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ÖZET 

Tip 1 ve Tip 2 Diyabetli Sıçanlarda Gastrik Motilite Hormonlarının 

Değerlendirilmesi 
 

Diyabetik gastroparezis, çevresel/genetik birçok faktörden etkilenerek oluşabilen  

diyabetin komplikasyonlarından olup diyabete bağlı gastrik boşalmanın gecikmesi olarak 

tanımlanmaktadır. Bu çalışmada, deneysel olarak Tip 1 ve Tip 2 DM oluşturulan sıçanlarda 

gastrik motilitenin, ghrelin düzeyleri belirlenerek değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmada 21 adet erkek  wistar albino sıçan her grupta 7 hayvan olacak (n=7) 

şekilde negatif kontrol, Tip 1 DM, ve Tip 2 DM olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Kontrol 

grubuna normal sıçan diyeti ve IP sitrat tampon, Tip 1 DM grubuna 55 mg/kg tek doz IP 

streptozotosin (STZ), Tip 2 DM grubuna ise 2 hafta boyunca yüksek yağlı diyetle (%40) 

beslenme sonrası tek doz IP STZ 35 mg/kg uygulandı. Kan glikoz düzeyleri 270 mg/dL 

üzerinde olanlar DM olarak kabul edildi. Anestezi altında kalpten kan örnekleri alınarak 

tüm sıçanlar sakrifiye edildi. Örneklerin çalışılmasında biyokimyasal parametreler için sulu 

sistem otoanalizör yöntem, hormon analizleri ticari ELISA kitleri ve kan glikoz 

düzeylerinin belirlenmesinde hızlı test kitleri kullanıldı.  

Çalışmanın sonuçlarında, Tip 1 DM, Tip 2 DM grubunda kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, STZ uygulaması sonrasında kan glikoz düzeyleri yükselmiş ve 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,001) idi. Tip 1 DM grubunda total protein ve albümin 

düzeyleri düşmüş, kan üre nitrojeni, ALT, AST, direkt bilirubin ve total bilirubin düzeyleri 

istatistiki olarak anlamlı düzeyde (p<0,001) artmıştı. Tip 2 DM grubunda ise kreatinin, 

total kolesterol, trigliserid, HDL, VLDL ve ALP düzeyleri diğer gruplardan anlamlı oranda 

(p<0,001) yüksek idi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında HOMA  β diyabet gruplarının 

her ikisinde de düşmüş, HOMA IR ise artmıştır. 

Yüksek yağlı diyete bağlı obezite ve STZ ile indüklenen β hücre hasarının birlikte 

olduğu bu çalışmada, Tip 2 DM modelinde insülin direnci ve β hücre fonksiyonunun 

değerlendirilmesinde hem HOMA β hem de HOMA IR'nın kullanılabileceği sonucuna 

varılmıştır.  

Dislipidemi bulguları Tip 2 DM grubunda obezite ile ilişkiyi,  artmış karaciğer 

enzim seviyeleri ise Tip 1 DM için öncelikli hasarlanmanın burada meydana geldiğini 

yansıtan bulgular olarak değerlendirildi. 

Sonuç olarak, Tip 1 DM'lu sıçanlarda düşen ve Tip 2 DM'lu sıçanlarda düşme 

eğiliminde olan ghrelin, diyabetik gastroparezisin tanısında basit ve güvenilir bir parametre 

olarak kullanılabileceği ve metabolik sendrom için de yeni bir biyobelirteç olarak göz 

önüne alınabileceği kanısına varıldı. 

 

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Gastrik Motilite, Ghrelin, Sıçan 
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ABSTRACT  

The Evaluation of Gastric Motility Hormone Levels in Type 1 and Type 2 

Diabetic Rats 

 

Diabetic gastroparesis is defined as the delay of gastric emptying connected to 

diabetes, which is a complication of diabetes that can be affected by many 

environmental/genetic factors. In this study, it  was aimed  to evaluate gastric motility in 

experimental type 1 and type 2 diabetic rats, by determining the ghrelin levels.  

In the study, 21 male wistar albino rats each group with 7 animals negative control, 

type 1 diabetes and type 2 diabetes to be divided into three group. Normal diet and IP 

citrate buffer was applied to the control group,  single dose of 55 mg / kg IP STZ was 

injected to the type 1 diabetes group and single dose of 35 mg/kg IP STZ  was injected to 

the type 2 diabetes group followed by 40%  high fat diet for two weeks.Those with blood 

glucose levels above 270 mg / dL were accepted as diabetic. Blood samples were taken 

from the heart under anesthesia and all the rats were sacrificed. Biochemical parameters of 

the samples were determined by aqueous system autoanalyzer method, commercial ELISA 

kits for hormone analysis, and rapid test kits with blood glucose levels determined.  

In the result of study when the control group and type 1, type 2 dibetic groups 

compared, after the STZ inducation, blood glucose levels were increased and statistically 

significant (p <0.001-0.05). In the type 1 diabetic group total protein and bilirubin levels 

were decreased, blood urea nitrogen, ALT, AST, total / direct bilirubin levels were 

increased as statistically significant (p <0.001). In type 2 diabetic group creatinine, total 

cholesterol, triglyceride, HDL, VLDL and ALP levels were significantly higher than the 

other groups (p <0.001). Compared with the control group, HOMA β decreased and 

HOMA IR increased in both diabetic groups. 

In this study which is, obesity associated with  high fat diets and STZ-induced β 

cell damage coexist; it is resulted that, in the evaluation of insulin resistance and β cell 

function in the type 2 diabetes model,  both HOMA β and HOMA IR can be used. 

 The findings of dyslipidemia were associated with obesity in the type 2 diabetes 

group, and increased liver enzyme levels were determined to be the findings reflecting the 

primary damage to type 1 diabetes.  

It was concluded that ghrelin, which decreases in type 1 diabetic  group rats and 

tends to decrease in type 2 diabetic  group rats, can be used as a simple and reliable 

parameter in the diagnosis of diabetic gastroparesis and may be considered as a new 

biomarker for the metabolic syndrome. 

  

Key Words: Diabetes, Gastric Motility, Ghrelin, Rat 
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1. GİRİŞ  

 Diyabet, pankreasın β (beta) hücreleri tarafından yeterli insülin üretilmediğinde ya 

da üretilen insülinin dokular tarafından kullanılamadığında ortaya çıkan, Tip 1 diyabetes 

mellitus (Tip 1 DM) ve Tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM) olarak iki başlıkta 

sınıflandırılan  kronik bir hastalık olup, halen dünya nüfusunun büyük bir kısmını 

etkilemektedir (Powers ve ark. 2015, Dabelea ve ark. 2017). 

Tip 1 DM, çevresel ve genetik (ailesel ve otoimmun kaynaklı β hücre hasarı) birçok 

faktörün etkisiyle pankresasın β hücrelerinin ürettiği insülinin ortadan kalkması ve insülin 

yetersizliğine bağlı gelişen kronik hiperglisemi tablosudur. İnsülin yetersizliği, hastaların 

yaklaşık % 90'ında otoimmun, % 10’unda ise diğer sebeplere bağlı β hücre yıkımı sonucu 

oluşur. Genetik yatkınlığı olan kişilerde genellikle enfeksiyon, stres veya travma β hücre 

hasarını tetiklemektedir (WHO 2006, TEMD 2009). Tip 2 DM ise insülin reseptör 

duyarlılığının dirence dönüşmesi, insülin sentezi ve salgılanmasının azalması ya da 

tamamen ortadan kalkması ile ortaya çıkan bir hastalık tablosudur ve etiyopatogenezinden 

obezite, dengesiz, aşırı ve yetersiz beslenme gibi faktörler sorumlu tutulmaktadır (Köloğlu 

1996). 

 Hem Tip 1 hem de Tip 2 DM'nin akut etkilerine ilaveten kardiyovasküler 

hastalıklar, hiperlipidemi, hipertansiyonu da içeren metabolik sendrom olarak adlandırılan 

kompleks hastalık tablosu ve gastrik parezis veya gastrik boşalmanın gecikmesi gibi 

ilerleyici ve daha spesifik komplikasyonları da bulunmaktadır (Işık ve ark. 2009, Bais ve 

ark. 2012). 

Diyabetik gastropati terimi, DM'lu hastalarda gastrik kontraktilite, ton ve 

miyoelektrik aktivitelerin anormalliklerini içeren pek çok nöromüsküler işlev bozukluğunu 

ifade eden bir terimdir. Diyabetik gastropati, hiperglisemi sırasında akut olarak meydana 

gelebildiği gibi, diyabetin ilerleyen dönemlerinde sebebi bilinmeyen mide bulantısı, 

postprandiyal dolgunluk, erken doyum ve kusmayı içeren kronik bir süreç olarak da 

ilerleyebilir (Koch ve ark. 1989, De Block ve ark. 2006). Diyabetik gastropatinin 

kontrolünde ve tedavisinde diyet ve glikoz kontrolünün yanı sıra, fundik veya antral 

kasılmaları arttırmak ve/veya mide ritim bozukluklarını ortadan kaldırmak için 

metoklopramid, sisaprid, domperidon ve eritromisin gibi çeşitli gastroprokinetik ilaçlar 

kullanılmaktadır (Feldman ve Schiller 1983, Rothstein ve ark. 1993). Bunun dışında 
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gastrointestinal (Gİ) sistem hücrelerinden salınan endojen motilite artırıcı peptid 

hormonlarının bazıları da bu amaçla kullanılmaktadır. Motilite artırıcı etkileri gastrik 

mukoza hücreleri üzerinde yapılan in vivo çalışmalarda ortaya konulan bu hormonlardan 

bazıları gastrin, kolesistokinin (CCK), motilin ve ghrelin gibi Gİ peptitlerdir (Poitras ve 

Tomasetto 2009). Gİ sistemin motilite bozukluklarında bu hormonlardan bazılarının 

agonistlerinin uygulamaları yer almaktadır (De Smet ve ark. 2009). Ancak spesifik ve 

etkili tedavilerin geliştirilmesi için diyabetik gastropatinin patofizyolojisinin daha iyi 

anlaşılması gerekmektedir (Koch 1999). 

