerde CO
ortalamalara doniislerde CG hayvanlarda istatistiksel olarak daha anlamli (p<0.05)

degisimlerin yasandig1 saptanmaistir.
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Tablo 3. Tedavi dncesi, DM olusumu ve tedavi sonrast1 KG ve CG hayvanlarin hematolojik muayene bulgulari.

WBC RBC HB HCT PLT MCV
Olg¢iim zamani/ Parametreler X A (10¥Ymm3)
(10¥mm3) (10%mm3) (g/dl) (%) (1)
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=50) 848+126° | 7.86+048 | 13.66+0.58" |43.28+0.36° | 278.24+20.18° | 50.53+ 0.26°
DS (n=50) - 1720 +5.30° [4.36+ 1237 [7.32+256° 29.68 £ 4.32" [594.28 + 76.44° 68,112 423
TS KG (n=22) 16.66 £420% [4.44+121% [7.43£2.18° 30.05 + 3.24" |580.26 + 68.74° 67.64+ 4.44°
; CG (n=22) 16.53 £4.00° [543 +0.64° |826+1.44% [30.38+3.27" |540.27 + 44.88" .
1. Giin 55.88+ 4.04
TS KG (n=15) 1620+3.28° [4.68+130% [7.69+1.28° 31.96 +2.43° |539.24 + 50.35° 68.23+ 3.31°
) CG (n=15) 14.43+£220° |6.44+058" [9.46+0.50° [35.28+1.48" [405.27 +28.12° .
7.Giin 54.74+ 3.40
TS KG (n=9) 15.62+2.00° [543 +1.34° [8.02+1.43% [32.18+2.04° [468.25 + 44.16° 59.28+ 3.10°
B CG (n=10) 12.32+ 1.28° 6.87£0.42% [10.58£0.37° [37.30+ 1.56° |367.44 £21.64° .
14. Giin 54.30+ 2.44
TS KG (n=5) 1225+ 1.40° [5.98+0.54" [8.96+0.68 34.76 + 1.24° [413.25 +23.30° 58.17+ 1.13°
. CG (n=5) 9.28+045" [7.44+0.16° [11.28+0.24° [42.04+0.30° |301.32 +18.24" be
21. Giin 56.44+1.10

a-g: Aym siitunda farkl: harfleri tasiyan kontrol gruplar1 ortalamalar1 arasindaki fark istatistiki agidan énemlidir (p<0.05). CO: Calisma 6ncesi, DM:

Diyabet sonrasi, TS: Tedavi sonrast
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Tablo 3'iin devami

MCH MCHC LENF NOTR EOS MON BAS
i (P9) (g/dI) (%) (%) (%) (%) (%)
Olgii /P trel
¢iim zamany/ Parametreler
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=50) 17.41+ 0.56° 31.54+ 0.82° 5720+ 1.30° | 33.40+0.30" | 2.14+0.50 3.50 £ 0.10° NS
DS (n=50) - 16.76+ 5.23° 24.64+ 3.26" 37.44+730" | 55.10+3.20° | 2.12+020 | 7.20+3.30° NS
TS KG (n=22) 16.78+ 4.32° 24.76+ 3.23° 36.68 +6.40" | 54.00+3.20° | 2.30+0.24 7.20+3.20° NS
L Gi CG (n=22) 15.24+ 4.13P 27.21+ 3.28™ 38.03+5.43% | 53.40+3.40° | 2.30+0.10 7.00 +3.10° NS
. Gun
TS KG (n=15) 16.41+2.36™ 24.28+2.18° 40.18 £3.20" | 51.10+3.10° | 2.18+0.10 | 6.54+2.00® NS
- Gi CG (n=15) 14.63+2.12° 26.83+2.12° 40.04+3.00" | 44.10+1.40° | 230+£020 | 5.44+1.52° NS
.LGun
TS KG (n=9) 14.72+ 1.32° 24.90+ 1.30° 4328 +2.00° | 48.10+2.00° | 220+0.10 | 6.23+1.38® NS
14, Gi CG (n=10) 15.39+ 1.20° 28.39+ 0.74° 46.27+230° | 3820+1.20° | 220+0.00 | 4.56+1.10° NS
. Gun
TS KG (n=5) 14.96+ 0.58° 25.81+0.67° 50.14+1.32° | 43.10+0.50° | 2.10£0.10 | 5.90+ 0.40° NS
21, Giin CG (n=5) 15.11+ 0.46° 26.86+ 0.44° 5228 £0.80° | 3420+0.20" | 2.00+0.10 | 3.54+0.42° NS

a-h: Ayni siitunda farkl1 harfleri tasiyan kontrol gruplari ortalamalar arasindaki fark istatistiki agidan 6nemlidir (p<0.05). CO: Calisma dncesi, DM: Diyabet sonrasi,

TS: Tedavi sonrasi




3.3. Kan Biyokimyasal Muayene Bulgulari

Bu calisma kapsaminda 6l¢limii yapilan kan biyokimyasal analiz sonucu ortalamalari
Tablo 4'te gosterilmistir. Tablo 4 incelendiginde; CO ve TS 6lgiimlerle
karsilastirildiginda diyabet olusturulan hayvanlarda ALT, AST, ALP, GLU, LDL,
TCHOL ve TG diizeyleri ortalamalarinin istatistiki agidan olduk¢a 6dnemli derecede
(p<0.05), yiikseldigi, buna karsilik INS, HDL, TP ve ALB diizeyi ortalamalarinin ise
onemli derecede (p<0.05) azaldig1 tespit edilmistir. Tedavi sonrasi karsilastirmalarda
zaman dilimleri ve gruplar arasindaki farkin ALT, AST, ALP, GLU, LDL, TCHOL
ve TG diizeyleri ortalamalar1 acisindan her iki grupta da azalma gostermesine
karsilik, CG ortalamalarinin tiim zaman dilimlerinde KG ortalamalarina gore énemli
derecede (p<0.05) diisiik oldugu, buna karsilik INS, HDL, TP ve ALB diizeyi
ortalamalarinin ise 6nemli derecede (p<0.05) arttig1 saptanmistir. Gruplarin kendi
icinde istatistiki acidan dnemli fark sergiledigi (p<0.05), tekrarlayan zaman dilimleri
acisindan ilerleyen 6l¢iim zamanlarinda anilan parametrelerle ilgili CO diizeylere
yaklagsma agisindan daha 6nemli (p<0.05) degisimler sekillendigi ve en Onemli

tyilesmelerin 6lgiimlerin 21. giinlinde elde edildigi saptanmustir.
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Tablo 4. Tedavi 6ncesi, DM olusumu ve tedavi sonras1 KG ve CG Hayvanlarin Kan Biyokimyasal Analiz Bulgulari.

Olciim zamany/Parametreler AST ALT ALP TP ALB GLU INS
(1U/L) (1U/L) (1U/L) (g/dI) (g/dI) (g/dl) (nU/mL)
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=50) 96.27£5.22 | 57.76£4.09" [129.40+13.54° | 55.86+2.34* [35.02+0.37* | 108.47+14.25' | 16.68 + 0.87°
DS (n=50) - 179.28+34.25% | 145.23+22.20% | 198.20+34.50% | 37.23+4.31° | 25.18+3.46° | 345.18+53.65° | 4.67 + 1.447
TS KG (n=22) |176.34+29.46%| 144.43+20.18% | 199.35+28.26* | 37.22+4.18° | 25.22+3.12° | 348.24+54.18" | 4.32+1.56"
L Gi CG (n=22) |171.18+24.18%|140.16=17.28% | 197.18+24.34* | 37.72+4.03° | 25.13+2.33% | 334.15+43.16° | 4.93+1.18"
. Gun
TS KG (n=15) |162.24+21.13°] 136.24+16.25" | 195.26+17.73% | 38.64+3.46° | 26.43+1.54" | 337.28+24.16" | 4.96 + 1.24
- Gi CG (n=15) [132.16+18.76"| 101.48+8.20% |178.28+14.23" | 42.16+3.27° | 28.48+1.23° | 267.44+21.32° | 7.89 + 1.05°
LGun
TS KG (n=9) |143.24+20.16°| 122.18+10.22° [ 178.27+12.23° | 40.18+2.03" [27.08+1.24°"| 316.25+18.34° | 7.38 + 1.34°
14, Gi CG (n=10) |121.34+15.48"| 79.12£6.14° | 157.21£5.43% | 46.45+2.04° | 32.16+1.14" | 175.46+13.27° | 10.46 = 1.01°
. Gun
TS KG (n=5) |123.64+12.27°| 114.23+3.44% | 162.18+5.13° | 41.25+0.72% | 28.16+0.57° | 276.23+15.06" | 9.62 +0.65°
)1 Gi CG (n=5) | 89.28+5.65% | 63.56+2.34" | 137.18+3.47% | 54.03+0.46° |34.03+0.24™ | 113.03+7.45° | 15.35+0.37°
. Gun

a-g: Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan kontrol gruplari ortalamalar1 arasindaki fark istatistiki agidan 6nemlidir (p<0.05). CO: Calisma 6ncesi,

DM: Diyabet sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
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Tablo 4'iin Devam

j TCHOL HDL LDL TRIG Mg
Ol¢iim zamani/Parametreler
(mg/dL) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mmol/L)
Gruplar X+£SD X+£SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=50) 86.48+3.07" 42.46 £ 4.12° 69.17+ 23.14° 96.32 + 12.22° 1.68 £0.123
DS (n=50) - 142.41+32.16* | 31.34+6.18° 118.36+21.13° | 145.18 + 11.23° 0.89+0.24°
TS KG (n=22) 143.23+33.23% | 31.42+5.14° 117.27£2026° | 144.13 £ 10.18° 0.90+0.20°
L Gi CG (n=22) 142.56+31.18% | 30.18 +4.32° 106.42+ 17.28™ | 131.42+7.32° 0.91+0.19°
. Gun
TS KG (n=15) | 139.22+21.46® | 29.27 +5.13° 115.43+ 15.46® | 140.43 £6.18" 0.94+0.18°
. Gi CG (n=15) 121.24+18.23% | 34.40 + 4.23° 98.24+9.16° 114.14 +7.27° 1.28+0.14°
Gun
TS KG (n=9) 132.13+12.42° | 30.13 £ 4.03® 112.45+ 7.22° 137.22 +5.28° 0.98+0.161
14, Gi CG (n=10) 97.15+9.04° 38.28 +2.12° 72.26+ 5.18° 102.28 + 3.049 1.48+0.13°
. Gun
TS KG (n=5) 121.2345.13° | 32.17 +3.34° 109.48+ 4.32% 129.05 + 4.43° 1.01+0.09°
- CG (n=5) 85.16£3.27 4416+ 1.26° 64.46+ 227" 93.08 + 2.44° 1.69+0.05%
. Gun

#9° Aymi siitunda farkli harfleri tasiyan kontrol gruplari ortalamalar arasindaki fark istatistiki agidan énemlidir (p<0.05). CO: Caligma

oncesi, DM: Diyabet sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
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3.4. Kan Gazlar1 Analiz Bulgular:

Olgiim zamanlarinda gruplara ait kan gazlari analiz sonuglarmnin istatistiki
karsilastirmalar1 Tablo 5'te asagida sunulmustur. Bu tabloya gore; pH, kismi CO;
basinct (pCOy), baz agig1 (BE), bikarbonat (HCO3), Ca ve K diizeylerinin DM
olusturuluduktan sonra azaldigi, tersine laktat (LAKT), sodyum (Na) ve klor (Cl)
diizeylerinin ise arttigi, bu degisimler agisindan gruplararasi karsilagtirmalarda her
iki grupta da normale dogru bir yonelisin oldugunun gdzlenmesiyle birlikte, CO
diizeylere yakinlasma agisindan KG ile karsilagtirildiginda, CG hayvanlarda
istatistiksel agidan en yiiksek diizeylerin (p<0.05) elde edildigi saptanmistir. Grup ici
karsilastirmalarda ise ilerleyen zaman dilimlerinde tedavi sonrasi parametrelerde

belirgin bir diizelme oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 5. Tedavi dncesi, DM olusumu ve tedavi sonras1 Kan Gazlar1 Analiz Bulgulari

pH pCO2 HCO3- BE TCO2 LACT K+ Na+ (mmol/L) | CI- Ca++

Ol¢iim zamany/Parametreler (mmHg) (mmol/L) (mEg/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=50) - 7.36+0.02% | 41.91+1.52% | 22.9240.28% | -2.5+0.02° | 14.85+0.36" [4.52+0.37°" | 8.40+1.14%| 158.16+3.22° [114.12+1.30" 10.37+1.22°
DS (n=50) - 7.23+0.03" | 32.67+2.32° | 13.22£0.26° | -12.7+.0.05" | 11.12+0.31" [7.12+1.18%° [4.68.£1.487 | 286.48+44.14° P16.20+6.40%| 5.45+1.24°
TS KG (n=22) | 7.24+0.03"] 32.18+1.52° | 13.38+0.509 | -12.5+0.04" | 10.98+0.43" [7.13+1.14* | 4.46+1.52%| 292.74+43.18%[217.43+6.31%| 5.35+1.03°

L Gi CG (n=22) | 7.27+0.02° | 32.67+1.32° | 14.44+0.42" | -11.0£.0.03° | 11.27+0.30° |6.82£1.22" [4.38.£1.10" | 284.29+24.10° [207.28+4.16°| 6.47+0.58°

. Gun

TS KG (n=15) | 7.26+0.02° | 34.18+1.52% | 14.13+0.32° | -10.8+0.03° | 11.67+0.34® [6.23+0.40° | 4.98+1.04" | 274.32+15.42% D08.16+2.18° | 5.68+0.44"

7 Giin CG (n=15) | 7.32+0.02° | 36.67+1.32° | 18.37+0.24° | -6.78+.0.03° | 12.84+0.32° [5.93+0.30° [5.96.£0.46° | 231.32+12.03° [189.21+1.64%| 8.43+0.31°
TS KG (n=9) | 7.29+0.02° | 35.23+1.52° | 16.43+0.27° | -9.0+0.02° 12.22+0.30% 6.07£0.24° | 5.03+0.43%" | 256.12+8.04™ [198.16+1.02°| 6.01+0.32°
14. Giin CG (n=10) | 7.35+0.02° | 39.02+0.42° | 20.81+0.16° | -4.0+.0.02° 13.88+0.23" }4.88+0.22° [7.06.£0.37° | 198.17+1.12% [137.44+0.529| 9.48+0.19°
TS KG (n=5) | 7.30+0.027 | 36.18+0.52° | 17.23+0.20° | -8.2+0.01° 12.56+0.20° [5.86+0.31" | 5.24+0.33° | 236.12+2.46° [169.01+0.37" | 6.78+0.22°
21. Giin CG (n=5) | 7.36£0.01% | 40.69+0.31% [ 22.23+0.12* | -2.6+.0.01° 14.44+0.12% §.13+0.127 [8.04+0.20% | 162.13+0.54" [121.15+0.18"| 10.03+0.14°

ah: Aym siitunda farkli harfleri tasiyan kontrol gruplari ortalamalar arasindaki fark zaman bakimindan énemlidir (p<0.05). CO: Calisma 6ncesi, DM: Diyabet sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
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3.5. Histopatolojik Muayene Sonuclari

Yaptigimiz calismada STZ ile DM olusturulduktan sonra alinan doku
orneklerinden yapilan histopatolojik kesitlerde, DM'un pankreasta neden oldugu
degisikliklerin olustugu, pankreas adaciklarinin tamamen yok oldugu goriilmiistiir
(Sekil 1). Hastalik olusumu takip eden tedavi peryodunda musluk suyu verilerek
tedavi edilen kontrol grubunun calismanin son giinii olan 21. giiniindeki pankreas
doku Orneklerinin histopatolojisi (Sekil 2) ve kaplica suyu verilerek tedavi edilen
calisma grubu hayvanlarin ¢alismanin son giinii olan 21. giindeki pankreas doku
orneklerinin histopatolojisi (Sekil 3) karsilastirildiginda, kaplica suyu igirilen grupta
pankreasta olusan hasarin 6nemli dl¢iide diizeldigi, buna karsilik musluk suyu verilen
farelerde pankreas hasarinin devam ettigi goriilmiistiir. Calisma stiresince farkl

zaman dilimlerinde elde edilen histopatolojik preparatlar arsivlenmistir.

!

Sekil 1. 10x40 HxE. STZ verilen ve pankreas adaciklarinin tamamen yok olmasi.

67



S8

Sekil 2. 10x40 HxE. 21. giiniin sonunda igme suyu icen farelerde pankreasin
tyilesmemis goriiniimii

Sekil 3. 10x40 HxE. 21. giiniin sonunda kaplica suyu igen farelerde pankreasin
saglam goriiniimii
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4. TARTISMA VE SONUC

Balneoterapi (BT), kaplica tedavisi veya SPA terapisi, hastaliklarin, genellikle SPA
veya kaplica merkezlerinde, mineraller bakimindan zengin sicak veya gerektiginde
soguk sularin igme, soluma, hareketli su ile masaji seklinde kullanilmas1 ve ¢amur
banyolar1 da dahil olmak iizere, banyo yaparak gevseme veya stimiilasyon tedavisi
olarak tanimlanmaktadir (Gutenbrunner ve ark., 2010; Hanh ve ark., 2012). Basta
Avrupa ve Asya olmak iizere tip insanlari uzun zamandir aragtirmalarin kanita dayali
fayda sagladigi, diyabet gibi bazi kronik hastaliklarin semptomlarini iyilestirmek i¢in
BT'nin 6nemli katkilari oldugunu bildirmislerdir (Naumann ve ark., 2017; Ohtsuka
ve ark., 1996;Trova ve ark., 1999). Nitekim, BT'nin, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinin normallestirilmesinde yarar sagladigi, diyabetik otonomi ve
periferik noropati lizerine etkili oldugu kamtlanmistir (Ide ve ark., 1984). Diyabet,
bozulmus glukoz tolerans1 ve metabolik sendrom olgularini diinya ¢apinda 6nemli
Olciide artmasi bu ¢aligsmalarin 6nemini ortaya koymasi bakimindan énemlidir, ¢linkii
kiiresel diyabet prevalansinin 2017 yili ile birlikte % 8,5 oldugu, Avrupa'da 59,8
milyon (% 9,1), diinya genelinde ise 422 milyon diyabetli oldugu ve bu saymnin her
y1l artmaya devam ettigi bildirilmektedir (WHO, 2017).

Yaptigimiz genis literatiir taramalarima ragmen, dogrudan kaplica
tedavilerinin DM {izerine etkilerini bizim inceledigimiz paramatrelerin timiiyle ele
alip inceleyen bir arastirmaya, malaesef rastlayamadik. Bu boliimde, mevcut
calismamizda STZ verilerek deneysel olarak olusturulan DM'da, hastaligin
olusturulma ve hastalik sonras1 tedavi siireclerinde klinik, hematolojik, biyokimyasal
ve histopatlojik veriler 15181nda kaplica tedavilerinin DM {izerine etkinligi mevcut

calismalar esliginde tartisilacaktir.

STZ'nin tek doz i.p. uygulanmasini takip eden 72 saatten kisa bir siirede
deneysel DM olustugu, pankreasin Langerhans adaciklarinda yaygin nekroz
odaklarinin sekillendigi ve bir hiperglisemi tablosunun buna eslik ettigi bildirilmistir

(Yakchalian ve ark., 2018). Yaptigimiz ¢alismada STZ verilen farelerde elde
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ettigimiz hiperglisemi tablosu ve buna eslik eden pankeasin histopatolojisinden elde
ettigimiz bulgular, bu arastirmacilarin bildirdikleriyle uyum arz etmekte ve STZ

uygulanmasini takiben DM tablosunun olustugunu kanitlmaktadir.

Pratikte hastalifin kronik seyretmesi ve DM'un klinik semptomlarmi geg
sekillenmesi, hastaligin ¢cogunlukla géz ardi edilmesine yol agmaktadir. Bu nedenle
klinik belirtilerin farkedildigi durumda hastaligin ~ yillar 6ncesinden basladigi
anlasilmalidir. Oysa hastalifin erken belirtilerin taninmasi, hastalifin ivedi bir
sekilde kontrol altina alimmasina ve vazkiiler komplikasyonlarin Onlenmesine

yardimct1 olabilmektedir (Kobayashi ve ark., 2000).

Hastaligin klinik belirtileri arasinda; hiperglisemi tablosuna eslik eden
susuzluk hissi, gorsel bulaniklik, kilo kaybi, enerji eksikligi, diyabetik ketoasidoz,
hiperosmolar ve hiperglisemik ketotik olmayan sendrom, poliiiri, polidipsi ve polifaji
gibi klasik diyabet semptomlar1 TIDM ve ayrica yliksek hiperglisemi diizeylerine
sahip T2DM hastalarinda belirgindir (Mcphee ve Hammur, 2012; Guclu ve ark.,
2016; Kuzu ve ark., 2017). Hastaligin tedavi edilmedigi durumlarda gelisen kronik
hiperglisemi, cesitli proteinlerin glikasyonuna yol acarak bobreklerde, gozlerde,
arterlerde ve sinirlerde ¢esitli komplikasyonlara neden olabilmekte ve bu organlara

ait fonksiyonel bozukluk semptomlar1 genel tabloya eslik edebilmektedir (Yoem ve
ark., 2016).

Mevcut calismamizda tespit ettigimiz hiperglisemiye eslik eden politiri,
polifaji ve polidipsi gibi DM'a ait klinik bulgular belirgin olmamasina ragmen, C.A
ortalamalar1 agisindan tedaviye baslamadan once iki grup arasinda istatistiki agidan
anlamli bir fark bulunmamisken (p>0.05), STZ uygulandiktan sonraki C.A.
ortalamalarinin anlamli derecede (p<0.05) distiigii gozlenmistir. Tedavi asamasina
gecilmesiyle birlikte, canli agirhk kazanimi agisindan KG  hayvanlarin
ortalamalarinin, CG hayvanlarin ortalamalarina gore istatistiksel agidan daha
anlamli  (p<0.05) artislar gosterdigi, KG grubu hayvanlarin canli agirlik
ortalamalarinin 21. giinde STZ uygulanmadan onceki canli ortalamalarinin tizerine

cikmakla birlikte, CO ortalamalara ulasamadigi saptanmistir. Elde ettigimiz bu

70



bulgular, obez bireylerde yaptiklari ¢aligmada kaplica tedavilerinin kilo kaybina
neden oldugu bildiren arastiricilarin (Hanh ve ark., 2012; Klein ve ark., 2004; Biro
ve ark., 2003; Olah ve ark., 2011; Kamata ve ark.,2005) bulgulariyla parallelik arz
etmektedir. Fioravanti ve ark. (2014) Kkaplica tedavi sonrasi canli agirlik kaybindaki
bu oran1 %7 olarak bildirmislerdir. Bu oran, yaptigimiz ¢alismada, kaplica suyu ile

tedavi olan CG hayvanlar i¢in % 9.2 olarak bulunmustur.

Tedavi sonrasi CG grubundaki hayvanlarin CA ortalamalarmin KG
hayvanlara gore yliksek olmakla birlikte, baslangigtaki kilolarindan diisiik olmalari,
kaplica tedavilerinin zayiflatici 6zelligini ortay koymasi bakimindan onemlidir.
Mevcut calismamizda KG hayvanlarin baslangic kilolarina dénmemeleri ise
pankreas yikiminin ve organlardaki harabiyetin diizelmemesi sonucunda iyilesmenin
tam gerceklesmemesine baglanmistir. Elde ettigimiz histopatoloji bulgulari da bunu

destekler niteliktedir.