 Bu tez çalışmasında, yaygın metabolik hastalıklardan olan Tip 1 ve Tip 2 DM'un 

streptozotosin (STZ) ile indüklendiği sıçanlarda, hastalığın komplikasyonlarından olan 

diyabetik gastroparezisin motilite hormonları ile değerlendirilmesi ve gastrik 

komplikasyonların etiyopatogenezinin daha iyi anlaşılabilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca rutin 

biyokimyasal parametreler ışığında diyabete bağlı meydana gelen değişimler de 

değerlendirilmiştir. Çalışmanın en önemli çıktısı, diyabetin primer tedavisine ek olarak, 

diyabetik gastroparezisin değerlendirilmesine katkı sağlayabilecek olmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Canlı organizmalar normal fizyolojik koşullarda enerji kaynağı olarak ilk sırada 

karbonhidratları kullanırlar. Karbonhidratlar gıdalar ile alındıktan sonra bir takım sindirim 

faaliyetleri sonrası pek çok hücrede enerjiye dönüşür. Ancak gıda ile alınan glikozun hücre 

içine alınabilmesi ve enerjiye çevrilebilmesi için insüline ihtiyaç vardır. Karbonhidrat 

metabolizmasında önemli bir role sahip olan insülin, kan glikozunun artmasına bağlı olarak 

pankreastaki β hücrelerinden salgılanır. İnsülinin etki gösterebilmesi için hücrelerin 

üzerinde bulunan ve reseptör adı verilen bölgelere bağlanması gerekmektedir. Pankreastan 

yeterli miktarda insülin salgılanamaması ya da salgılanan insülinin çeşitli nedenlerle etkisiz 

olması, glikozun hücre içine alınamaması ve enerji olarak kullanılamaması ile sonuçlanır 

(MİSED 2010). Bu durum tüm dünyada yaygın olarak görülen, çevresel ve genetik birçok 

faktörden etkilenerek oluşan  ve kronik hiperglisemi ile seyreden, Diabetes Mellitus (DM) 

olarak adlandırılan metabolik hastalık tablosunun oluşumuna yol açar. Pankreatik β 

hücrelerinden salınan insülinin yokluğu, azlığı veya insülin reseptörlerinin cevapsızlığı 

sonucu oluşan hiperglisemi, hastalığın en önemli göstergelerinden biridir (Vural ve ark. 

2001, Yenigün 2001). 

Metabolik bir hastalık olan DM pek çok hastalığın etiyopatogenezinde rol oynar. 

Kronik hipergliseminin birçok doku ve organa özellikle göz, böbrek, sinir sistemi, kalp ve 

kan damarlarında hasarla ilişkili sonuçları meydana getirdiği bildirilmekte ve özellikle 

kardiyovasküler hastalıklardaki DM ile birlikte seyrettiği olgularda  ölüm oranının üç kat 

daha yüksek olduğu ifade edilmektedir (Rodrigues ve Motta 2012). Ayrıca hastalığın 

ilerleyici karakterde mikrovasküler (gözde retinopati, böbreklerde nefropati, sinir 

sisteminde nöropati) ve makrovasküler (miyokard infarktüsü, inme ve periferik arter 

hastalığı) komplikasyonları da bulunmaktadır. DM'lu hastalarda duygusal tepkiler, uyum 

güçlükleri ve depresif davranışlar da sık karşılaşılan bozukluklardandır (Mayou ve ark. 

1991, Masterton 1996). Hastaların % 30-40'ında gözlenen nefropati, DM'nin önemli 

komplikasyonları arasında gösterilmektedir (Catalano ve Marshall 1992). Glomeruler, 

tubuler ve tubulo interstitisyel yapı değişikliklerini içeren diyabetik böbrek hasarının 

gelişim mekanizması tam olarak açıklanamamıştır (Jarrett 1989, Banskota ve ark. 2001). 

 DM yalnızca retinal, renal, nervöz ve kardiyovasküler sisteme değil, aynı zamanda 

karaciğer üzerine de negatif etkileri olan metabolik bir hastalık olup, bu etkileri hakkındaki 
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bilgiler yeterli düzeyde değildir (Lipcombe ve Hux 2007, Orasanu ve Plutzky 2009). 

 Karaciğer dokusu, glikozun glikojen olarak sentez ve depo edilmesi ve ihtiyaç 

durumunda ise yıkımı gibi karbonhidrat metabolizması ile ilişkisinin yanı sıra, lipit 

metabolizmasında yağ asitlerinin sentezi, oksidasyonu, trigliserid oluşumu, fosfolipid ve 

lipoproteinlerin sentezi, keton cisimlerinin oluşumu, safra asitlerinin ve safranın 

oluşturulması gibi  görevleri de üstlenir ve bu etkilerinin çoğunu gerçekleştirirken insülin 

ile sürekli ilişki halindedir (Seifter ve England 1982, Martini ve ark. 2009, Fong ve ark. 

2015). Diyabetik karaciğerde genellikle hiperplazinin yanı sıra enzim aktivitesinde de 

değişiklikler meydana gelmektedir (Giordano ve ark. 2014). Lipid metabolizması 

anormallikleri ve hipertansiyon diyabetik hastalarda metabolik bozuklukların bir parçası 

olarak yer almaktadır (Tolonen ve ark. 2008, Gordon ve ark. 2010). Bu komplikasyonların 

yanı sıra DM'lu hastalarda diğer bir komplikasyonda gastrik parezis ve gastrik boşalmanın 

gecikmesidir (Koch ve ark. 1989). Gastrointestinal semptomların yaygınlığının DM'lu  

hastalarda genel populasyona göre daha yüksek olduğu bildirilmektedir. DM'lu hastalarda 

gastrointestinal semptomlar, yaşam kalitesini düşüren en önemli nedenlerdendir 

(Rodrigues ve Motta 2012).  

Gastroparezis DM'un yanı sıra viral enfeksiyonları takip eden idiopatik 

anormallikler, postgastrik veya ösefageal cerrahi, nöropati ve miyopatilerin bir 

komplikasyonu olarak da ortaya çıkar ve sindirim sisteminde herhangi bir obstruksiyon 

olmaksızın gastrik boşalmanın gecikmesi olarak tanımlanabilir. Geciken gastrik boşalma 

çoğu olguda gastroözefagial reflu ve fonksiyonel dispepsi ile sonuçlanır (De Block ve ark. 

2006, Rozov-Ung ve ark. 2014). Gastrointestinal motilite ve motilitenin düzenlenmesi 

karmaşık bir dizi fizyolojik süreci içerir ve günümüzde halen tam olarak açıklanamamıştır. 

Özellikle DM gibi metabolik hastalıkların seyri esnasında gastrointestinal motilitede 

meydana gelen en önemli değişiklik motilitenin azalmasıdır (Horowitz ve ark. 2002). Chiu 

ve ark. (2014) DM ile dispepsi ilişkisinin tam olarak açıklanamadığı için kullanılabilir 

rasyonel bir tedavisinin de olmadığını ifade etmektedirler. DM'ta gastroparezinin yanı sıra 

yine gastrointestinal sistem ile ilişkili bulantı, kusma, abdominal ağrı, mide ekşimesi, 

yutma güçlüğü, konstipasyon, ishal ve istem dışı dışkılama gibi komplikasyonlar meydana 

gelebilir. Bu komplikasyonlar mide-bağırsak hareket bozuklukları, abdominal organlarda 

duyarlılık, nörotransmiter salınımında değişiklikler, sindirim sistemi mukozasında yangı, 
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safra kesesi taşları ve karaciğerde basit yağlanma (steatozis-yangısal olmayan) ile 

sonuçlanabilmektedir (Bjelakovic ve ark. 2005).  

 

2.1. Diyabetes Mellitus 

 

 Diabetes mellitus terimi, insülin salgılanması, insülinin etkisi veya her ikisinde 

oluşan azalma sonucu karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında aksaklıklarla 

birlikte, kanda glikoz seviyesinin kronik olarak yükselmesiyle karakterize, çok yönlü 

etiyolojiye sahip bir hastalık olarak tanımlanmıştır (WHO 1999). Amerikan Diyabet Birliği 

(ADA–American Diabetes Association) ise “yüksek kan glikoz düzeyi ile karakterize, 

vücudun insülin üretimi veya insülini gerekli şekilde kullanmasında oluşan bozukluklar 

sonucu oluşan bir hastalıklar grubu” olarak tanımlamaktadır (ADA 2014). Bunların 

dışında, Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD), diyabeti “insülin 

eksikliği ya da insülin etkisindeki kusurlar nedeniyle, organizmanın karbonhidrat, yağ ve 

proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım gerektiren, kronik bir 

metabolizma hastalığı” şeklinde tanımlamaktadır (TEMD 2009). Diyabetin prevalansı, 

cinsiyet, obezite, eğitim düzeyi ve ekonomik duruma göre değişmektedir (Yenigün 1995a). 

DM etiyopatogenezine göre ikiye ayrılmaktadır. Bunlar ilki, vücudun ihtiyacı olan 

insülinin farklı nedenlerden dolayı üretilememesi sonucu oluşan Tip 1 DM, ikincisi ise 

vücutta üretilen insülinin kullanılamaması ve insüline karşı direnç gelişmesi sonucu oluşan 

Tip 2 DM'dur. Hastalığın her iki formunda da hücreler tarafından kullanılamayan glikoz 

kanda birikir ve kan glikozu yükselir (MİSED 2010). İnsülinin pankreatik β hücreleri 

tarafından salınımı, başlıca kan glikoz konsantrasyonunun pankreas üzerine geri bildirim 

(feed-back) etkisiyle regüle edilir. İnsülin sekresyonunu uyaran en önemli etmen kan 

glikoz konsantrasyonudur ve glikoz konsantrasyonu arttığında insülin sekresyonu artar, 

azaldığında ise salınımı azalır (Shamma ve ark. 1995). 

 İnsülinin asıl görevi kan glikoz düzeyini düşürmek için glikozun hücre içine girişini 

sağlamaktır. Bunun aksine glukagon, ACTH, büyüme hormonu, kortizon ve 

katekolaminler kan glikozunu yükseltici etkiye sahiptir (Yenigün 1995b). İnsülin 

varlığında, hepatik glikoz yapımı inhibe edilir ve iskelet kasında glikoz kullanımı 

uyarılarak kan glikoz düzeyi düşer (Özdoğan 2007). 
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Glikoz, insülin hormonu yardımıyla kas ve yağ dokuya taşındığı için insülin 

yetersizliğinde hepatik glukogenolizis, glukoneogenezis ve ketogenezis uyarılır (Öcal 

2005). Glikoz ve diğer besinler tarafından uyarılan insülin salgısındaki değişimler, bazı 

hormonlar ve nörotransmitterler tarafından etkilenmektedir. Bu unsurlar, β hücreleri 

üzerindeki etkilerini plazma membranı içerisindeki kendilerine özel reseptörlere 

bağlanarak başlatırlar. Pankreas adacıklarında β hücrelerine komşu α (alfa) hücrelerinden 

salgılanan glukagon ve hipofizden salgılanan somatotropin negatif geri bildirimleri ile 

insülin salgılanmasını artırırken, adacık δ (delta) hücrelerinden ve bazı intestinal 

hücrelerden salınan somastotin insülin salınımını azaltır. Besinlerin mide ve bağırsağa 

erişmesi ile özel intestinal hücrelerden salgılanan hormonlardan gastrin, CCK, Gastrik 

inhibitör peptid (GİP), Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve sekretin, genel olarak 

besinler ve özellikle glikoz tarafından uyarılan insülin salgılanmasını artırır (Özata ve 

Yönem 2006).  

İnsülinin yarı ömrü 4,8 dakikadır ve bu hormonun yetersizliği, yokluğu veya doku 

cevapsızlığı hallerinde çeşitli metabolik değişiklikler meydana gelmektedir. Patolojik olan 

bu süreçte, karaciğer glikoz metabolizması bozulur, glikoz kanda yükselirken karaciğerde 

glikojene dönüşüp depolanamaz. Glikozun dokular tarafından kullanılamaması nedeniyle 

gelişen metabolik açlık sonucunda yağ dokudan serbestleşen trigliseridler parçalanarak 

serbest yağ asitleri ve gliserol olarak kana salınırlar (Yenigün 1995c). Sonuç olarak, hem 

karbonhidrat hem de yağ metabolizmasında bozukluklar belirgin hale gelerek diyabetik 

ketoasidoz gelişir. Epinefrin, glukagon, kortizol, büyüme hormonu gibi insülin antagonisti 

hormonların salgılanması ile lipoliz hızlanır, yağ asitlerinin betahidroksibütirat, asetoasetat 

ve aseton gibi keton cisimlerine dönüşümü artar  (Çiftçi 2008). 

Diyabet ve obezitede yaygın kullanılan β hücre fonksiyonu ve insülin direncinin 

belirlenmesi için kullanılan homeostatik model değerlendirilmesi (HOMA), ilk olarak 

1985'te tanımlanmış ve hesaplamalarda bazal glikoz ile insülin değerleri kullanılmıştır 

(Matthews ve ark. 1985). Wallace ve ark. (2004)'da, HOMA modelinin klinik ve 

epidemiyolojik çalışmalarda yaygın olarak kullanılan ve uygun kullanıldığı zaman değerli 

veriler sağlayan bir araç olduğunu ifade etmişlerdir. HOMA β skoru pankreatik β hücre 

fonksiyonunu değerlendirirken, HOMA IR ise periferik insülin direncinin bir göstergesidir 

(Wilson ve Islam 2012).  
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Pankreasın β hücrelerinin hasarlanması ile karekterize olan Tip 1 DM'ta HOMA β 

hesaplamaları değerli bir belirleyicidir. Yüksek HOMA IR ve düşük HOMA β artan 

diyabet riski ile ilişkili olup epidemiyolojik çalışmalarda artan diyabet riskinin 

değerlendirilmesinde HOMA indeksleri kullanılabilir parametrelerdir (Song ve ark. 2007). 

İnsülinin etkisindeki ilerleyici bir azalma ile pankreatik β hücreleri bu azalmayı telafi 

etmekte yetersiz kalarak ilerleyen dönemlerde β hücre disfonksiyonu şekillenen 

(Srinivasan ve ark. 2005), aynı zamanda heterojen bir  etiyolojiye sahip Tip 2 DM'da da 

HOMA β ve HOMA IR hesaplamaları kullanılabilir parametreler olduğu ifade 

edilmektedir  (İmamura ve ark. 2013, Antunes ve ark. 2016). 

 

2.1.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus 

 

 Tip 1 DM (insüline bağımlı diyabet, juvenil diyabet) genellikle 40 yaşın altındaki 

yetişkinlerde, çocuklarda ve gençlerde görülür. Pankreasın Langerhans adacıklarındaki β 

hücrelerinin harabiyeti sonucunda mutlak insülin eksikliğinin oluşmasına bağlı olarak 

gelişir (Öcal 2005).  

Bildirilen çoğu olguda diyabetin açığa çıkmasında akut enfeksiyondan ziyade akut 

hastalığa bağlı stres rol oynar ve aylarca hatta yıllarca gelişen β hücre hasarının ortaya 

çıkmasına neden olur (Çiftçi 2008). Tip 1 DM'a bağlı klinik bulgu görülmesinden kısa bir 

süre öncesinde uzun süreli bir preklinik dönem sonrasında akut olarak β hücrelerine 

yönelik otoimmun hasarın geliştiği anlaşılmıştır (Özata ve Yönem 2006).  

 Pankreastaki immun hasarın başlangıç dönemlerinde daha belirgin olarak adacık 

hücre antikorları tespit edilebilir. Bunun yanı sıra β hücre hasarının otoantikorlardan çok 

hücresel immunite ile oluştuğuna da inanılmaktadır. Klinik bulgular, uzun süreli yangısal 

dönem sonucunda β hücre yıkımlanması ve sağlam kalan β hücrelerin % 10-20' lere 

düştüğünde belirginleşir. Fakat tek başına genetik yatkınlık olması DM gelişimine yol 

açamaz. Sinerjistik olarak çevresel faktörlerin de etkili olduğu bilinmektedir. Genetik 

yatkınlığı olanlarda Tip 1 DM, çevresel faktörlerinde etkisiyle oluşan otoimmunite 

(insülitis) sonucu β hücre yıkımlanmasını takiben ortaya çıkar (Harrison 2004, Tekkes 

2006, Yenigün 2010).  

Tip 1 DM'un viral enfeksiyon sonrasında ortaya çıkması da akut bir süreç değil, 

tersine aylar hatta yıllarca süregelen bir yıkımın sonucudur. Klinik tablonun oluşması için 
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β hücrelerinin % 80-90 oranında hasarlanması gereklidir (Özata ve Yönem 2006). İkinci 

dönemde muhtemelen tetikleyici çevresel bir faktörün etkisiyle otoimmunite 

başlamaktadır. Önce T hücresi aktif hale gelerek β hücre hasarı oluşturmakta daha sonra 

humoral immun cevap devreye girmektedir. Tip 1 DM gelişimi için tetikleyici faktörler 

arasında yer alan viral etkenler sitolitik etki ile β hücrelerini direkt olarak etkilemekte ve 

otoimmunite geliştirmektedir. Pekçok virusun diyabetojen olduğu bilinmektedir. Viruslar 

çeşitli interlöykinlerin üretimini indükleyebilir ve in vitro şartlarda β hücrelerinde insan 

lökosit antijenlerinin (HLA, human lökosit antigen) hiperekspresyonuna neden olabilirler 

(Yenigün 2010). 

İnsülin azlığı veya yokluğu ile gelişen her hastalık Tip 1 DM'de olduğu gibi uzun 

süreli β hücre hasarına bağlı olarak ortaya çıkmayabilir ve bu şekilde 

değerlendirilmemelidir. Bunlara örnek olarak pankreasın streptozotosin veya piriminil gibi 

toksik maddelerle oluşturulan β hücre yıkımlanması veya juvenil başlangıçlı DM ve optik 

atrofi kombinasyonundan oluşan Wolfram sendromu gösterilebilir. Sonuçta Tip 1 DM 

gelişebilmesi için otoimmun hasar ve hücre yıkımı yapması için genetik yatkınlık 

olmalıdır. Tip 1 DM’da β hücre hasarı, pankreasın histopatolojik incelemesi ile adacık 

hücrelerinde lenfosit ve makrofajlarla infiltre bir insülitis tablosu ortaya konuşmuştur. 

Ayrıca adacık hücre antijenlerine karşı immun sistemin aktive olarak otoimmun hasarın da 

meydana geldiği görülmüştür (Yenigün 2010, Erşan ve Ok 2011). 

Tip 1 DM bulunan hastalar zayıf ya da normal kiloda olabilir. Tanı sırasında 

sıklıkla hiperglisemiye bağlı ağız kuruluğu, çok su içme, sık idrara çıkma, sürekli açlık 

hissi, kilo kaybı, bulanık görme, yorgunluk ve halsizlik gibi şikayetler görülmektedir. Tip 1 

DM hastalarında enfeksiyonlar, insülin tedavisine uyumsuzluk ve diğer bazı nedenlere 

bağlı diyabetik ketoasidoz (DKA) gelişme olasılığı diğer diyabet türlerine göre daha 

fazladır (WHO 2006, TEMD 2009). 

 

2.1.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus 

 

 Daha önceleri insüline bağımlı olmayan DM olarak isimlendirilen (NIDDM-

noninsülin depented diabetes mellitus) Tip 2 DM değişken oranlarda insülin direnci, 

ilerleyici β hücre disfonksiyonu ve bazı bireylerde insülin sekresyonu eksikliği/yokluğu ile 

karakterize ilerleyici bir hastalıktır, toplumda en sık görülen DM tipidir (Berne 1992, 
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Harrison 2004, Özdoğan 2007). Tip 2 DM'ta insülinin sentez, salgı ve depolanmasında bir 

bozukluk olmadığı halde, perifer dokularda mevcut insüline karşı direnç vardır (Berne 

1992, Harrison 2004, Tekkes 2006). Açlık ve gıda alımı sonrası hipergliseminin gelişmesi 

β hücre sekresyonunu daha fazla uyarır. Bunun sonucunda insülin salınımı artar ve 

insülinin reseptörlerine bağlanması ile reseptör sayısını azaltır (down regülasyon). Bu 

durum insülinin etkilerini bozarak insülin direncini daha da şiddetlendirir (Özdoğan 2007). 

Tip 2 DM'un ortaya çıkışında insülin eksikliğine neden olan β hücre fonksiyon 

bozukluğu mu yoksa insülin direncinin mi primer olarak sorumlu olduğu halen tartışma 

konusudur. β hücre fonksiyon bozukluğu ve insülin direnci karşılıklı bir etkileşim 

içerisinde hastalığın patogenezinde birlikte rol oynamakta ve bu etkileşimin hastalığın 

oluşumundaki etkisinin yaş, etnik farklılıklar, obezite ve beslenme şekli gibi farklı 

sebeplere de bağlı olduğu ileri sürülmektedir (Yenigün 2010). 