Yaptigimiz caligmada banyo sonrasi dl¢iimii yapilan T agisindan grup i¢i ve
gruplar arasinda calisma peryodu siiresince onemli degisiklikler sekillenmemesine
karsilik (p>0.05), P ve R ortalamalarinin KG grubu ile karsilastirldiginda CG
hayvanlarda daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Elde ettigimiz bu bulgular,
balneoterapinin kalp debisini artirdigi, perifer damarlarda vazodilatasyona yol
actigini, kalp ve buna bagl olarak solunum frekansinda artisa neden oldugunu
bilidiren arastirmacilarin (Greco-Otto ve ark., 2017) ve sicak banyolarin sempatik
sinir sistemini stimiile ederek, kan basinci, kalp ve solunum frekansinda artiglara yol
actigini bildiren artastirmacilarin (Agishi, 1985; Aghishi, 1995) bildirdikleriyle uyum
icerisinde bulunmusken, kaplica kiirlerinin bu parametrelerin frekanslarinda diisiise
neden oldugunu bildiren arastiricilarin (Sukenik ve ark., 1999) bildirdikleriyle
farklilik arz etmektedir. Ohtsuka ve ark. (1995), eritrosit aldose reductase enzim
diizeylerinin diyabetik bireylerde 25, 39, ve 42° C'deki banyolarin karsilastirmasi
sonucunda, enzim diizeyinin sicaklik arttikca (6zellikle 42° C) yiikseldigini, bu
nedenle yiiksek sicaklikta kaplica tedavilerinin  diyabetik  bireylerde
komplikasyonlara yol agabilecegine dikkat ¢ekimislerdir. Bu acidan bakildiginda,

yaptigimiz ¢aligmada her giin diizenli olarak banyo yaptirilan hayvanlarda, banyo
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suyu sicakliginin  35+2°C arasinda olmasina Ozen gosterilmesi, olasi

komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Mevcut g¢alismamizda DM olusturmak amaciyla tek doz ip. yolla STZ
kullanilmis, STZ uygulandiktan sonra hayvanlardan alinan kan 6rneklerinde 72 saat
sonrasinda hiperglisemi tablosunun goriilmesiyle DM tanis1 konulmus ve tedavi
prosediiriine gecilmistir. Elde ettigimiz bu sonuglarin STZ'nin indiikledigi fareler
tizerinde yapilan Onceki ¢aligmalara uygun oldugu gorilmistir (Yoem ve ark.,
2016). Calismada DM olusturmak amaciyla kullanilan STZ, kemoterapotik bir
alkilleyici ajan ve sitotoksik bir glikoz analog olup, laboratuvar hayvanlarinda
insliline bagimli DM'u deneysel olarak indiiklemek i¢in kullanilan en belirgin
diyabetojenik ajandir (Yakchalihan ve ark., 2018). Nitekim, STZ ile indiiklenen DM,
genis, siddetli nekroz ve pankreasin Langerhans adaciklarinin dejenerasyonuna ve
insililinopeni-hiperglikozemi sendromuna yol agmasinin yam sira pek cok kan
parametresinde de degisiklige yol actigr bildirilmistir (Agarwal 1980; Irer ve Alper,
2004; Yakchalihan ve ark., 2018).

Nitekim yaptigimiz bu ¢aligmada STZ ile deneysel DM olusturdugumuz
farelerin tedavi oncesi hematolojik muayene sonuglarinda; WBC, MCV, LENF,
NOTR, PLT oranlarinin istatistiksel acidan tedavi sonrast ve STZ uygulanmadan
once yapilan dl¢iimlere gore oldukea yiiksek, RBC, HB, HTC diizeylerinin ise diisiik
olduklar1 go6zlenmistir. Elde ettigimiz bu veriler, tek bir intraperitoneal STZ
enjeksiyonu ile sicanlarda olusturulan deneysel bir diabetes modelinde hematolojik
degisikliklerini arastiran caligmayla (Yakchalihan ve ark., 2018), deney periyodunun
sonunda diyabet olusturlan siganlarda WBC, LENF ve NOTR diizeylerinin artis
gosterdigi, MCH, MCV, MCHC, HB ve RBC indekslerinin anlamli olarak azaldigi
bulgulariyla uyumlu, buna karsilik HCT, MPV ve PLT'de diyabet olusturulmayan
sicanlarla karsilastirildiginda anlamli bir degisiklik olmadig1 yonleriyle farklilik arz
etmektedir. Nitekim, bizim g¢alismamizda DM olusturlan farelerde HCT ve PLT
diizeyleri DM'lu farelerde olduk¢a yiiksek bulunmustur. Calismamizda tespit
ettigimiz ve diisiik saptadigimiz pek c¢ok parametreyi dogrudan etkileyen HB

diizeylerindeki diisiikliiglin muhtemel sebebinin kan osmoregiilasyon bozuklugu ve
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HB sentezinin ¢esitli nedenler aksadigi sonucu bildiren galismayla paralellik arz
etmektedir (Nogi vd., 2012).

Yaptigimiz ¢alismada DM olusturulan hayvanlarda RBC, HGB, MCV, MCH
ve MCHC dahil kirmizi kan hiicresi endekslerinin yani sira normal kontrol ile
karsilastirildiginda 6nemli Slgiide azaldigir goriilmiis, elde ettigimiz bu bulgularin,
diyabetik siganlarinda azalan MCH, MCHC ve HGB degerlerinin, anemiyi
gosterdigi ve aneminin DM'un patofizyolojik bir komplikasyonu oldugunu bildiren
onceki hematolojik ¢aligmalar ile tam bir uyum gostermektedir (Mansi ve Lahham,
2008). Nitekim, diyabette HB'deki azalmaya, RBC ve HCT seviyelerinde bir diisiisiin
eslik edebilecegi bildirilmis (Lishner ve ark. 1987; Muhammad ve ark., 2012) ve
cok diisik RBC, HB ve HCT degerlerinin anemiye isaret ettigi bildirilmigtir
(Muhammad ve ark., 2012).

Keskin ve ark. (2016), STZ ile olusturlan DM sonrasinda si¢anlarda bizim
calismamizda elde ettigimiz bulgulara benzer sekilde RBC, HB ve HCT diizeyleri
kontrol grubuna gére anlamli olarak azaldigini bildirmisken, bizim buldugumuzdan
farkli olarak MCV, MCH, MCHC diizeylerinde anlamli bir degisiklik gériilmedigini

ve PLT diizeylernin azaldigini bildirmislerdir.

DM'de PLT diizeylerinde artis PLT diizeylerinin nitrik oksit (NO)
diizelerindeki azalmaya iligkili olabilecegi, endotel disfonksiyonun, NO'nun
biyoyararlanimindaki azalma ile vaskiiler duvarda bol miktarda reaktif oksijen
tirtinin  (ROS) olusumu arasindaki dengesizlikten kaynaklanabilecegi, NO'in
trombosit agregasyonu ve l0kosit aktivasyonunun inhibitorleri oldugu gbz Oniine
alindiginda, diyabette NO'nin azalmig biyoyararlanimi trombosit aktivasyonu ile
sonuglanabilecegi bldirilmistir (Yoem ve ark., 2016). Bu aktive olmus trombositler,
aterosklerotik lezyon olusumunun ilerlemesinde kritik bir rol oynamakta, STZ
uygulanmasindan 3 giin sonra bile kan viskozitesinde artigin artarak devam ettigi,
yiikksek kan viskozitesinin, eritrositlerin  bir araya toplanmasi ve deforme

olabilmeleriyle ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Yakhlichian ve ark., 2018).
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Mevcut ¢alismada NO diizeyleri Ol¢iimii  yapilmamakla birlikte aym
mekanizmanin s6z konusu olabilecegi diigiiniilmektedir. DM olusturulan farelerde
elde ettigimiz yliksek PLT diizeyleri, T2DM'lu diyabetiklerde PLT diizeyinin anlamli
olarak arttigimi ve Tip 2 DM'lu bireylerde koagiilasyon anormallikleri ve
tromboembolik olaylar agisindan yiiksek risk tasidigini bildiren Demirtag ve ark.
(2015)'nin bildirdikleriyle ile uyumludur. Ancak bu bildirimlere karsilik, trombosit
sayis1 ve diyabet iligskisi icin celigkili sonuglar da bildirilmisti. DM'da PLT
diizeyinin artig1 goriisiinii bildiren diger bazi arastiricilar (Yaklichian ve ark., 2018),
bu durumu, DM'da cesitli sinyalleme yollarinin diizensizligi, gelisen insiilin direnci,
hiperglisemi ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklarin artmasi nedeniyle
trombositlerin adezyonu, aktivasyonu ve birikimine baglamiglardir. Nitekim,
sistematik inflamasyon, oksidatif stres, bozulmus kalsiyum metabolizmasi, NO'in
azalmis biyoyararlanimi, artan fosforilasyon ve hiicresel proteinlerin glikosilasyonu,
diyabette artmig trombosit aktivasyonundan ve artmig protrombotik ve
proinflamatuar ajanlarin salinmasindan sorumludur. Bizim yaptigimiz c¢aligmada
saptadigimiz yikksek PLT ve WBC diizeyi yiiksekligi bu c¢aligmalar1 destekler
niteliktedir.

Yaptigimiz c¢alismada WBC ortalamasinin DM uygulanmasi sonrasi
yiikseldigi gozlenmistir. Kimi arastiricilar DM'ta siklikla karsilagilan bu 16kositoz
olgusu i¢in farkli nedenler ileriye slirmektedirler. Yapilan bir ¢alismada (Yaklichian
ve ark., 2018) DM olusturulan siganlarin kan analizlerinde 16kositoz olustugunu
bildirmisken, Shurtz-Swirski ve ark. (2004), WBC sayisinin artmasinin olasi
mekanizmasinin, DM'ta meydana gelen oksidatif stres oldugunu bildirmislerdir.
Peelman ve ve ark. (2004), benzer sekilde DM'ta ortaya ¢ikan 16kositoz olgusunu
oksidatif strese baglamislardir. Ancak kimi arastircilar ise olusan bu durumun,
sadece oksidatif stresin sonucuna baglanamayacagini, ayrica ayni slirecte ortaya
cikan glikasyon son iriinleri tarafindan indiiklenen uyarimin sonucu oldugunu
bildirmislerdir. Nitekim, protein amino gruplart ile glikoz etkilesimi, "gelismis
glikasyon son iirtinleri" olarak adlandirilan tiirevler {irettigi, bu glikasyon son
tirevlerinin de TNF-a ve IL-6 ve ILG-8'in de dahil oldugu bazi anjiyojenik ve

enflamatuar sitokinlerin salimiminda artisa yol agmaktigi ve lokosit aktivasyonu
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nedeni olabilecegi bildirilmistir (Badr ve ark., 2013). Tiim bunlarin yaninda, leptinin
de hemopoiesis stimiile edici siirecin bir pargasi oldugu ileri sliren artagtirmacilar
(Peelman ve ark., 2004) da mevcuttur. Pertynska-Marczewska ve ark. (2004),
gelismis glikasyon son iirlinlerinin ve pro-enflamatuar sitokinlerin polimorfoniikleer
ve mononiikleer aktivasyon ve periferik kandaki yilikselmesinin nedeni olabilecegini
gostermislerdir (Yakhlichian ve ark. 2018). Calismamizda DM olusturulan
hayvanlarda elde ettigimiz yiiksek NOTR diizeylerinin 16kositoza katki sagladigini,
bu yoniiyle, STZ ile siganlarda olusturulan DM'ta hematolojik analiz iizerine daha
once yapilan bu ve diyabetik farelerde orta derecede nétrofilik 16kositoz saptandigini
bildiren arastiricilarin (Badr ve ark., 2013) bildirdikleriyle uyum arz etmektedir.

DM siiresinde siklikla karsilasilan inflamasyon, hem beta hiicrenin salgilama
fonksiyonu hem de insiilin direnci ile yakindan iliskili oldugu, dolasimdaki
inflamatuar molekiiller, beta hiicre fonksiyonlarini dogrudan salgilama disfonksiyonu
veya kontrolsiiz apoptozis ile azaltabilecegi bildirilmekle birlikte, gluktoksisite ve
lipotoksisite olusmakta ve gelismis inflamatuar siire¢ ve kisir bir dongiliye neden
olduguna dikkat cekilmis, yiiksek WBC klasik bir inflamatuar belirtectir ve
inflamasyonun bozulmus glukoz metabolizmasi, insiilin direnci ve DM ile iligkisini
ortaya koydugu ileri siiriilmiistiir (Demirtas ve ark., 2015). Oyle ki, inflamasyon
kendi basina bile insiilin sinyalini bozabilir ve B-hiicre 6liimiinii tegvik edebilir.
Nitekim, epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen kanitlar, WBC sayiminin, spesifik
olmayan bir inflamasyon belirteci ve diyabet riski arasinda bir iliski oldugunu

gostermektedir (Jiang ve ark., 201).

Insiiline duyarli temel dokularda (yag dokusu, kas ve karaciger) insiilin
etkisindeki kusurlar kronik, diisiik dereceli bir enflamatuar duruma neden olur. Hem
damar i¢i iltihaplanma hem de ekstravaskiiler uyaricilar, 16kositlerin farklilagmasini
ve olgunlagsmasini tesvik eden proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden
olabilir (de Luka ve Olefsk, 2008). Chae ve ark. (2014), ayrica asir1 kilolu ve
obezlerde uzun siireli hafif kilo kaybmin, WBC sayim diizeylerini ve serum
interlokin (IL) -1B, IL-6, tiimdr nekroz faktorii-o ve oksidatif stres gibi enflamatuar

sitokin seviyelerini azaltabilecegini buldu. Kimi arastiricilar (Jiang ve ark. 2014),
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WBC sayisi ve yliksek serum trigliserit konsantrasyonlari veya metabolik sendromun
diistik HDL kolesterol bilesenleri arasinda gozlenen pozitif bir iliski oldugunu, total
kolesterol ve LDL ile WBC diizeyleri arasinda tam bir korelasyon saptanmadigi,
LDL kolesteroliin kolesterol yonetim stratejilerinin birincil hedefi olmasina ragmen,
WBC ve HDL kolesterol ile trigliseritler arasindaki tersine korelasyonun daha
degerlendirici belirteg oldugu bildirilmistir (Chae ve ark., 2013; Jiang ve ark., 2014).
Yaptigimiz ¢alismada WBC diizeyleri ile HDL ve TRIG diizeyleri arasinda tersine
bir iliskin saptanmasi bu ¢alismalar1 destekler nitelktedir. Nitekim CG hayvanlarda
tedavi sonrasi artan HDL diizeyelerine karsilik, WBC ve TRIG diizeylerinin azalmasi
bunun agik bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Ancak bizim ¢alismamizda LDL
kolesterol ile WBC sayilarinin paralel paralel bir dalgalanma gossterdigini

belirtmekte fayda vardir.

WBC igerisinde yer alan nétrofillerin de, aterosklerotik plaklarin olusumu ve
yirtilmasi ile yakindan iligkili bir iltihap belirteci oldugu ileri siiriilmiistiir (Kizilgiil
ve ark., 2018). NORT sayisindaki artig, kardiyovaskiiler hastalik riskinin yiiksek
olmasi ile iligkili olup, kardiyovaskiiler hastalik ile ndtrofil sayilart arasinda poztif
iliski oldugu gosterilmistir (Wheeler ve ark., 2004). NOTR/LENF oran1 (N/LR),
kardiyovaskiiler hastaligin yeni bir belirleyicisi olarak kabul edilmis, N/LR'in, T2DM
hastalarinda daha yiiksek oldugu ve bagimsiz olarak koroner arter hastaliginin
varligina karsilik geldigi bildirilmistir (Verdoia ve ark., 2015; Kizilgil ve ark.,
2018). Yilmaz ve ark. (2015), N/LR'nin morbid obeziteye sahip T2DM'li kisilerde
daha yiiksek oldugunu ve T2DM'un gelisimini 6ngérmede bagimsiz bir degisken

olabilecegini bildrmislerdir.

Makrofajlar ve monositler, iltihaplanma onleyici sitokinlerin salgilanmasinda
onemli bir role sahiptir 33. Monosit aktivasyonunun aterosklerozun baslangicinda
Kilit bir rolii vardir ve monosit sayisinin koroner olaylarin gelecekteki riskini
Oongordiigli saptanmistir (Zhang ve ark., 2016). HDL kolesteroliin makrofajlardan
akist uyarmak, endotel yapigsma proteinlerinin ekspresyonunu inhibe etmek ve
oksitlenmis molekiillerin ters taginmasimi tesvik etmek de dahil olmak {izere ¢esitli

yollardan anti-enflamatuar, antioksidan ve antitrombotik etkiler gerceklestirdigi
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bildirilmistir (Gratchev ve ark., 2012). HDL-kolesterol, monosit aktivasyonunu
inhibe ederek ve monositlerin makrofaj farklilagmasina miidahale ederek iltihap
olusumunu azaltig1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarin yeni prognostik gostergesi
olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir (Kizilgiil ve ark., 2018). Yaptigimiz
calismada yukarida anilan arastiricilarin  bildirdiklerine benzer sekilde MON
diizeylerinin STZ uygulanmasini takiben artmasi, CG hayvanlarda tedavi siirecinde
azalmasi, hem tedavinin etkinligini gostermesi hem de olas1 komplikasyon riskinin

tedavi siirecinin basarisiyla paralel olarak azalma gosterdigini kanitlamaktadir.

Yaptigimiz calismada tedavi sonrasi siire¢ incelendiginde; DM'lu hayvanlarda
STZ uygulanmasini takiben saptanan HB ve HCT diizeylerinde anlamli diisiis ve
trombosit sayisindaki (PLT) artis, kaplica tedavi uygulanmasi sonrasi bu
parametrelerin, DM olusturulmadan 6nceki ve KG hayvanlarla karsilastirldiginda,
CG hayvanlarda normal diizeylere ¢ekilmesi, iyilesmenin bir kuvvetli bir gostergesi
olarak kabul edilebilir. Kan hiicresi parametrelerine iliskin elde ettigimiz bu
sonuglar, balneoterapinin MCH ve WBC sayimii etkiledigini gdsteren arastiricinin
(Wang ve ark., 2006) ¢alismasinin sonuglariyla tutarli olmasinin yani sira, 1lik su
banyosundan sonra, serum TC seviyeleri, RBC sayis1 ve HGB ve HCT seviyeleri
gibi bazi parametreler 6nemli 6l¢iide artigini bilidren arastirmacilarin (Shimodozono
ve ark., 2012) bildirdikleriyle uyum arz etmektedir. Yaptigimiz ¢aligmada STZ
uygulanmasinmi takip eden siirecte RBC, HB, HCT diizeylerine eslik eden MCH
seviyelerinde ve MCHC'deki azalmanin kaphaca tedavisi sonrasi ise tersine bu
paramtrelerin ylikselmesi, balneoterapinin sinir sisteminin uyarilmasina neden
oldugu vazodilatasyon yoluyla cesitli organlarda ve damarlarda kanin yeniden
dagilimini diizenledigi, kan dolagiminda saglanan iyilesme ile birlikte, oksijen arz1 ve
RBC'lerin oksijen tasima kabiliyeti arttigi, bu nedenle hem RBC'de ve hem de
kandaki ortalama HGB miktarinin yiikseldigini, bu nedenle iskemi ve hipoksinin
azaltilmasinda onemli fayda sagladigi bildiren arastiricilarin (Xu ve ark., 2017)

bulgulartyla uyum arz etmektedir.

DM, viicutta klinik komplikasyonlara neden olabilen karmasik bir metabolik

hastaliktir. Bu hastalikta; kan glukoz seviyesinin patolojik ytlikselmesi, anormal lipid,
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karbonhidrat, protein ve elektrolitlerin metabolik degisimleri ile tanimlanmakta,
diyabetik hiperglisemi ve lipid metabolik degisikliklerinin sonucu olarak ortaya
cikmakta ve hepatik enzimler seviyesindeki degisiklige yol agabilmektedir
(Yakhchalian, 2018). Nitekim, STZ'nin neden oldugu diyabet ve hipoinsiilineminin
karacigerde c¢esitli patolojik lezyonlara neden olmasinin yaninda, ayni zamanda
karacigerin ¢esitli metabolik ve enzimatik fonksiyonlarini da degistirmektedir (Zafar
ve ark., 2009). AST ve ALT karaciger enzimleridir ve DM sirasinda yiikselmeleri,
DM'un karacigeri etkiledigini gostermektedir (West 2000). Gaithi ve ark. (2004),
STZ ile deneysel diyabet olusturduklart hayvanlarin serumlarinda ALT ve AST
seviyelerinde artis saptamislardir. Kusunoki ve ark. (2004), karaciger bozuklugunun
belirteci olan ALT ve AST degerlerinin diyabetli ratlarda normal ratlara oranla
yiikselmis oldugunu bildirmislerdir. Cambay (2011), AST ve ALT aktivitelerinin
yiikselmesini, gelecekteki olas1 yaglanmasina ve harabiyetine 151k tutan parametreler

olarak degerlendirmistir.

Bunlarin yaninda pek ¢ok g¢alisma (Zafar ve ark., 2009; Ahmed ve ark.,
2012), tek diabetojenik STZ dozunun glukoz, ALT ve AST seviyelerinde bir artis yol
acabilecegini gostermistir. Mevcut ¢alismamizda da tek doz STZ uygulanmasini
takip eden 72 saat sonrast ALT ve AST diizeylerinin 6nemli derecede yiikseldigi
saptanmistir. Bu yoOniiyle elde ettigimiz bu bulgular yukarida anilan arastircilarin
bulgulartyla tam bir uyum igerisindedir. Nitekim, ALT ve AST  karaciger
hiicrelerinin yiiksek oranda bulunan enzimlerdir ve serum aktivitelerindeki artis,
meydana gelen hiicresel hasar1 ve karaciger dokusundaki bozulmalar1 isaret
etmektedir (Cambay, 2011). Zafar ve ark. (2010), diyabetik siganlarda plazma glukoz
seviyesi artis1 tespit ettikleri hayvanlarda benzer sekilde transaminaz enzimleri (AST
ve ALT) diizeyinin de yiikseldigini gostermislerdir. Benzer sekilde Kim ve ark.
(2014), calisma tek bir STZ enjeksiyonunun (200mg / kg, i.p.) DM olgusunda
farelerde plazma glukozu, ALT, AST, LDH ve ALP anlamli olarak arttigini tespit
etmislerdir. Bununla birlikte, serum ALT, karaciger hasar1 yaygin olarak bulunan
vakalarda 6nemli bir serum belirteci olup, ALT'nin, AST ve GGT 'den farkli olarak
karaciger yaglanmasi ile dogrudan iligkili oldugu, bu nedenle ALT birgok
epidemiyolojik ¢alismada bir marker olarak kullanildigi bildirilmistir (Saligma ve
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ark., 2012; Abro ve ark., 2018). Yaptigimiz ¢alismada STZ uygulanmasini miiteakip
ALT diizeylerindeki artis ve keza CG hayvanlarda tedavi siireciyle birlikte azalma ve
buna eslik eden histopatolojik bulgular, anilan aragtircinin bildirdikleriyle uyum
icersisindedir. Hepatik lezyonlarin yani sira, gelisen hemoliz olgular1 da AST
yiikselmesine neden olabilir, ¢linkii AST kirmiz1 kan hiicrelerinde de bulunabilir; bu
nedenle hemolitik silire¢ kan 6rneklerinde artmasinin bir nedeni olabilir, ancak ALT
artis1 daha fazla karacigere Ozgiidiir ve diyabetik grup sigcanlarinda hepatoseliiler
genis hasar gostermektedir (Abro ve ark., 2018). Nitekim ALT, mitokondri ve
sitozolde de bulunmasina ragmen, mitokondriyal formun aktivitesi diisiiktiir ve ¢ok
kararsizdir. Hiicre hasari, sitozolik izoenzimlerin siniizoidlere ve oradan da periferik
kana dokiilmesine neden olan gegirgenligi arttirir. Rogers ve ark. (1986),
mitokondriyal aktivitenin diyabetik karaciger grami basma % 53 azaldigi ve STZ
diyabetik sicanlarda sitoplazmik AST aktivitesinin 3-4 Kat arttig1 tespit etmislerdir.
Voss ve ark. (1988), hiperglisemik hayvanlarda STZ'nin AST, ALT ve ALP
seviyelerinde zamana bagl bir artisa neden oldugunu ileri siirmiistiir (Zafar ve ark.,
2009). Karaciger haricinde, bobreklerdeki patolojik durumlarda da ALP
seviyelerininylikseldigi, diyabetik sicanlarda bobreklerin etkilenebilecegi ve ALP
seviyelerinde artislar sekillenebilecegi bildirilmistir (Zafar ve ark., 2009).