Birbiri ile ilişkili olan insülin direnci ve β hücre fonksiyon bozukluğuunun 

laboratuvar yansımaları üç dönemde gelişmektedir. Birinci dönemde insülin direnci 

nedeniyle insülin yüksekliği olmasına rağmen, kan glikoz düzeyi normal sınırlardadır. 

İkinci dönemde insülin direnci daha da belirgin hale gelirken, yüksek insülin düzeylerine 

rağmen, beslenme sonrası hiperglisemi gelişir. Üçüncü dönemde insülin direncinde 

ilerleme olmamasına rağmen, insülin salınmasında azalma meydana gelmekte ve açlıkta 

bile hiperglisemi gelişerek bariz DM ortaya çıkmaktadır. Oluşan insülin direnci, reseptör 

sayısında azalmadan ziyade reseptörlere duyarsızlıktan kaynaklanmaktadır (Yenigün 

2010). Ayrıca insülin direnci, hipertansiyon, obezite ve dislipidemi (trigliserit ve LDL 

kolesterolde artış) ile birlikte ortaya çıkabilir. Diğer metabolik anormalliklerden biri veya 

daha fazlası hastalığın klinik olarak ortaya çıkışından önce mevcut olup bunlarla birlikte 

insülin direncinin de meydana gelmesi metabolik sendrom olarak tanımlanır (Boron 

2012a). 

Tip 2 DM'un klinik belirtileri çoğunlukla 40 yaşın üzerinde ortaya çıkmakta ve 

vücut ağırlığı ve genetik faktörler hastalığın fizyopatolojisinde rol oynamaktadır (Berne 

1992, Harrison 2004, Özdoğan 2007). Genetik predispozisyon Tip 2 DM için majör bir 

belirteç olup birkaç gen bozukluğunun bir araya gelmesi ve buna çevresel faktörlerin de 

katılması ile hastalık tablosu ortaya çıkabilir (Özata ve Yönem 2006). Tip 2 diyabet ile 

obezite arasında yakın bir ilişki bulunmaktadır. Hastaların  % 85' i obez  ve vücut kilo 

indeksi 35 kg/m2 üzerindedir. Bu kişilerde DM görülme riski 80 kat daha fazladır ve 
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obezitenin insülin direncine neden olarak Tip 2 DM oluşumunu kolaylaştırdığı 

bildirilmektedir (Özdoğan 2007). Birbiri ile ilişkili bu anormal süreçlerin, yalnızca ABD' 

de 45 milyondan fazla kişiyi etkilediği tahmin edilmektedir. Metabolik sendromun dahil 

olduğu bu süreç kan damarı üzerinde olumsuz etkilere sahiptir ve erken ateroskleroz için 

yüksek risk teşkil eder (Boron 2012a). 

İnsülin direnci, hücre reseptör kusurlarına bağlı olarak organizmanın ürettiği 

insülinin kullanımında ortaya çıkan aksaklıklar nedeniyle glikozun hücre içine absorbe 

edilip enerji olarak kullanılamaması sonucu özellikle kas, karaciğer ve yağ gibi perifer 

dokularda insülinin etkisinde yetersizlik meydana gelmesi ile karakterizedir. Ayrıca 

pankreasda, kan glikoz düzeyine cevap olarak yeteri kadar insülin salgılayamaz. Tip 2 DM 

öncesinden başlayan insülin direnci yıllarca sürmesine rağmen, insülin sekresyonunda 

ciddi azalma DM'un ileri dönemlerinde veya diğer hastalıklar ile komplike olduğu 

durumlarda ön plana çıkmaktadır (WHO 2006, TEMD 2009).  

Bazı durumlarda Tip 2 DM'da insülin üretimi devam eder. Ancak β hücrelerin 

hiperplazisinden dolayı hiperglisemi tablosu şekillenebilmektedir. Bu sebeple β hücreleri 

tarafından salgılanan insülinin artışı, plazma glikozundaki artışlara normal şekilde tepki 

veremeyerek anormal glikoz cevabına neden olabilir (Boron 2012a). 

 

2.2. Diyabetin Komplikasyonları 

 

DM'lu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel bir 

takım değişiklikler meydana gelir ve akut dönemde oluşan metabolik bozukluklar yaşamı 

tehdit edecek düzeyde ve ölümcül olabilir (Yenigün 1995d).  

Glikoz intoleransı veya DM, genellikle abdominal obezite başlangıçlı insülin 

direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastalığı (KAH) gibi sistemik 

bozuklukları da içeren  ölümcül bir endokrinopatidir (TEMD 2009, Iughetti ve ark. 2010, 

Özyardımcı-Ersoy ve Ersoy 2013). Özellikle DM'lu bireylerde oranı yüksek olan 

kardiyovasküler komplikasyonlar ölümlere yol açmaktadır (Dilli 2010).  

 Dünyanın en önemli sağlık sorunları arasında kabul edilen obezitenin prevalansı 

son yıllarda hem yetişkinlerde hem de çocuklarda dramatik şekilde artış göstermektedir. 

Obezite genellikle kısıtlı hareket etme ve alınan/harcanan enerji arasındaki dengesizlik 

sonucunda meydana gelmekte ve pek çok metabolik hastalığın oluşumuna zemin 
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hazırlamaktadır. Hipertansiyon, insülin direnci, yüksek trigliserid ve düşük HDL 

konsantrasyonları ile birlikte obezite metabolik sendromun bir parçasıdır (De Sereday ve 

ark. 2004) .  

Metabolik sendrom ve obezite ile yakın ilişkili olan Tip 2 DM ve mutlak insülin 

yetersizliğine bağlı olarak gelişen Tip 1 DM'un kompikasyonları, mikro ve makro 

anjiyopati, arteroskleroz, konjestif kalp yetersizliği ve hipertansiyon gibi kardiyovasküler 

komplikasyonların yanı sıra bazı düz kasların fonksiyonlarının bozulmasını da içerebilir 

(Öztürk ve ark. 1996, Rao ve ark. 2001). Bunlardan biri olan diyabetik gastroparezise bağlı 

gastrointestinal bulguların yaygınlığı genel populasyona göre daha yüksektir. Bu bulgular 

ölüm nedeni olarak kabul edilmezken genel sağlığı ve yaşam kalitesini olumsuz yönde 

etkilemektedir (Rodrigues ve Motta 2012).  

Hem Tip 1 hem de Tip 2 DM'ta meydana gelen gastrik motilite bozuklukları gastrik 

parezis ve gastrik boşalmanın gecikmesi olarak ortaya çıkmaktadır (Horowitz ve ark. 

2002). Bağırsak motilitesi hızlandığında diyareye neden olmasına rağmen, zayıf motilite ve 

bağırsak durgunluğu bakteriyel aşırı üremeyle sonuçlanabilir (White ve Truax 2007). İnce 

bağırsakların otonom ve enterik sinir sistemi DM'da etkilenebilir (Akman ve Dursun 

2004). Gastrointestinal sistem motilite bozuklukları otonomik nöropati, motor 

disfonksiyon, glisemik kontrolde aksaklıklar, fizyolojik faktörler ve bilinmeyen pek çok 

nedene bağlıdır (Horowitz ve Samsom 2004). Tip 2 DM hastalarında otonom nöropati 

diğer komplikasyonlardan daha önemli ve daha yaygındır (Akman ve Dursun 2004). DM 

ve motilitedeki değişimlerin patogeneziyle ilgili bilgiler sınırlı düzeydedir ve gastrik 

boşalma oranı sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında, Tip 1 ve Tip 2 DM'lularda yemek 

sonrası glikoz artışından büyük oranda etkilenmektedir (Horowitz ve ark. 1993, Jones ve 

ark. 1996). Gıda alımı sonrası kan glikoz düzeyleri mide boşalma hızını belirleyen ana 

etken olduğundan, glikoz düzeyindeki değişiklikler gastrointestinal belirtilere de neden 

olmaktadır (Rayner ve ark. 2001). Bu sebeple DM'da glikoz konsantrasyonlarının düzenli 

takip edilmesinin ve normale yakın düzeylerde kontrol altına alınmasının diyabetin pek 

çok kronik komplikasyonlarının oluşumunu azalttığı bildirilmektedir (Abraira ve ark. 

1995, Gray ve ark. 2000, Nathan ve ark. 2005, TEMD 2011). 

Gastrik boşalma, tokluk kan glikozunun kritik bir belirleyicisidir. Karbonhidratların 

ince bağırsağa geçiş oranındaki hafif değişiklikler bile tokluk kan glikoz değişimlerinde 

önemli ölçüde etkili olur. Diğer taraftan, fizyolojik olarak değişen akut kan glikoz 
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konsantrasyonları da mide hareketliliğini etkiler. Bu durum DM yönetimi ile ilişkili ve 

tedavi amaçlı kullanılan mide boşalmasını düzenleyen ajanların ortaya çıkışını 

açıklamaktadır (Phillips ve ark. 2014). DM hastalarında gastrointestinal semptomlar ve 

gastrik boşalmada gecikme normal bireylerden % 68'den daha fazla (Faraj ve ark. 2007), 

Tip 1 diyabetlilerde ise gastropati % 50 olarak bildirilmektedir (Duygu 2010).  

 Diyabetik gastropareziste görülen klinik bulgular bireysel değişiklikler göstermekle 

birlikte, çoğunlukla mide ekşimesi, bulantı, kusma, erken doygunluk, kilo kaybı, karın 

şişliği, düzensiz kan glikoz düzeyi, gastroözefagal reflü, iştah kaybı ve abdominal 

spazmlarla karakterizedir. Ağızdan alınan gıdalar midede uzun süre kalır ve ince barsaklara 

geçmez ise fermente olarak bezoara dönüşür ve yine bu semptomların oluşumuna neden 

olabilir (Parkman ve ark. 2004, Parkman ve ark. 2010). Tip 2 DM'li hastalar sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırıldığında gastrik atoni ve gastrik paralizden kaynaklanan mide 

boşalmasında gecikme ve hareketlerinde zayıflama şikayetleri olduğu ve gıda alımı sonrası 

tokluk hissinin daha az yaşandığı bildirilmiştir (Chiu ve ark. 2014). 