Salih ve ark. (2014), farelerde STZ'nin neden oldugu DM'un ardindan
karaciger  fonksiyonunun biyokimyasal degisikliklerini degerlendirdigi
calismalarinda, yukaridaki enzimlere ilave olarak, bilirubin ve kolesterol
seviyelerinde de dnemli artig gosterdigini bildirmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada total
kolesterol ~diizeylerinde STZ sonrast artis Saptanmasina ragmen, bilirubin

diizeylerinde 6nemli bir degisiklik saptanmamaistir.

STZ ile olusturulan deneysel DM hayvan modelinde hiperglisemiye, yiiksek
AST ve ALT diizeylerine karsilik, albiimin/globulin oraninda ise belirgin bir diisiis
sekillendigi, nitekim DM'un neden oldugu bu hepatik hasarlar, serum protein
konsantrasyonunda, bir¢ok degisiklige yol a¢tigr bildirilmistir (Yakhlichian, 2018).
Yaptigimiz ¢alismada kan biyokimyas1 agisindan tedavi sonrasi ile karsilastirldiginda

tedavi Oncesi hayvanlarin tiimiinde GLU, AST, ALT diizeylerinin yiiksek oldugu,
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tedavi sonrasi karsilastirmalarda ise KG hayvanlarda bu parmatrelerin CG
hayvanlara gore daha yiliksek (p<0.05) oldugu, ALB ve TP diizeylerinin ise daha
diisiik (p<0.05) oldugu gorilmiistiir. Serum albiimin ve TP seviyelerindeki bir
azalma, oksidatif fosforilasyon isleminin inhibe edilmesine katkida bulunabilmekte,
bu da protein emiliminde bir diisiise, protein sentezinde bir azalmaya ve katabolik
siirecte bir artisa neden olabilmektedir (Ozcan ve ark., 2004; Hatcher ve ark., 2008;
Houstis ve ark., 2006). Serum albiimin ve TP diizeylerinde anlamli bir azalmaya,
karaciger hasar1 belirteclerinde (ALP, AST ve ALT) bir artisin eslik etmesi, STZ'nin
neden oldugu diyabetik sicanlarda hepatosit hasarmi gosterdigi bildirilmistir

(Ghabari ve ark., 2016).

DM, diizensiz metabolizma ve diisiik INS diizeyi veya yiiksek INS
direncinden kaynaklanan yiiksek hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir (Yoem
ve ark., 2016). STZ'nin neden oldugu DM'da da, INS eksikligi nedeniyle kan
glukozu artmakta, ancak insiilin diizeyleri azalmaktadir (Saeed ve ark., 2008).
Yaptigimiz ¢alismada benzer sekilde, DM olusturulan farelerde GLU diizeylerinin

yiiksek olmasina karsin, INS seviyelerinin ise oldukc¢a diisiik oldugu saptanmaistir.

Insiilin, glukoz homeostazin1 korumak ve karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasini diizenlemek i¢in gereklidir (Saltiel ve Kahn, 2001). Insiilin direnci
(veya azalmis insiilin duyarliligi), karacigerin, iskelet kasi ve yag dokusunun normal
salgilanan insiilin miktarlarina kars1 en diisiik biyolojik tepkileri ile karakterize edilir
(Louard ve ark., 1992; de Britto ve ark., 2009; Garibotto ve ark., 2015). Glikoz, lipid
veya protein metabolizmasi gibi ¢esitli biyolojik islemlerin yan1 sira glikojen sentezi
veya glukoz oksidasyonu gibi tekli hormonal fonksiyonlar bu durumdan
etkilenebilmektedir (Ballmer ve ark., 1995; Adabimohazab ve ark., 2016). Nitekim,
INS, glikojen sentezini uyararak ve glikojenoliz ve glukoneogenezi inhibe ederek
hepatik glukoz c¢ikisin1 baskilamaktadir (Tessari ve ark., 2011; Tata, 2015).
Karaciger glukoneogenezi, stabil kan glukozunu korumak i¢in kritik bir olgudur.
Karacigerde lipogenezin tesvik edilmesine ek olarak, insiilin ayrica lipit sentezi
enzimlerini (yag asidi sentazi, asetil-CoA karboksilazi) uyarmakta ve yag

dokusunda lipolizi inhibe etmektedir (Adabimohazab ve ark., 2016). Adipoz doku,
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insiilin direncinin gelisiminde ©6nemli bir rol oynamaktadir. Adipositlerden
tiiretilmis dolasimdaki serbest yag asitlerinin (FFA) sayisiz insiilin direnci
durumunda gosterilmistir. Olusan FFA'lar ise, glukoz alimini inhibe ederek,
glikojen sentezini, glikolizi ve hepatik glukoz {iretimini artirarak insiilin direncine
katk1 saglamaktadirlar (Yakhchalian ve ark., 2018). Bu nedenle kimi arastiricilar
(Demirtas ve ark., 2015) diyabeti, morbidite ve mortaliteye neden olan cesitli
komplikasyonlara bagli olarak gelisen, kronik hiperglisemi ve kan lipid ve protein
bozukluklar1 ile klinik olarak eksprese edilen bir metabolizma hastaligi olarak
tanimlamiglardir. Bu nedenle kandaki kolesterol ve trigliserit seviyelerindeki
degisiklikler, lipit metabolizmasinin bozuldugunun gostergesi olarak kabul

edilmektedir (Lulu ve ark., 2013).

Yaptigimiz calismada TCHOL, TG ve LDL diizeylerinin DM olusturlan
farelerde yiiksek, HDL'nin ise diisiik oldugu gozlenmistir. Elde ettigimiz bu bulgular,
diyabetik sicanlarda, TCHOL ve TG seviyelerinde 6nemli bir artis bildirmislerken,
HDL'de belirgin bir diisiis oldugunu bildiren Lulu ve ark., (2013) ile tamamen uyum
arz etmektedir. Kaine ve ark. (2003), benzer sekilde plazma glikozu, toplam
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit diizeylerinin STZ'nin indiikledigi diyabetik
sicanlarda anlaml1 derecede yiiksek bulmuslardir. Ancak bu prametrelerle ilgili farkli
goriis bildiren arastirmacilar da mevcuttur. STZ'nin neden oldugu diyabetiklerde
glikoz diizeyinin 6nemli dlgiide yiikseldigini, buna yiiksek TC, trigliserit, HDL ve
LDL kolesterol seviyelerinin eslik ettigini bildiren Kobayashi ve ark. (2000)'nin,
bildirdikleriyle HDL ac¢isindan fark arz etmektedir. Bir baska arastirmada (Kamata
ve ark., 1996) ise, HDL diizeylerinde fark olusmadigini, ancak plazma LDL

kolesterol seviyesinin daha yiiksek oldugunu bildirmektedir.

Oksitlenmis LDL ve MDA ile modifiye edilmis LDL'min plazma
seviyelerinde yiikselmelerin, hem c¢esitli endotel fonksiyonlarinin degismesinde hem
de aterosklerozun baslamasinda dnemli adimlar oldugu disiiniilmektedir (Agishi ve
ark., 1995; Tamai ve ark., 1997; Holvoet ve ark., 1998). Okside olmus gliklenmis-

LDL'min yiiksek glikoz ile glikozlanmis ve bakir iyonlar1 ile oksitlenmis olmasi
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gerekmektedir. Bizim suyumuzda bakir bulunmamasi bu ydnden avantaj
saglamaktadir. Bizim buldugumuz sekilde, pankreas ve karaciger ile ilgili
parametrelerdeki iyilesmeye HDL diizeylerindeki artisin eslik ettigi genel bir kural
olarak benimsenmis olsa da, yapilan bir ¢alismada (Chin ve ark., 1992) HDL'nin de
oksitlendiginde, koroner arter spazm1 ve bozulmus endotel bagimli vazoaktivite ile
iligkili olabilecegi iddia edilmistir. Ayrica, insiiline bagimli diyabetiklerde HDL'deki
diisiik antioksidan igerigi bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Maxwell ve ark., 1997;
Ohmura ve ark., 1999; Kobayashi ve ark., 2000).

Yaptigimiz mevcut calismada STZ ile deneysel DM olusturulan farelerde,
tedavi Oncesi yiiksek olduklar1 saptanan GLU, TCHOL, LDL konsantrasyonlari ile
ALT, AST, ALP enzim diizeylerinin CG hayvanlarda tedavi sonrasi yapilan
Olciimlerde tedricen azalarak normal seviyelere ¢ekildigi, bu diisiisiin musluk suyu
ile tedavi edilen hayvanlardan anlamli olarak pozitif yonde farkli oldugu
saptanmistir. Ayrica deneysel DM asamasinda diisiik olduklar1 saptanan HDL, TP,
ALB ve insiilin konsantrasyonlarinin ise yiikselerek normal sinirlar igerisinde yer
aldigt calismanin son Odlglimlerinde belirginlik kazanmistir. Bu bozulmus
biyokimyasal degerlerin kaplica tedavisi ile birlikte diizelmesi olgusu pek cok
aragtirmaci tarafindan da bildirilmistir (Ghaithi ve ark., 2004; Ghanbari ve ark.,
2016; Naumann ve ark., 2016). Giinde 30 dakika boyunca kaplica sularinda banyo
yaptirilan tip 2diyabetli olan sekiz hasta ile yapilan kiigiik bir calismada, haftada alti
kez ii¢ hafta boyunca haftada alt1 kez ortalama 1.7 kg kilo kaybiyla sonu¢landig1 ve
aclik kan glukozunun 182 mg / dl'den 159 mg/dl'ye diistiigii bildirilmistir (Hooper,
1999). Fransa'da benzer sekilde 3 haftalik randomize kontrollii ¢alisma yapilan
karmasik bir kaplica terapisinin (giinliik banyo, su manuel masajlari, camur terapisi,
su havuzu egzersizi, maden suyu icilmesi, beslenme) ve fiziksel aktivite
danmismanligl) BKi'yi anlamli derecede azalttign ve GLU diizeylerinde anlamli diisiile
neden oldugu bildirilmistir (Hanh ve ark., 2012). Polonya'dan yapilan randomize,
kontrollii bir bagska calismada 50 fazla kilolu ve obez hastalar (BMI = 43.8) bir
yiizme havuzunda ve giinliik olarak 15 giinliik mineral (% 4 NaCl) termal banyodan
(31.0°C) olusan bir spa terapisinde, baslangic agirliginin% 7'si oraninda azalma

oldugu ve toplam kolesterol, LDL-kolesterol, trigliseritler gibi parametrelerde 6neml
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diisiisler olustugu ve Spa terapisinin BMI'yi (P <0.001), diislirmesinin yaninda aglik
insiilini (P = 0.035) ve fibrinojeni (P = 0.950) de anlamli sekilde diistirdiigi
bildirilmistir (Fioravanti ve ark., 2014).