 

2.3. Gastrointestinal Motilite 

 

 Gastrik motilite, tonik veya ritmik kontraksiyonlar sonucunda sindirim sistemi 

boyunca mide içeriğinin çalkalanıp, karıştırılırılarak ilerletilmesidir (Boron 2012b). 

Gastrointestinal motilite esas olarak beyin-bağırsak peptidleri yani humoral hormonlar 

tarafından hem merkezi hem de enterik sinir sistemi tarafından düzenlenmektedir. Bu 

peptidler beyin-bağırsak etkileşiminin bir parçası olan merkezi sinir sistemi yoluyla 

gastrointestinal hareketliliğin düzenlenmesinde rol oynar (Gue ve Bueno 1996, Rogers ve 

ark. 1996). Alınan gıdaların sindirimi ve emilimi, mide-barsak kanalında oluşan koordineli 

çalışmalar sonucunda gerçekleşir. Bu işlevlerin koordinasyonu ve düzenlenmesi, safra 

asitleri, bikarbonat, sindirim enzimleri ve hidroklorik asit gibi sıvıların sekresyon ve 

inhibisyonlarını sağlayan hormonlara bağlıdır. Sindirim süreci nörojenik, gastrik ve 

bağırsak fazlarından oluşmaktadır (Burtis ve Bruns 2014). Bağırsak motilitesinin 

düzenlenmesinde, midenin boşalmasında, doğrudan veya dolaylı doyma ve kalori alımında 

çeşitli peptid hormonlar rol oynar. Bu peptidlerin bir kısmı glisemik kontrolü bir kısmı ise 

bağırsak motilitesinin nöronal kontrolünü etkilerler (Akman ve Dursun 2004). 
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 Gıdalar mideye girdiğinde fundus kısmı gevşerken az miktarda basınç artışı olur. 

Peristaltik dalgalar daha sonra alt kısımlara yayılarak, gıdalar karıştırılıp öğütülür ve 

küçük, yarı sıvı kısımlar pilorun içinden geçerek duodenuma girer. Gevşeme sinyali vagal 

aracılıdır ve farinks/özefagus hareketiyle tetiklenir. Gastrik bazal elektriksel ritim ile 

kontrol edilen peristaltik dalgalar, kısa bir süre sonra başlar ve içerik bağırsağa doğru 

piloristen boşaltılır. Bu dalgalardan kaynaklanan midenin distal kısmının kasılmaları antral 

sistol olarak adlandırılır ve 10 saniye kadar sürebilir. Dalgalar dakikada 3-4 kez ortaya 

çıkar. Gastrik boşalmanın düzenlenmesinde, antrum, piloris ve kısmen duodenumun üst 

kısmı etkilidir. Antrumun kasılmaları, pilorik bölgenin ve duodenumun ardışık 

kasılmalarını takip eder. İncebağırsağın motilitesi sayesinde besin maddeleri pankreas ve 

safra salgısı ile karışarak oluşan kimus duodenumdan kolona doğru ilerletilir. Bu sayede 

bir yandan emilim gerçekleşirken bir yandan da emilmeyen maddeler uzaklaştırılır 

(Ganong 2003a).  

Gastrik motilitenin kontrolü sinirsel ve hormonal faktörler tarafından 

gerçekleştirilir. Bu faktörler düz kasların kasılmasını ayarlar. Mide kasları felç olduğunda 

yiyecekler tamamen öğütülemez ve bağırsak içeriği normal olarak boşaltılamaz. Gıdanın 

sindirim sistemi boyunca taşınması N. vagus'un kontrolündedir. N. vagus zarar gördüğünde 

ya da vagal disfonksiyonda, mide ve bağırsaklar da normal çalışmaz ve gıdaların taşınması 

yavaşlar veya durur (Duygu 2010). Gastrointestinal kanalın motilitesi nöral ve hormonal 

kontrol altında düz kas kontraksiyonlarından oluşan bir komplekstir ve motilite 

bozuklukları gastrointestinal kanalın tüm majör bölgelerini etkileyebilir. Anormal motilite 

gastrointestinal düz kasların veya nöral/hormonal merkezlerin hasarlanması ile meydana 

gelir (Çoban ve Süleymanlar 2006). 

  Enterik sinir sistemin (ESS) nöron sayısı yaklaşık 100 milyar olup, bu sinir ağı 

duyu, motor ve internöronları içerir. ESS ve merkezi sinir sistemi (MSS), beyin-bağırsak 

eksenini oluşturan sempatik ve parasempatik yollarla çift yönlü ve bağlantılı çalışmaktadır 

(Bhatia Tandon 2005). Gastrik kasılmalar ve iletimler parasempatik ve sempatik, enterik 

sinir sisteminin yanısıra endokrin ve parakrin hormonal yolla kontrol edilir (De Block ve 

ark. 2006).  

Gastrointestinal düzenleyici peptidler, pankreatik adacıklardan (örneğin 

somatostatin) veya mide-bağırsak mukozasındaki endokrin hücrelerden (örneğin 

kolesitokinin/CCK) salınırlar. Bu peptitlerin birçoğu (vazoaktif inhibitör peptid/VIP ve 
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somatostatin gibi) enterik sinirlerde ve merkezi sinir sisteminde bulunur ve Gİ sistemin 

nöroendokrin kontrolünde önemli role sahiptirler. Birçoğu (örneğin, sekretin ve gastrin), 

uzak hücrelere etki ederken, bazıları nörotransmitter olarak işlev görürler veya bitişik 

hücreler üzerinde lokal (parakrin) etkilere sahiptirler. Kısaca bu hormonlar mide 

bağırsaklarda hareketlilik, sekresyon, sindirim ve absorpsiyon üzerine etkilidir. Mide 

bağırsak sistemi dışında yine bu hormonlar, safra akışı ile pankreasın endokrin / ekzokrin 

fonksiyonlarını düzenler ve damar duvarlarının esnekliği ile kan basıncını ve kalp debisini 

de etkilerler (Ouwehand ve ark. 2001, Silverthon 2006, Barrett ve ark. 2010, Burtis 

ve Bruns 2014). 

Gastrik motilite üzerinde etkili hormonlar kolesistokinin, gastrik inhibitör peptid, 

motilin ve ghrelindir (Chiu ve ark. 2014). Ghrelin gastrik hareket kabiliyetini artırırken 

(Tack ve ark. 2006, Kitazawa ve ark. 2005), glukagon benzeri peptid 1 (GLP 1) ve 

kolesistokinin mide hareket kabiliyetini inhibe etmektedir (Chiu ve ark. 2014). 

Mide içeriğinin duedonuma geçişini midedeki içeriğin sıvı ya da katı olması, 

osmolaritesi ve besinlerin tipi belirler. İzotonik sıvılar hipertonik olanlardan daha hızlı 

boşalır (De Block ve ark. 2006). Gastrik boşalma oranı beslenme sonrası glikoz 

seviyelerini belirlerken o esnadaki kan glikoz konsantrasyonu da gastrik boşalmayı 

etkilemekte olup birbirleri ile yakından ilişkilidirler. İnsüline bağlı kan glikozunda azalma 

gastrik boşalmayı hızlandırır. Akut hiperglisemide ise boşalma yavaşdır (Russo ve ark. 

2005, Phillips ve ark. 2014). Hatta fizyolojik oranlarda değişen kan glikoz 

konsantrasyonları bile mide hareketliliğini etkiler (Schvarcz ve ark. 1997).  

Gastrik boşalmanın gecikmesi ilk olarak 1925'de Boas tarafından tanımlanmış, 

diyabetik hastalarda özellikle periferal nöropati ile ilişkili gastrik boşalmanın gecikmesi ise 

Rundles ise 1945'de tarafından ilk kez  detaylandırılmıştır. 1958’de, Kassender cerrahi 

vagotomiyi takip eden gastrik atoni/hipomotilite ve gastroparezinin radyografik 

bulgularında benzerlik sebebiyle diyabetik hastalarda gastroparezisin nedenini 

otovagotomiye bağlamış ve diğer araştırmacılara benzer şekilde (Rundles 1945, De Block 

ve ark. 2006) bu bulguların tamamını "diyabete bağlı gastroparezis" olarak isimlendirmiştir 

(Kassander 1958). Gecikmiş mide boşalması olan DM'lu hastalarda, gastroduodenal motor 

anormallikler, piloris spazmı, antroduodenal koordinasyon bozuklukları ve antral 

kasılmaların azalması meydana gelmektedir. İnce bağırsak motilitesindeki anormallikler 

katı gıdaların mideden boşalmasını geciktirir. Gastrik motor fonksiyon bozuklukları, 
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genellikle ortak bir faktöre bağlı ve ince bağırsak hareket yetersizliği ile de ilişkili olabilir 

(Camilleri ve ark. 2011).  

Tip 2 DM'da de sıvıların mideden geçişi kan glikoz konsantrasyonu ile ilişkili olup 

gastrik boşalma olumsuz etkilenir ve hastaların çoğunluğu asemptomatik olmasına rağmen 

gastrik boşalma anormallikleri görülür. Normoglisemik bireylere göre hipoglisemik 

durumda mide boşalım hızı artacaktır (Akman ve Dursun 2004). Aksine hiperglisemik bir 

tabloyla seyreden DM, çoğunlukla gastrointestinal motilitede azalma ile karakterize olan 

klinik semptomlarla ilişkilendirilmiştir (Samsom ve ark. 2009). Açlık kan glikozunun 

yüksek olması, gastrik boşalmayı azaltan en önemli etmendir. Buna rağmen glisemik 

duruma bağlı olarak motilite artış ya da normal sınırlarda olabilir. Bu farklılıkların olası 

sebebi ise vagal disfonksiyonla ilişkilendirilmiştir. Yoğun glisemik kontrol ve normal 

seviyelere gelen glikolize hemoglobin konsantrasyonlarına rağmen bozulan gastrik 

boşalma düzelmemektedir (Bharucha ve ark. 2015). 

 

2.3.1. Gastrointestinal Motilitenin Hormonal ve Sinirsel Düzenlenmesi  

 

Gastrointestinal hormonlar, GİS hücrelerinin proliferasyonunu, farklılaşmasını, 

apoptozis ve gen ekspresyonunu etkileyerek, gastrointestinal homeostazisi düzenlerler. Bu 

biyolojik sürecin kontrolündeki bozukluklar Gİ neoplazmaların oluşumunda da önemli rol 

oynamaktadır. Örneğin mide antrumundaki G hücreleri tarafından üretilen ve paryetal 

hücrelerden asit sekresyonunu uyaran gastrointestinal bir hormon olarak dolaşımda 

bulunan gastrin (Rozengurt ve Walsh 2001, Hur ve ark. 2006), mide hücrelerinde 

neoplastik dönüşüme sebep olan anormal süreçler ve diğer normal biyolojik olaylarda rol 

oynar (Floor ve ark. 1991). 

Gastrin hormonu Edkins tarafından (1906) tanımlanmış, Grossman ve ark. 

(1948)'de gastrik asit üretimi üzerine etkili olduğunu kanıtlamıştır. Gastrin üretiminin 

gıdanın karışımı ve niteliğinden etkilenebildiği, protein alımında en çok (Lichtenberger 

1982), yağ alımında ise daha az uyarıldığı (Levan ve ark. 1982) bildirilmektedir. Gastrin 

hormonu, mide antrumundaki bezlerden salgılanır, esas görevi gastrik asit ve pepsinojen 

sekresyonunu artırmaktır. Ayrıca mide, ince bağırsak ve kolon mukozasının büyümesini 

uyarır (Kumar ve Clark 2001, Ganong 2003b). Mide dışında duodenum, jejenum ve 

pankreasta çeşitli miktarlarda salgılanan gastrin, mide asit salgısını artırıcı etkisinin yanı 
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sıra, mide-bağırsak epitelini genişletici ve kalın bağırsak hareketlerini uyarıcı etkileri de 

bulunmaktadır. Hipoglisemide salgılanması artarken hiperglisemide ise azalır. Mideye 

alınan gıdalar tarafından mide duvarı gerilince gastrin salınımı uyarılır. Sağlıklı bireylerde 

gastrinin akut olarak uygulanması, bazal glikoz düzeyleri ve insülinin orta düzeyde 

salınmasına yol açar (Rehfeld ve Stadil 1973). Artan gastrik pH, serum gastrin düzeylerini 

arttırırken, düşen pH gastrik D hücrelerinde somatostatin üretimine neden olur (Burtis 

ve Bruns 2014). Yapılan hücre kültürü çalışmalarında gastrinin rodentlerde pankreasın 

gelişiminden sorumlu olduğu, pankreatik kanal bezlerinin proliferasyonunda artışın 

belirlenmesi ile ortaya konulmuştur (Rooman ve ark. 2001, Rooman ve ark. 2002).  

 Bir başka gastrointestinal hormon olan ghrelinin keşfi ile beyin ve gastrointestinal 

sistem arasındaki etkileşim daha iyi anlaşılmıştır. Bu keşif ghrelinin Gİ aktivitesinin glikoz 

metabolizması, insülin salınımı, kardiyovasküler aktivite, hipofiz hormonu sekresyonunun 

düzenlenmesi, gıda alımı ve enerji homeostazı gibi birçok fizyolojik fonksiyon üzerindeki 

etkilerini ortaya koymuştur (Cheung ve ark. 2013).  

Ghrelin hormonu, Kojima ve arkadaşları tarafından 1999 yılında ilk defa midede 

keşfedilmiştir. Hormonun kimyasal yapısı, serin amino asitine n-oktanoik asitin 

bağlanması ile meydana gelmektedir. Bu molekülün ghrelin diye adlandırılması, büyüme 

hormunu serbestletici özelliğinden dolayı ve bu durumun kısa ifadesi olmasındandır 

(Kojima ve ark. 1999). Ana kaynağı midenin fundus bölgesindeki nöroendokrin hücrelerdir 

(Date ve ark. 2000) ve büyüme hormonu sekretorik reseptörlerine (GHS-R) bağlanarak 

büyüme hormonu (GH) salgılatmaktadır. İnositol trisphosphate (IP3) aracılığı ile 

gerçekleşen bu etki, hücre içi kalsiyum artışı ile meydana gelmektedir (Kojima ve ark. 

1999, Nakahara ve ark. 2003). Ghrelin hormonunun enerji metabolizması ve mitokondrial 

fonksiyonlara da dolaylı etkileri vardır (Bayliss ve Andrews 2013). 

Ghrelinin ayrıca GİS motilitesinin ve gastrik asit sekresyonunun uyarılması 

(Masuda ve ark. 2000), glikoz metabolizmasının düzenlenmesi (Date ve ark. 2002, Reed ve 

ark. 2008), kahverengi yağ termogenezinin baskılanması (Yasuda ve ark. 2003), kas 

atrofisine karşı vücudun korunması (Porporato ve ark. 2013), vazodilatasyon, 

kardiyovasküler fonksiyonlar ve kardiyak kontraktilitenin iyileştirilmesini de (Rizoo ve 

ark. 2013) içeren birçok merkezî ve çevresel etkileri bulunmaktadır. Ghrelinin IV 

uygulanması sıçanlarda bazal gastrik asit sekresyonunu ve gastrik motiliteyi doza bağlı 

olarak arttırmaktadır (Masuda 2000, Nakazato 2001, Levin 2005). Ghrelinin gastrik 
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fonksiyonları etkilemesi N. vagus aracılığıyla gerçekleşmektedir (Masuda 2000, Date 

2000, Ueno 2005, Dabak ve Kuloğlu 2008). 

Ghrelinin gastrointestinal sistem (GİS) üzerindeki en önemli etkisi vücudun enerji 

durumu hakkındaki bilginin MSS'ne iletilmesindeki görevi ve açlık hissinin artırılarak 

yemek yeme davranışını başlatmasıdır. Bu etkisi ile gıda alımı ve enerji harcaması 

arasındaki dengenin sağlanmasından sorumlu olup, gastrik fundus bölgesinden salınan 

ghrelinin kan seviyeleri arttıkça açlık hissi de artar (Broglio ve ark. 2005) ve aç 

hayvanlarda tok olanlara göre daha yüksek olarak belirlenir (Dornonville ve ark. 2001). 

Periferal kandaki ghrelinin konsantrasyonu arttığında, mide ghrelin seviyesinde azalma 

meydana gelmektedir. Kemirgen hayvanlara merkezi ya da periferik ghrelin uygulanması 

ile besin alımı ve vücut ağırlığında artış meydana gelmektedir (Nakahara ve ark. 2003). 

Ghrelin plazma seviyelerinin anoreksi ve kaşekside arttığı, obezitede ve Tip 1 DM'da 

azaldığı daha önceki çalışmalarda rapor edilmektedir (Cummings ve ark. 2001, Huml ve 

ark. 2011). Ancak ghrelin salınımında etkili olan faktörlerin ne olduğu tam olarak 

bilinememekle birlikte kan glikoz düzeyinin önemli olabileceği ağızdan veya damar içi 

yolla verilen glikozun plazma ghrelin düzeylerini düşürdüğünün ortaya konulması ile 

desteklenmektedir (Mccowen ve ark. 2002). 

Ghrelinin enerji balansı ve endokrin hareketler gibi geniş kapsamlı etkileri de 

vardır. Bunlardan bazıları büyüme hormonunun salınımının düzenlenmesi, insülin 

salgılanmasının inhibisyonu ve glikoz düzeylerinde artışa yol açmasıdır (Dezaki ve ark. 

2008). Sun ve ark. (2004) ghrelinin sadece β hücre fonksiyonu üzerinde değil, aynı 

zamanda periferal dokularda insülin duyarlılığını da arttırarak endokrin sistem üzerine 

etkili olduğunu bildirmektedir. Ayrıca Tip 1 DM'da ghrelinin düşük plazma seviyeleri ve 

gıda alımında ghrelin cevabında bir bozulma da bildirilmektedir (Soriano-Guillen ve ark. 

2004, Celi ve ark. 2005, Martos-Moreno ve ark. 2006).  

Ghrelin anabolik etkisi ile iştahın ve kilo kazancının artışının yanı sıra kardiyak 

çıkışta artma, kan basıncı ve in vivo ortamda kardiyomyositlerin apoptozisinde azalma gibi 

etkileri de bulunmaktadır (Tschop ve ark. 2000, Hosodo 2006). Buna paralel olarak 

damarlarda vazodilatasyona da sebep olur (Katugampola ve ark. 2001).  İnsanlarda vücut 

kitle indeksi ile ghrelinin plazma seviyesi arasında negatif korelasyon vardır. Bu yüzden 

ghrelinin anormal aktivitesi aşırı kilo alınmasına ya da kilo kaybına neden olabilir (Arıkan 
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ve Uysal 2011). Ghrelin periferal uygulaması sıçanlarda yağ kullanımını azaltarak kilo 

alımına neden olduğu gösterilmiştir (Tschop ve ark. 2000, Aydın ve ark. 2006).  

Ghrelinin beslenme davranışları ve farklı fizyolojik süreçleri etkilemesinin yanı sıra 

gastrik motilite üzerine de etkileri bulunmaktadır. Yüksek ghrelin seviyeleri motilitede 

artışa sebep olmakla birlikte, hormon seviyelerindeki düşme motilitenin azalmasının bir 

göstergesi olabilir (Sağkan Öztürk ve ark. 2013, Sağkan Öztürk ve ark. 2015, Sağkan 

Öztürk ve ark. 2016). Sağlıklı bireylerde IV ghrelin hormonu verildikten 180 dakika sonra 

gastrik motilitede artış gözlenmiştir (Nass ve ark. 2011). Ghrelinin yine sıçanlarda IV 

uygulamasından 15 dakika sonra gastrik içerik kontrol grubuna göre önemli düzeyde 

azalmış ve ghrelinin mideden ince bağırsaklara geçişi hızlandırırken kolonda etkisiz 

olduğu belirlenmiştir (Trudel ve ark. 2002). Awasaka ve ark. (2001)'da intraperitoneal (IP) 

ve intraserebroventriküler yolla ghrelin uygulamasından 1. ve 2. saat sonra mide içeriğinin 

azalmış olduğunu bildirmişlerdir. 

Gastrointestinal motiliteye olumlu etkisi olan bir diğer hormon motilindir. Shay ve 

Gershon-Cohen tarafından (1935) tanımlanan motilinin, gastrik boşalmayı arttırdığı ve 

duodenumdan salındığı bildirilmektedir (Shay ve Gershon-Cohen 1935, Sanger ve ark. 

2013). Pek çok gastrik motilite arttırıcı farmasötikler (metoklopramid, sisaprit, makrolit 

grubu bir antibiyotik olan eritromisin) motilin ile aynı etkiyi sağlamaktadır (Itoh ve ark. 