Obez ve diyabetli hastalarda 3 haftalik bir spa terapisi programimin sonunda
baslangigta yiiksek olan viicut agirligi, viicut kitle indeksi, trigliseritler, toplam
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) Kkolesterol, glukoz ve leptin
seviyelerinde 6nemli bir diisiise neden oldugu gosterilmistir (Fioravanti ve ark.,
2015). Bu nedenle, kontrollii bir diyetle birlikte ¢amur banyosu tedavisini de
kapsayan kaplica tedavilerinin obezite ve tip 2 diyabet i¢in viicut agirligini azaltan ve
ateroskleroz ve metabolik sendrom i¢in bir¢ok risk faktoriinii azaltan umut verici bir
tedavi yontemi olabilecegi sonucuna varilmistir. Obezite, artmig morbidite ve
mortalite ile iliskili en ciddi ve yaygin hastaliklardan biridir. Arteriyel
hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve sonraki kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
sayisiz komorbidite ile iligkilidir. Nitekim, 1 kg kilo alim1 diyabet riskini% 4,5-9,0
oraninda artirdig1 iddia edilmistir (Mokdad ve ark., 2003).

Yapilan bir ¢alismada (Olah ve ark., 2010), Hajduszoboszlo spa'sindan gelen
termal suyla yapilan balneoterapinin, musluk suyuyla tedavi edilen kontrol
grubundakilere kiyasla daha belirgin fizyolojik etkilere sahip oldugu, hem o&lgiilen
degerler hem de gozlenen egilimlere bakilarak, mineral-termal suyun biyolojik ve
fizyolojik etkilerinin musluk suyununkinden daha yiiksek oldugu, LDL ve TG
oraninin diistirdiigi, HDL oraninin ise musluk suyu ile karsilastirildiginda

belneoterapi grrubunda yiikseldigi goriilmiistiir.

Balneoterapinin DM'taki yararli etkilerini rastiran baska bir c¢alismada
(Fioravanti ve ark., 2015) tip 2 DM olan ve olmayan obez hastalarda 3 haftalik bir
spa programinin (diyet ve camur banyosu tedavisi) klinik ve biyokimyasal etkileri
karsilastirlmig, obez ve obez olup ayni zamanda diyabetli olan orada spa tedavi
oncesi ve sonrast GLU, LDL, TG diizeylerinin 6nemli 6lgiide diistiigi ve disiik

olan HDL'nin ise az da olsa yiikseldigi goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada, trigliseritlerin
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ve toplam kolesteroliin azalmasinin biiylikligli, diyabetli hastalarda diyabetsiz

hastalardan anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Bir baska calismada (Strauss-Blasche ve ark., 2003) ise, kaplica tedavisinin
TG, TCHOL ve LDL diizeylerinde azalmaya yol acarken, HDL diizeylerinde
degisiklige yol agmadigi bildirilmistir. Bu ¢aligmada lipidlerin azalmasinin yash
hastalar, kadinlar ve normal kilolu bireyler i¢in daha diisiik oldugu, TCHOL
azalmasinin, kilo kaybindan bagimsiz (p = 0.04), sonbaharda en biiyiik (-% 6.1) ve
ilkbaharda en diisiik (-% 2.4) mevsimsel degisim gosterdigi tespit edilmistir. Obez
bireyler icin TCHOL ve TCHOL/HDL, kis aylarinda en fazla diislis gostermistir
(TCHOL igin % -10, TCHOL/HDL orani i¢in % -9). Bu ¢alismaninin sonucunda; spa
terapisinin lipid disiirlicii etkisinin dogrulandigi, ancak mevsimsel faktorler g6z

oniinde bulundurularak yonetilmesi gerektigi sonucuna varilmaistir.

Bir bagka deneysel ¢alismada (Olah ve ark., 2011) ALT, GLU ve TG
seviyelerinin parametreleri balneoterapi sonrasinda diistligiinii, ancak TCHOL ve
BUN seviyelerinde belirgin bir degisiklik olmadigin1 ayrica, 3 aylik balneoterapi
sonrasinda bile serum kolesterol ve TG diizeylerinin hastalarda azalmaya devam
ettigi bildirilmistir. Bagka bir deyisle, balneoterapi, hiperlipideminin dnlenmesi igin
uygun olan plazmadan lipitlerin ¢ikarilmasina yardimei olmakta ve kardiyovaskiiler
sistemin kararli durumunu korumada olumlu bir etki yaratmaktadir (Xu ve ark.,
2017). T2DM'u ve metobolik bozukluk saptanan 160 hastada yapilan bir baska
caligmada (Botvineva ve ark., 2010), mineralli su ile kombinasyon halinde yapilan
lifli diyet tedavisinin, kan glukoz diizeyi ve lipid metabolizmasinin normallesmesini,
vicut agirhigimin ve arteriyel basincin azalmasini, dahasi, terapinin genel
verimliligini arttirdigini ortaya koymustur. Kiivet suyun sicakligi 37.8 °C ile 41.0 °C
arasinda degistirilen ve hastalarin oral sicaklifi her seansta ortalama 0.8 °C
yiikseltilerek 10 giin siireyle devam edilen calismada, DM'lu bir hastada ihtiyag
duyulan insiilin dozunu %18 azaldigi, ortalama aglik plazma glikoz seviyeleri
desilitre basina 182 + 37 mg'dan (litre basia 10.1 + 2.0 mmol) 159 + 42 mg'ye (litre

basina 8.8 + 2.3 mmol) diistiigii (P = 0.02) ve ortalama glikolize edilmis hemoglobin
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seviyelerinin yiizde 11.3£3.1 ile % 10.3£2.6 (P = 0,004) arasinda azaldig1
bildirilmistir (Hooper, 1999).

Yaptigimiz ¢alismada tedavi amaciyla kullandigimiz Siireyya I kuyusu suyu,
essiz mineral konsantrasyonu ve igerdigi gazlarla DM {izerindeki olumlu etkleri
ortaya konulmustur. Zor olani ise balneolojik kaynak sularindaki her mineralin ne tiir
tedavi etkinligi olusturdugunun saptanmasidir. Mineral maddelerin deriden
emilmesiyle birlikte, sinir uglar1 ve periferik vazodilatasyon uyarilmakta, bu da deri
kan akiginda bir artisa ve gelismis mikro sirkiilasyona neden olmaktadir. Sonug
olarak, viicudun metabolizmasi hizlanmakta, organizasyon ve hiicresel solunum
tesvik edilmekte, birikmis atiklar uzaklastirlmaktadir. Periferik vazodilatasyon ise
artan sempatik ve azalmig parasempatik aktivitenin bir sonucu olarak gelismektedir
(Franke ve ark., 2000).

Insiilin eksikligi veya direnci sonucunda DM'lu hastalarda olusan akut
hiperglisemi tablosu, kan laktik asit seviyesinin artigina neden olmasinin yaninda,
kronik siirecte mikrovazkiiler komplikasyonun bir sonucu olarak nefropati tablosuna
da neden olabilmekte ve DM'da metabolik asidoz siklikla Kkarsilasilan
komplikasyonlardan birisi haline gelebilmektedir (Gleeson ve ark., 2016; Adrogue,
1982). Bu nedenledir ki, metabolik asidoz gelismis kronik bobrek hastalarinda,
tedavinin bir pargasi olarak, HCO3 uygulamasi genellikle metabolik asidozu
onlemek veya diizeltmek icin regete edilmektedir (Elahi ve ark., 1994). Sodyum
bikarbonat uygulamasi ile metabolik asidoz diizeltilmesinin, genel kan basinci
kontroliinii etkilemeden insiilin direncini azalttigin1 6ne siiren Onceki caligsmalar
(Huges ve ark., 1983; Adeva-Andany ve ark., 2017) mevcuttur. Mevcut
calismamizda tedavi amaciyla kullandigimiz Siireyya [ kaplica suyu HCO3
bakimindan olduk¢a zengindir. Bu sudan igirilen CG farelerde LAKT ve pCO2'nin
azalmas1 ve HCO3 diizeyleri ile azalmis insiilin diizeylerinin yiikselmesi yukaridaki
calismalar1 destekler niteliktedir. Ancak diyabetik hastalarda, metabolik asidozun
asirt diizeltilmesinin zararli olabilecegi, ¢linkii 28 mEqg/L'den daha yiiksek serum

bikarbonat degerlerinin, azalan insiilin duyarlilig: ile iligkili oldugu bildirilmistir

85



(Ikizler ve ark., 2016). Serum bikarbonatin 24 mEq/L'nin altinda ve 28 mEq/L'nin
tizerindeki degerlerde insiilin duyarliliginin azalttigi bildirilmistir (Bellasi ve ark.,
2016). Bizim yaptigimiz ¢alismada HCO3 diizeylerinin tedavi sonrasi bu smir
araliginda ve normal diizeylerde olmasi, komplikasyonlarin 6nlenmesini gostermesi

acisindan sonderece dnemli bir bulgudur.

Yanardag ve ark. (2005), STZ'de diyabette, sodyuma ilave olarak, potasyum
seviyelerinde de artis oldugunu, viicut agirligi ve serum magnezyum diizeyleri
seviyeleri azaldigimi bildirmisglerdir (Yakhchalian ve ark., 2018). Yaptigimiz
calismada DM olusturlan hayvanlarda H, Na, K, ve LACT diizeylerinin arttig1, buna
karsilik pH, HCO3, PCO2, Mg ve Ca diizeylerinin azaldigi, bunun da tedavi 6ncesi
ve sonrasi hayvanlardan 6nemli derecede farkli oldugunun gézlenmesi yukarodaki
calismadan elde edilen bulgular1 desteklemektedir. Metabolik asidoz, kaynagi
karbonik asitler olan asir1 hidrojen iyonu ile karakterize klinik bir durum olup,
diyabetik asidozda, fazla hidrojen iyonunun kaynagi, insiilin yoklugunda araci

metabolizma islemi sirasinda olusan ketoasitlerdir (Fialova ve Kittnar 2015).

Gilinlik alman su miktar1 ile HbAlc arasindaki iliskiyi inceleyen bir
aragtirmada (Carroll ve ark., 2016), giinliik su aliminda yapilan 240 mL'lik bir artisin,
HbAC]1 oraninda %5.5 bir azalmaya yol agtif1 gdsterilmistir. Ozellikle bikarbonat
(Mandel ve ark., 2012) ve magnezyum (Simental-Mendia ve ark., 2016) gibi mineral
besinlerin glukoz metabolizmasini dogrudan etkiledigi, diyet asidi yiikiinii, insiilin
direncinin gelismesini (Williams ve ark., 2016), artmis insiilin direncine yol acan

asidozu azalttig1 bildirilmistir (Souto ve ark., 2012;Naumann v., 2017).

Arteriyel kan pH'min disiiriilmesi, bir yandan metabolik bozuklugun
ciddiyetine ve digerinde telafi edici mekanizmalarin etkinligine bagli olacaktir.
Arteriyel kan asit-baz parametrelerindeki, pH, HCO3 ve PCO2'deki azalma
metabolik asidozun modelini tanimlamaktadir. PCO2'deki azalma, diismiis pH'a

cevaben biiylik olasilikla ortaya cikan telafi edici hiperventilasyonun (Kussmaul
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solunum) bir yansimasidir. Eger tedavi edilmezse, diyabetik asidoz dliimciil sonuglar

dogurabilmektedir (Fialova ve Kittnar 2015; Nuttall 1965).

Laktik asidoz, yiiksek anyon araligi ve serum laktat seviyeleri> 5 mmol/L (4
mMEQ/L) olan bir metabolik asidozdur. Anaerobik glukoz metabolizmasinin
artmasindan ve buna bagh laktat birikiminden kaynaklanir. Laktik asidoz, DM'ya
Ozgii bir komplikasyon olmayip, ancak diyabetli hastalarda sik¢a karsilasilan ve 6lim
orani ~% 50 kadar yiikselebilen bir olgudur (Nuttall 1965). Souto ve ark. (2011), bu
durumda mikroalbiiminiiri goriilebilecegini ve bunun DM nedeniyle bobreklerin
etkilendigini gosteren onemli bir paramtre oldugunu bildirmislerdir. Gergekten de,
metabolik asidoz, 6rnegin hiicre i¢i katyonlarin hiicre i¢i kaymasini indiikleyen ve
kemik ve kaslar gibi farkli dokularda ve ayrica beslenme ve metabolizmayi etkileyen
bazi zararh etkiler gosterebilir (Bellasi ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda da ALB

diizeylerine anlamli derecede diisiik diizeylerinin eslik etmesi bunu kanitlamaktadir.