1984). Ghrelin ve motilin uygulamaları açlık esnasında insanlarda mide kontraksiyonlarını 

uyarır (Tack ve ark. 2006).  

Motilin, özellikle duodenum ve jejunumdaki M hücrelerinden salgılanır, ince 

bağırsak ve mide düz kaslarının kasılmasına neden olarak motiliteyi sağlar. Motilin 

reseptör agonistleri veya antagonistlerinin sindirim sistemi bozukluğu üzerine etkileri 

hakkında yapılan çalışmalar motilin hormonunun motiliteye olumlu etkilerinin olduğunu 

göstermiştir (Poitras ve Peeters 2008). Motilinin, beslenme arası açlık döneminde plazma 

seviyeleri periyodik olarak 90-120 dakikada bir artış gösterir ve motilinin bu döngüsü gıda 

alımından sonra kaybolur. Plazma motilin seviyesindeki ani yükselmeler ise mideden 

başlayıp ince bağırsak ve duodenumda devam eden güçlü kontraksiyonları ayarlar (Ohno 

ve ark. 2010).  
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2.3.2. Gastrointestinal Motilitenin Değerlendirilmesi ve Yöntemleri  

 

Gastrointestinal sistem, boşluklu organların birbirleri ile bağlantı yaparak 

oluşturdukları ve düz kas kontraksiyonları sonucunda hareketlilik ürettikleri sistemin 

adıdır. Bu organlar, tonik veya fazik olarak kendiliğinden kontraksiyonları başlatırlar. 

Tonik kasılmalar, birkaç dakikadan bir kaç saate kadar devam eder. Bunlar, ön midenin 

yanı sıra, Gİ sistem sfinkterlerinde de görülür. Fazik kontraksiyonlar olarak adlandırılan 

diğer kasılma tipi, gevşeme ve kasılmanın kısa periyodlarını içerir, posterior mide ve ince 

bağırsaklarda meydana gelir ve Muscularis externa tarafından gerçekleştirilir. Bu 

kasılmaların uyarılması, Cajal'ın interstisyel hücreleri olarak adlandırılan modifiye düz kas 

hücrelerinden kaynaklanır. Bu hücreler düz kas hücrelerinde aksiyon potansiyellerinde 

değişim sonucu spontan yavaş dalga döngülerine neden olurlar (Yeğen 2010, Sanders ve 

ark. 2012). Bu yavaş dalga potansiyelleri, aksiyon potansiyelinin meydana gelmesi için bir 

eşik seviyesine ulaşmalıdır. Bu seviyeye ulaşınca düz kas üzerindeki Ca2+ kanalları açılır 

ve aksiyon potansiyeli oluşur. Kasılma, Ca2+’un hücre içine ne kadar girdiğine bağlı olarak 

değişir (Perrino 2011). Yavaş dalganın süresi uzadıkça, daha fazla aksiyon potansiyeli 

oluşur. Bu da düz kastan daha büyük kontraksiyon kuvveti ile sonuçlanır. Yavaş dalgaların 

amplitüdü ve süresi, nörotransmitterlerin, hormonların veya diğer parakrin sinyalizasyonun 

varlığına bağlı olarak düzenlenir. Yavaş dalga potansiyelinin dakikadaki sayısı, sindirim 

sistemindeki lokasyona bağlı olarak değişir. Bu sayı midede 3 dalga/dakika, bağırsakta 12 

dalga/dakika aralığındadır (Silverthorn 2006).  

Motilitenin kontrolü sinirsel (N. vagus) ve hormonal (gastrin, motilin, ghrelin, 

kolesistokinin, GLP-1, GIP, somatostatin) faktörler tarafından gerçekleştirilen kompleks 

bir mekanizmadır ve bu faktörler düz kasların kasılmasını düzenler (De Block ve ark. 

2006, Sayegh ve Washington 2012, Chiu ve ark. 2014). GİS motilitesindeki bozukluklar 

ise, Gİ düz kasların veya nöral ve/veya hormonal mekanizmaların hasarlanması ile 

ilişkilidir (Çoban ve Süleymanlar 2006). 

GİS'de motilitenin değerlendirilmesinde çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. Bu 

yöntemlerden bazıları aşağıda verilmiştir. 

 Gastrointestinal motor monitör (GİMM); gastrointestinal hareketlerin 

görüntülenmesi esasına dayalıdır. Komple bir sistem, bir bilgisayar, video kamera, ışıklı 

organ banyosu, içerisinde pompalar dolaşan peristaltik ve ısıtmalı bir su banyosu, veri 
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kaydı ve analiz için özel GİMM yazılımından oluşur. Bu sistem, farmakolojik motilite 

artırıcı reseptör agonistleri ve antagonistlerinin etkilerini değerlendirmenin yanı sıra, 

enflamasyon ya da stres gibi fizyopatolojik koşullarda meydana gelen değişimlerin 

değerlendirilmesinde de yarar sağlar (Hoffman ve ark. 2010). 

 Sintigrafi; gastrik boşalmanın belirlenmesinde en çok tercih edilen yöntemdir 

(Camilleri 2007) ve "altın standart" olarak kabul görmektedir (Philips ve ark. 2014). Bu 

teknikte, bir gamma kamerasına ihtiyaç vardır ve radyasyona maruz kalınmasından dolayı 

hamilelikte ve küçük çocuklarda kullanımı kontrendikedir. Sintigrafi işaretlenmiş bir sıvı 

materyal (15-20 MBq technetium-99 sülfür kolloid) uygulaması sonrasında geçişin gamma 

kamera ile takip edilmesi esasına dayanır (Shoukat ve ark. 2017) 

 Bağlantısız motilite kapsülü (Wireless motility capsule); kablosuz kayıt alan 

kapsüllerle motilite kontrolü esasına dayanır (Rao ve ark. 2011). 

 Radyo-opak belirteçler (radioopaque markers); ağızdan alınan ve direkt karın 

grafisinde görülebilen işaretli maddelerin gastrointestinal sistemden geçiş sürelerinin 

ölçülmesi esasına dayanan bir metottur (Rao ve ark. 2011). 

 Asetaminofen absorbsiyon testi; mideden emilmeden geçen ve ince bağırsaktan 

emilen asetaminofen kullanılarak uygulanmaktadır. Ağız yoluyla asetaminofen verildikten 

sonra kandaki asetaminofen konsantrasyonunu değerlendirilerek midenin boşalma hızının 

belirlenmesi esasına dayanır (Amrani ve ark. 2011, Canikli 2014). 

 Antroduodenal manometri; antroduodenal manometre mide ve duodenum 

motilitesini değerlendirmede kullanılan bir metottur (AGA 2004) ve bu test Gİ motilite 

bozuklukları, özellikle klinik ya da radyolojik bulgular ile tanısı zor olan ince bağırsak 

hastalıklarını belirlemede kullanım alanı bulmaktadır (Patcharatrakul  ve Gonlachanvit 

2013).  

 Elektrogastrogram (EGG); elektrogastrografi olarak da bilinen elektrogastrogram, 

abdominal bölgeye midenin üst tarafına deri üzerine elektrotlar yerleştirerek gastrik 

myoelektriksel aktiviteyi ölçen non-invasiv bir tekniktir (Yin ve Chen 2013). 

 Gastroskopi ve kolonoskopi; kolonoskopi, bağırsak hastalıklarının teşhisinde ve 

tedavisinde kullanılan yaygın bir prosedürdür. Bağırsak duvarı ve midenin yeterli şekilde 

görselleştirilmesini sağlamak için bu organların lümenlerinin boş olmaları gerekmektedir 

(Wadsworth ve ark. 2015). Gastroskopi ise özefagal motilite bozukluklarının 

değerlendirilmesinde ve motilite kontrolünde kullanılan yöntemdir. Bazı durumlarda 
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baryum radyografi ya da manometreye gerek duyulsa da sadece endoskopi ile çoğunlukla 

tanı konulabilmektedir (McCormick  ve Kozarek 2006). 

 Kapsül endoskopi; bu metod, tüm ince bağırsak bölümlerinin endoskopi ile ağrısız 

bir şekilde görüntülenmesini sağlar. Ağrısız olması nedeniyle diğer metotlara göre daha 

çok tercih edilmektedir. Hasta bir gün boyunca sadece sıvı tüketir ve uygulamadan  10 saat 

önce tamamen aç bırakılır. Kapsül aktif hale getirildikten sonra bir bardak su ile içmesi 

sağlanır ve kaydedici ile birlikte sensör bandı aracılığıyla görüntü takip edilerek 

uygulanmaktadır (Yang ve ark. 2014). 

 Biyopsi; bu metod, histopatolojik incelemelerin gerektiği durumlarda endoskop 

yardımıyla örnek alınarak uygulanan bir yöntemdir (Balık ve ark. 2000). Gİ motilitenin 

kontrolünün saptanması veya doğrudan tedaviye yönelik uygulamalarda 

kullanılabilmektedir (De Arruda Lourencao ve ark. 2013).  

 Gastrik boşalma çalışması (Gastric emptying study); bu metot, mideden ince 

bağırsağa ne kadar hızlı sıvı ya da katı geçtiğini gösteren bir yöntemdir. Oktanoik asit gibi 

maddelerle işaretlenmiş sıvı veya katı gıdaların sindirim sisteminde ilerlemesini 

görüntüleme teknikleri kullanılarak uygulanmaktadır (Ghoos ve ark. 1993).  

 Kontrast takip (Contrast follow through); pozitif kontrast radyografi ile görüntüye 

netlik kazandırılarak kullanılan yöntemdir. Gastrointestinal kanalı ayrıntılı göstermek için 

baryum sülfat ve yüksek osmolaliteli iyonik iyotlu bileşikler (sodyum - meglumine 

diatriozate ve meglumine iothalamate - iodamine) kullanılmaktadır.  Hastanın bu 

kontrasttan bir miktarını içerek ya da katı yiyecek olarak yutması ve daha sonra radyografi 

çekilerek ilerlemenin kontrol edilmesidir (Kılıç ve Canpolat 2002).  

 Transit çalışma (Transit study); gıdaların sindirim sisteminden ne kadar hızlı 

geçtiğini gösteren bir yöntemdir. Kolon geçişini değerlendirmede sık kullanılırken ince 

bağırsak geçişlerinde daha az tercih edilmektedir. Hastaya nükleer ilaç verilerek GİS 

yoluyla ne kadar yol kat ettiğini görmek için seri radyografi kullanılır (Di Lorenzo  ve 

Youssef 2010). 