Kaplica sularmin i¢inde bulunan kloriir iyonu (CI), sodyum iyonu (Na®),
bikarbonat (HCO3), kuprik iyon (Cu2"), floriir iyonu (F') ve siilfat iyonu (SO4%)
gibi mineral iyonlari, viicuttaki viicutta 6nemli degisikliklere yol agarak ciltte sinir
uclarini uyarmakta, perifer damarlar1 genisletmekte, kan akisini ve metabolizmasini
hizlandirmakta ve laktik asit atilimini tesvik etmektedir (Gutenbrunnerve ark., 2010;
XU ve ark., 2017). Bu etkilerin yan1 sira, balneoterapinin, lipid, glukoz, kortizol ve
glikolize hemoglobin diizeylerini normallestirdigi, immiino-modiile edici ve anti-
enflamatuar etki gosterdigi bildirilmistir (Yan ve ark., 2010; Ji ve Wu, 2007; Wang
ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2009).

Bu calismada kullanilan Siireyya I kaplica kaynagi suyu bikarbonatl,
karbondioksitli, floriirlii ve silisyumlu termominerali bir sudur. Bu raporda
belirtilmemesine ragmen, kalsiyum igerigi >150 mg/L'nin {izerinde oldugu i¢in, ayni
zamanda kalsiyumlu su smifinda kabul edilmektedir (Quattrini ve ark., 2017). Aynm

zamanda igeriginde yiiksek oranda magnezyum (Mg) da bulunmaktadir.
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Nitekim bikarbonat ve magnezyum gibi minerallerin glukoz metabolizmasini
etkiledigi, insiilin direncinin gelismesi ile iliskili artan diyet asidi yiikiinii azalttig1
bildirilmistir (Naumann ve ark., 2017). Yaptigimiz ¢alismada Mg diizeylerinin
diyabet olusturulmasini miitekip oOlgiimlerde istatistik acidan Onemli derecede
(p<0.05) diisiis gosterdigi, tedavi sonrasi ise Siireyya I kaplica kaynagi suyu ile
tedavi edilen CG farelerde kan Mg diizeylerinin KG hayvanlara oranla 6nemli
derecede (p<0.05) artig gosterdigi ve Mg diizeylerinin son haftada en yiiksek
seviyesine ulasarak, baslangic diizeylerine ulastigi saptanmistir. Kan Mg
diizeylerinin yiikselmesi bu agidan Siireyya I kaplica suyundaki iyonize Mg'un
bagirsaklardan emilimi ve kana mobilizasyonunun iyi oldugunu gostermesi acisindan

onemli bir bulgudur.

Magnezyum iyonlarinin kalsiyum ve potasyum iyonlarinin taginmasi gibi
hiicre fonksiyonlari i¢in gerekli olmasinin yaninda, sinir impulslarinin iletimi, enerji
metabolizmasi ve hiicre ¢ogalmasini modiile etmek gibi 6nemli gorevler iistlendigi
(Sun ve ark., 2009), ayrica insiilin reseptorlerinin kendiliginden fosforilasyonu i¢in
gerekli oldugu, magnezyum iyonlarinin eksikliginde fosforilasyonun bozuldugu ve
insiilin direncinin sekillendigi, bu nedenle Mg eksikliginin insiilin direncine yol agan
ana mekanizma olarak kabul edildigi bildirilmistir (Bellasi ve ark., 2016). Nitekim,
Mg sinyal kaskadinda insiilin reseptoriiniin bir ortak faktorii olarak dogrudan rol
oynamakta, insiilin reseptoriiniin hiicre i¢i alanina baglanmasi, insiilin sinyalinin
reseptore iletilmesi veya bu sinyalin arttirllmasinda, dolayisiyla insiiline duyarliligin

artmasinda olduk¢a dnemli rol oynamaktadir (Bertinato ve ark., 2019).

Bu mekanizmada sirtuin 1(SIRT1) ve peroksizom proliferatorle aktive
edilmis reseptér-gama koaktivatorii (PGC) 1-a), metabolik sendromu ve anormal
glukoz metabolizmasini Onleyen proteinlerin de rolii oldugu disiiniilmektedir
(Rodgers ve ark., 2005; Giiclii ve ark., 2016). SIRT1, karacigerde, pankreasta,
kaslarda ve yag dokusunda glukoz metabolizmasinda bir¢ok adimi olumlu yénde

etkilemektedir. Her iki proteinin ekspresyonu, maden suyu alan siganlarin karaciger
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dokularinda musluk suyu alan si¢anlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(Naumann ve ark., 2017). Ek olarak, insiilin sinyalini ileten subtratin aktif formu
olan fosforlanmis insiilin reseptorii substratt (IRS) miktari, musluk suyu alan
siganlara kiyasla, mineral su alan sicanlarin karaciger dokularinda yiikseldigi tespit
edilmistir (Pereira ve ark., 2016). Nitekim magnezyum iyonlari, insiilin alicisinin
otofosforilasyonu igin gerekli olup, iki magnezyum iyonu tirozin kinaz alanini
baglamakatadir. Bu nedenle, magnezyum iyonlarinin eksikligi nedeniyle
fosforilasyonun bozulmasi, insiilin direncine yol a¢an ana mekanizma olarak kabul
edilmektedir (Pereira ve ark., 2014). Dolayisiyla diyabet hastalarinda Mg'dan zengin
maden suyu alimimnin pozitif etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir (Gommers ve ark.,
2016). Hayvan deneyleri metabolik sendrom, pre-diyabet veya T2DM hastalarinda
maden suyu alimmin pozitif etkiye sahip olabilecegini gostermektedir (Garcia-
Estevez ve ark., 2003). Magnezyum takviyesi yapilan hem diyabetik hem de
diyabetik olmayan deneklerde HOMA-IR indeksi ve aglik glikozu onemli 6lgiide
gelistirdigi, magnezyumun glukoz metabolik bozukluklarinda faydali bir destek
olabilecegi gosterilmistir (Simentl-Mendia ve ark., 2016).

Azalan plazma Mg seviyeleri, hem tip 1 hem de tip 2 DM'de, 6zellikle kot
kontrol edilen DM'da (Victorinova ve ark., 2009; Zhang ve ark.,, 2009)
belgelenmistir. Hipomagnezemi, glikoziiriden kaynaklanan ozmotik renal kayiplara,
intestinal emilimin azalmasina ve insiilinin etkilerinden dolayr Mg'nin plazmadan

kan hiicrelerine yeniden dagilimina baglanmustir (Farid ve Abulfaraj, 2013).

Oral Mg desteginin randomize kontrollii ¢alismalarindan (RCT) elde edilen
kanitlar, artan Mg alimlarimin, Mg eksikligi olan kisilerde glisemik kontrolii ve
instilin duyarliliginm artirabilecegini gostermektedir (Bertinato, 2019; Bellasi ve ark.,
2016). Nitekim oral yolla magnezyum takviyesinin, kas hiicrelerinin hiicre zarindaki
glikoz tastyicilarinin sayisini arttirdigi, bu nedenle glikoz daha hizli ve daha etkili bir
sekilde hiicre i¢ine girmesine yol agtig1 bildirilmistir (Grober ve ark., 2015). Glukoz
intoleransi1 olan 228 hastay1 igeren prospektif bir ¢alismada, diyabetik ve diyabetik
olmayan katilimcilarda, MgCl2 seklinde magnezyum uygulamas: [ hiicrelerinin

islevini arttirdigi gorilmiistir (Ha ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015). Normal
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diizeydeki INS, magnezyumun yeniden emilimini artirmak i¢in bdbrek hiicrelerini
etkilemekete ve magnezyum yeniden absorpsiyonu artirmaktadir. Bu nedenle, insiilin
direnci kisir bir dongii baslatan magnezyum atiliminin artmasina neden olmaktadir
(Sun ve ark., 2009; Gutenbrunner ve ark., 2010). Nitekim, artmis aldosteron diizeyi
ile hem metabolik sendrom hem de T2DM arasindaki iligski kanitlanmigtir (Palsson
ve Patel, 2014).

Tim bunlara ilaveten inflamatuar bir ortamin da ayni zamanda insiilin
direncinin gelismesine de katkida bulunabilecegi ve obeziteye bagl yiiksek diyabet
riskinin ana nedenlerinden biri olabilecegi diistiniildiigiinde, antiinflamatuar bir iyon
olarak magnezyum insiilin direncini dnlenmesi ve B-hiicrelerinin islevini korumasi
acisindan son derece Onemli rol istlendigi acik¢a ortadadir (Grober ve ark.,

2015;Yan ve ark., 2010; Ji ve Wu, 2007).

Magnezyumun tiim bu etkilerine ragmen, Naumann ve ark. (2017) sadece
magnezyum acisindan zengin maden suyunun kan glukoz konsantrasyonlarinin uzun
stireli diismesinde yeterli olmadigini, HCO3 gibi diger bazi unusurlarin da bunda
etkili oldugunu bildirmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada tedavi amaciyla kullandigimiz
Streyya 1 kaplica kaynagr suyunun HCO3 bakimindan son derece yiiksek
konsantrasyonu sahip olmasi, GLU seviyelerinin tedavi sonrast CG hayvanlarda
uzun siireli diisiik seyretmesi bu arastiricilarin bildirdikleriyle uyum arz etmektedir.
Nitekim, serum bikarbonat IR ile iliskilidir (insiilin direnci) ve serum bikarbonat i¢in
24-28 mmol/L arasinda en biiyiik HOMA-IR azalmasi kaydedilmistir (Bellasi ve
ark., 2016). DM sirasinda da siklikla gelisen asit yiikiiniin, bobrek tiibiillerinde
kalsiyum ve magnezyumun yeniden emilimini azaltigi, viicuttaki asit kosullarinin
neden oldugu minerallerin idrarla atilmasinin 6nlenmesi i¢in yeterli miktarda HCO3
icilmesi Onerilmektedir (Rylander, 2008). Yiyeceklerle alinan glukozun kaslara
gecisi Oniindeki en 6nemli engel olan insiilin direncinin, artan asit yiikii ve azalan
HCO3 ve Mg eksikligi ile dogrudan iliskili oldugu bildirilmistir (Naumann ve ark.,
2017). Lecube ve ark. (2012), 200 obez bireyde yapilan bir vaka kontrol ¢alismasi,
50 diyabetlinin, katilan diyabetik olmayan 150'den daha diisiik serum magnezyum

konsantrasyonuna sahip oldugunu ortaya koymuslardir. Bu ¢aligmada, ayrica, daha
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diisiik bir magnezyum konsantrasyonu, daha yiiksek bir plazma glikoz seviyesi, daha
yiikksek insiilin direnci ve daha yiikksek bir HbAcl konsantrasyonu ile

iliskilendirilmistir.

Mevcut calismamizda kullandigimiz Siireyya 1 kaplica suyu nétr bir pH'ya
sahip olup, asitligi 7.29 olup, yiiksek oranda HCO3 ig¢ermektedir. Nitekim, asit
yiikiiniin, bobrek tiibiillerinde kalsiyum ve magnezyumun yeniden emilimini
etkiledigi, Mg, Ca ve HCO3 kullanan ¢alismalarinda viicutta asit kosullarinin neden
oldugu minerallerin idrarla atilminin arttig1 ve igme suyunun bu etkiyi 6nlemek i¢in
yeterli miktarda HCO3 igermesi gerektigi ileri siriilmiistir (Rylander 2008).
Asitligin ayrica, bobrek yeniden emilimi bozulmasina sodyum gibi minerallerin
idrarla atilimin arttirdigr bildirilmis, insiilin bobrek kalsiyum emilimini inhibe ettigi

bildirilmistir (Marita ve Allen, 1987).

Calismamizda tedavi amaciyla kullandigimiz Siireyya I kaplica suyunda az
miktarda da olsa hidrojen siilfiir (H2S) bulunmaktadir. H2S'nin hiperglisemiye bagl
glikozun oto-oksidasyonu ve enzimatik olmayan protein glikasyonuna yol agmasi
sonucu ortaya ¢ikan pek ¢ok oksidatif triiniin zararli etkilerinin giderilmesinde
oldukga etkili oldugu bildirilmistir (Jokic ve ark., 2010). Ayrica, kiikiirtlii maden
suyu veya dondrii olan NaHS tedavisinin, STZ ile DM olusturulan siganlard testis
dokusunda olusan apoptotik faktorlerin asir1 ekspresyonunu onleyerek testikiiler
fonksiyon bozuklugunu iyilestirdigi bildirilmistir (Sadika ve ark., 2011). Bunlara
ilave olarak, kiikiirt banyolart ve ¢amur paketlerini iceren kaplica kiirlerinin,
antioksidan enzimlerin miktarinda artisa yol actigi, malondialdehit, siliperoksit
dismutaz (SOD), lipid peroksidaz ve katalaz (CAT) gibi serbest radikal tiirlerinin
tretimini (oksidatif stres) en aza indirdigi veya ortadan kaldirdigr bildirilmis, ayrica
tedavinin sonunda azalmis hemoglobin diizeyinde anlamli bir artis gézlenmistir

(Jokic ve ark., 2010).

Calismada kullandigimiz Siireyya [ kaplica suyunda radon varli§i su ana
kadar arasitirilmamasina ragmen, yore sularinin tiimiinde Avrupa birligi normlarinda
radon tespit edilmesi, bu kaynaktada benzer oranda radon olabilecegini

diisindirmektedir. Radon ve termal terapinin, viicutta {retilen lipit
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peroksidasyonunu, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitelerini azalttigi,
antioksidasyon fonksiyonlarini arttirdigini gosterilmistir (Kiyonori ve ark., 2004).
FMS'li hastalarda radonlu kaplica tedavilerinin kortizoliin diistiriilmesinde oldukca
faydali oldugu bildrilmistir (Semiz ve ark., 2016; Matzer ve ark., 2014). Radon (Rn),
mukozadan veya solunum yolundan niifuz eden bir "aktif Rn filmi" olusturmak
tizere cilt yoluyla emilebilmektedir. Radon igeren tibbi banyolarin siiperoksit
dismutaz aktivitesi iizerindeki olumlu etkisini vurgulamis ve radonlu mineral
suyunun antioksidan sistem iizerinde etkili olabilecegi, 21 gilinliilk bir balneoterapi
programinin etkili bir sekilde kan hiicrelerinde ve kan biyokimyasal endekslerinde
olumlu yonde degisikliklere neden oldugu ve panhormon denilen yorgunluk

hormonunda azalmaya yol agtig1 gésterilmistir (Xu, 2017).

Siireyya I kaplica suyu ilimiz ve Bolgemizin yegane karbondioksitli suyu
olma o6zelligine sahiptir. Mineralli sulardaki CO2 volkanik kokenli olup, gaz halinde
veya suda ¢Oziilmis yiiksek konsantrasyonlarda CO2, yer kabugundaki volkanik
patlamalardan kaynaklanmaktadir. Buna gore, dogal CO2 kaynaklarinin varligi
jeolojik olarak eski volkanik bolgeler ile sinirhidir. Kaplica sularinda CO2'in
¢ozlinmesi, basinca, sicakliga ve minerallerin varlifina veya yokluguna bagli olarak

degismektedir (Hartmann ve ark., 1997; Schmidt 2009; Pagourelias ve ark., 2011).

Karbondioksit sadece hiicre i¢i metabolizmanin son iirinii degil, ayni
zamanda cesitli reaksiyonlarda aktif bir katilimcidir (Gutenbrunnerve ark., 2010).
Biyosentetik siiregleri, redoks siireclerini etkilemekte ve hiicre i¢i metabolizmasinin
enerjisel degis tokusuna katilmaktadir. Bazen dokularda ve hiicre i¢i sivilarda
reaksiyonlarin bir substrati olarak, bazen de biyokimyasal islemlerin bir katalizorii
gibi davranmaktadir (Spallone ve ark. 1993; Fialova ve Kittnar 2015).
Balneoterapide uygulandiginda, kiiciik kilcal damarlardaki kanin viskozitesini ve
eritrositlerin esnekligini lokal olarak azaltmakta, bu da kan dolasimimi artiran
vazodilatasyona yol agmaktadir (Sukenik ve ark., 1999). Sonugta, kalp vurum hiz1 ve

kalp debisinin % 30-50 oraninda artmaktadir (Biro ve ark. 2003).

CO2 balneoterapisinin, sicaklik hissi ve cildin kizarmasi dahil daldirilmis

viicut boliimlerine dogrudan dogrudan etkilerinin, 1834 ve 1856 yillarinda,
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aciklanmasindan sonra, CO2 banyosu ve bunlarin patofizyolojik substratlarinin olasi
terapOtik etkilerini agiklamak amaciyla gozlemsel olarak gittikce artan sayida
calisma yapilmistir (Schmidt, 2009; Pagourelias ve ark., 2011). Makrovazkiiler
anormalliklerin yan1 sira, CO2 balneoterapisi, Raynaud fenomeni, sistemik skleroz
ve hatta diyabetik mikrovaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere mikrovaskiiler

hastaliklar i¢in de onerilmektedir (Hartmann ve ark., 1997).

Botvineva (2010), hafif metabolik bozukluklar ve T2DM gelistiren hastalar1
kapsayan c¢alismasinda, ayn1 zamanda CO2 igeren maden suyu ile yapilan tedavinin,
kan glukoz seviyesi ve lipid metabolizmasinin normallesmesi, viicut agirligi ve
arteriyel basincin azalmasini belirgin sekilde hizlandirdigi ve terapinin genel

etkinligini arttirdigini bildirmistir.

Calismamizda kullandigimiz Siireyya I kaplica suyunda oldugu gibi, sodyum
kloriir igeren maden suyu tiiketiminin, yasli bireylerde diyet tuzu kisitlamasinin
neden oldugu hipotansiyon olgusunu 6nleyebilecegi, sodyum bikarbonat bakimindan
zengin mineralli suyun, az tuzlu bir diyet ile birlikte kalsiyum homeostazinda yararli
bir etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir (Schorr vd 1996). Calismamizda STZ
uygulamasi sonrast diisen Ca diizeylerinin, tedavinin baslamasiyla birlikte gittikge

yiikselmesi ve baslangi¢ dgerlerine yaklagmasi bunu destekler niteliktedir.

STZ wverilerek olusturulan DM olgularinda yapilan histopatolojik
muayenelerde pankreas hiicrelerinin yikimlandig1 ve adacik hiicrelerinin yok oldugu
bildirilmistir (Ding ve ark., 2013; Amin ve ark., 2011; Abunasef ve ark., 2014).
Mevcut calismamizda da STZ uygulamasindan sonra alinan pankreas doku
orneklerinde benzer histopatolojik bulgular tespit edilmekle birlikte, kaplica suyu ile
tedavi grubunda sonradan alinan dokularda bu histopatolojik bzukluklarin 6nemli

o6l¢iide diizeldigi, buna karsilik KG hayvanlarda hala devam ettigi gézlenmistir.

Sonug olarak; DM gibi insidansi her gecen giin diinya capinda artan DM'ta,
Afyokarahisar Bolgesi'nde bulunan Siireyya I kaplica suyu ile tedavi edilen DM'lu

deneklerde pankreasta olusan hasarin neredeyse tamamen silindigi, pankreasin
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rejenerasyonunun sekillendigi klinik, hematolojik, kan biyokimyasal analizleri, kan
gazlar1 ve mineral 6l¢iimleri ile histopatolojik degerlendirmelerin bir biitiin olarak bu
iyilesme durumunu ortaya koydugu belirlenmistir. Ulkemiz ve bdlgemiz kaplica
kaynaklar1 agisindan son derece zengin olmasina ragmen, giiniimiize kadar bu
konuda bir ¢alismanin yapilmamis olmasi, mevcut ¢alismamizin dnemini daha da

artirmakta ve referans alinabilecek orijinal bir

OZET

Afyonkarahisar Bolgesi Kaplica Sularinin Farelerde Deneysel Olusturulan

Diabetes mellitus Uzerine Tedavi Edici Etkilerinin Arastirilmasi

Diyabetes mellitus (DM) tiim Diinya'da sikilikla karsilasilan hastaliklarin basinda
gelmekte, insidanst her gecen gilin artmaktadir. Bu arastirma projesinde
balneoterapinin DM'un tedavisindeki etkinligini saptamak i¢in yapilmistir. Bu
amagla ayni giinliik yastaki 50 adet Albino irki fare kullanilmistir. Hayvanlarin
tiimiinde streptozotocin (STZ) ile DM olusturulduktan 3 giin sonra, ayn1 canli agirhik
ortalamasina sahip olacak sekilde, ¢alisma materyalini olusturan 50 fare esit ve
rastgele olarak, 21 giin silirecek tedavi periyodu i¢in kontrol ve ¢alisma grubu olmak
lizere 2 gruba ayrilmistir. Tedavi agamasinda kontrol grubu hayvanlar normal musluk
suyu ile tedavi edilirken, c¢aligma grubu hayvanlar kaplica suyu ile tedavi
edilmislerdir. Hayvanlarin tiimiinde; c¢alismaya baslamadan oOnce, karaciger
yaglanmasi olusturulduktan sonra ve tedavi sonrasi 1, 7, 14 ve 21 giinlerde klinik,
hematolojik, kan biyokimyasal ve histopatolojik muayeneler yapilmistir. Kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda; kaplica suyu verilen gruptaki hayvanlarda total 16kosit,
notrofil, monosit, glukoz, AST, ALT, ALP, total kolestol, trigliserid, LDL
diizeylerinin 6nemli 6l¢iide (p<0,05) azaldigi, eritrosit, hemoglobin, hematokrit,
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insiilin, total protein, albumin, HDL diizeylerinin ise nemli derecede (p<0,05) arttig1
gozlenmistir. Bu degisimler histopatolojik bulgular ile desteklenmistir. Bu
calismadan elde edilen veriler 1s181nda Afyonkarahisar Bolgesi kaplica sularinin, DM
olgusunda, oldukca basarili sonuglar verdigi ve diyabetin tedavisinde ek bir segenek

olarak degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Afyonkarahisar, balneoterapi, diyabetes mellitus, hematoloji,

biyokimya, histopatoloji

ABSTRACT

Investigation of the Therapeutic Effects of Hot Springs Waters Sourced from

Afyonkarahisar Region on Experimentally-induced Diabetes Mellitus in Mice

Diabetes mellitus (DM) is one of the most common diseases worldwide and its
incidence is increasing day by day. The aim of this research project was to determine
the efficacy of balneotherapy in the treatment of DM. For this purpose, 50 Albino rats
of the same daily age were used. In all animals, 50 rats forming the study material were
divided into 2 groups as control and study groups for a 21-day treatment period, 3 days
after DM was formed with streptozotocin (STZ), with the same live weight average. In
the treatment stage, control animals were treated with normal tap water, while the study
group treated animals with spa water. In all animals; clinical, hematological, blood
biochemical and histopathological examinations were performed before starting the
study after fatty liver formation and 1, 7, 14 and 21 days after treatment. When
compared with the control group; total leukocyte, neutrophil, monocyte, glucose, AST,
ALT, ALP, total cholesterol, triglyceride, LDL levels decreased significantly (p <0.05)
in erythrocyte, hemoglobin, hematocrit, insulin, total protein, albumin, HDL levels were
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significantly increased (p <0.05). These changes were supported by histopathological
findings. In the light of the data obtained from this study, it was concluded that the spa
waters of Afyonkarahisar Region had very successful results in DM and should be

considered as an additional option in the treatment of diabetes.

Keywords:  Afyonkarahisar, balneotherapy, diabetes mellitus, hematology,
biochemistry, histopathology
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