 Ultrasonografi; hastanın vücudunun yüzeysel veya derin dokularına ulaşılabilen, 

radyasyon içermeyen ve ses dalgaları kullanılarak uygulanan bir metottur (Yalçın 2013). 

Gastrik boşalmayı seçilen düzenli aralıklarla ölçerek değerlendirmede ve aynı zamanda 

açlık ve gıdanın alımı sırasında mide ve transpiylorik akışın tamamını tahmin etmek için 

kullanılmaktadır (Di Lorenzo  ve Youssef 2010). 
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 MRI (Magnetic resonance imaging scan); bağırsak peristaltisini gözlemleme ve 

ölçmede kullanılan, hareket modellerini ve etki eden faktörleri izlemede başvurulan bir 

yöntemdir (Froehlich ve ark. 2005).  

 Kolonik manometri (Colonic manometry); kalın bağırsaktaki kasların ve sinirlerin 

ne kadar iyi çalıştığını ölçmek için kullanılan bir testtir.  Kolonik manometri, kalın 

bağırsağın motor aktivitelerini doğrudan incelemek için kullanılan bir yöntemdir. Bu 

tekniğin normal kolonik motor fizyolojisinin nasıl geliştiğinin yanı sıra kabızlığın altında 

yatan fizyopatolojik mekanizmaları aydınlatmaya yardımcı olduğu da bildirilmektedir 

(Dinning ve ark. 2010). 

Daha önce yapılan çalışmalarda (Sağkan Öztürk ve ark. 2013, Sağkan Öztürk ve 

Kontaş-Aşkar 2015, Sağkan Öztürk ve ark. 2016), ghrelin hormonunun mide motilitesinin 

değerlendirilmesinde kullanılabilecek bir parametre olduğunu desteklemektedir. Ghrelin 

hormonu agonistleri ile yapılan çalışmalar ghrelinin mide motilitesi üzerine olumlu 

katkılarının olduğunu ortaya koymuştur (Levin ve ark. 2006, Tack ve ark. 2006, 

Charoenthongtrakul ve ark. 2009, Sağkan Öztürk ve ark. 2016).  

 Sunulan bu tez çalışmasının amacı, streptozotosin (STZ) ile indüklenen Tip 1 DM 

ve yüksek yağlı diyetle beslenme sonrası streptozotosin (STZ) uygulanarak oluşturulan Tip 

2 DM'lu sıçanlarda, diyabetik gastroparezisin GIS motilite hormonları ile değerlendirilmesi 

ve gastrik komplikasyonların etiyopatogenezinin daha iyi anlaşılabilmesidir. Bunun yanı 

sıra rutin biyokimyasal analizler ile bazı parametrelerde DM'a bağlı meydana gelen 

değişimler de değerlendirilmiştir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Hayvan Modeli: Sunulan bu çalışmada wistar albino soyuna ait toplam 21 adet 

erişkin (14 haftalık) erkek sıçan kullanıldı. Gruplar kontrol (n=7), Tip 1 DM (n=7) ve  Tip 

2 DM (n=7) olmak üzere 3'e ayrıldı. Sıçanlar deneme öncesi (7 gün) ve deney süresince 

standart nem, ışık (12 saat aydınlık/karanlık) ve ısı koşullarında 22-240C'de barındırıldı. 

Canlı ağırlıkları tartılarak gruplara ayrılan sıçanlar her kafeste 3 ve 4 adet olacak şekilde 

ayrı kafeslere yerleştirildi. Deney süresi boyunca sıçanların bulunduğu kafeslerin günlük 

temizliği yapıldı. 

Beslenme: Kontrol ve Tip 1 DM grubu sıçanlar için ticari pelet yem (Bil-Yem®, % 

12 yağ, % 60 karbonhidrat ve % 28 protein) ve Tip 2 DM grubu sıçanlar hayvansal iç yağı 

ilave edilerek oluşturulan yüksek yağlı diyetle (% 40 yağ, % 41 karbonhidrat ve % 18 

protein) ad libitum yapıldı (Reed ve ark. 2000). Su temiz ve günlük taze olarak ad libitum 

sağlandı. Sıçanların canlı ağırlık artışı deneme başlangıcından itibaren her grup için 

deneysel prosedür öncesi, takip eden kritik süreçler içerisinde (STZ uygulaması öncesi, 

uygulama sonrası 72. saatlerde, yüksek yağlı diyetle beslenme sonrası) ve sakrifiye 

edilmeden önce (deneme sonu) kayıt altına alındı.  

 Streptozotosin (STZ) hazırlanması: Tip 1 DM oluşturulacak 7 sıçana 

uygulanacak toplam STZ (55 mg/kg intraperitoneal (IP)) miktarı 6 ml sitratlı tamponda 

manyetik karıştırıcı ile karıştırılarak çözdürüldü ve vücut ağırlıklarına göre hesaplanarak 

uygulandı. Tip 2 DM grubu için de aynı uygulmalar yapıldı ancak uygulanacak STZ 

miktarı 35 mg/kg olacak şekilde hesaplandı (Baş ve ark. 2012, Sağkan Öztürk ve ark. 

2015). Çözdürülecek olan sitratlı tampon miktarı ise her bir sıçana IP verilecek olan total 

sıvı miktarı (10 ml/kg) hesaplanarak belirlendi (Turner ve ark. 2011).  

STZ ile yapılan tüm uygulamalar, opak reaktif şişesinde ve şişenin dış kısmına 

ışıktan etkilenmemesi için alüminyum folyo kullanılarak yapıldı. STZ toz halde -20°C'de 

saklandı ve taze hazırlanmış sitrik asit-sodyum sitrat tampon çözeltisi (pH 4,5) (Sağkan 

Öztürk ve ark. 2015) ile çözüldü. 

Tampon solüsyon 0,1 M sitrik asit solüsyonu (21,01 g / L sitrik asit monohidrat 

ihtiva eder) 47 mL ile 0,1 M sodyum sitrat solüsyonu (29,41 g / L trisodyum sitrat dihidrat 

ihtiva eden) 53 mL ile karıştırılarak hazırlandı. Hazırlanan solüsyon, distile su 1000 mL 

hacime tamamlanarak pH ölçümü ile birlikte değerlendirilerek karıştırıldı. Nihai pH'nın 
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4,5'i aşması durumunda, birkaç damla 0,1 M sitrik asit çözeltisi eklenmiştir. PH'ın 4,5'ten 

düşük olması halinde ise, birkaç damla 0,1 M sodyum sitrat çözeltisi eklenerek pH 

sabitlenmiştir (Bayrasheva ve ark. 2016). 

 Kontrol grubu: Kontrol grubundaki sıçanlar bir hafta adaptasyon süresi ve deneme 

süresi boyunca standart sıçan diyeti ile beslendi. Tip 2 DM grubu ile eşit sürelerde  bakım 

ve beslenme rejimine tabi tutulan sıçanlara sitrat tampon solüsyonu 21. gün, açlık glikoz 

düzeyleri ölçüldükten sonra (8 saatlik açlık) (Danda ve ark. 2005) intraperitoneal (IP) 

olarak hayvan başına 0,5 ml olacak şekilde tek sefer uygulandı. Deneme sonunda (31. gün) 

(Xylasine 7 mg/kg ve Ketamin HCl 65 mg/kg) anestezi altında (Danda ve ark. 2005) 

kalpten kanları alınarak sakrifiye edildi. 

 Tip 1 DM grubu: Adaptasyon süresi sonrasında (7 gün) bu gruptaki sıçanlar 

ortalama 8 saat aç bırakıldıktan sonra açlık glikoz düzeyleri ölçüldü ve 6 ml sitratlı tampon 

çözeltisinde hazırlanan STZ 55 mg/kg doza eşdeğer olacak şekilde 0,5 ila 0,7 ml hacim ile 

tek doz IP olarak uygulandı. 72 saat sonunda kan glikoz ölçülerek 270 mg/dl üzerinde 

olanlar DM olarak kabul edildi (Sağkan Öztürk ve ark. 2014). Bir hafta diyabetik olarak 

beslenen sıçanlar bu sürenin sonunda (17. gün) (Xylasine 7 mg/kg ve Ketamin HCl 65 

mg/kg) anestezi altında (Danda ve ark. 2005) kalpten kanları alınarak sakrifiye edildi. 

 Tip 2 DM grubu: Adaptasyon süresi sonrasında ortalama 8 saat aç bırakıldıktan 

sonra açlık glikoz düzeyleri ölçüldü. Sonrasında hayvansal kaynaklı iç yağ ile hazırlanmış 

yüksek yağlı diyetle 2 hafta boyunca beslendikten sonra, 21. günde IP olarak 35 mg/kg 

doza eşdeğer olacak şekilde 0,5 ila 0,7 ml hacimli STZ solüsyonu tek doz uygulandı. 

Uygulamadan 72 saat sonra, kan glikoz düzeyleri ölçülerek 270 mg/dl üzerinde olanlar Tip 

2 DM olarak kabul edildi (Reed ve ark. 2000, Yang ve ark. 2005, Danda ve ark. 2005). Bir 

hafta diyabetik olarak beslenen sıçanlar bu sürenin sonunda (31. gün) (Xylasine  7 mg/kg 

ve Ketamin HCl 65 mg/kg) anestezi altında (Danda ve ark. 2005) kalpten kanları alınarak 

sakrifiye edildi. 

Deneme prosedürü aşağıda gösterildiği gibi oluşturulmuştur. Sürelerin belirlenmesinde 

hayvanların diyabetik olarak yaşam süreleri göz önüne alınmıştır. 
 

 Adaptasyon  Beslenme  STZ uygulaması DM 

oluşumu 

Denemenin 

sonlanırılması 

Kontrol grubu 7 gün 14 gün normal diyet 21. gün sitrat 

buffer solüsyonu 

Kontrol 

grubu 

31. gün 

Tip 1 DM 

grubu 

7 gün Deneme süresince normal 

diyet 

7. gün 10. gün 17. gün 

Tip 2 DM  

grubu 

7 gün 14 gün yüksek yağlı diyet 21. gün 24. gün 31. gün 
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Alınan kan örnekleri serumları soğutmalı santifüj ile 3000 rpm/+4oC’de 10 dk 

santrifüj edildikten sonra ependorf tüplerine alınarak analizler yapılana kadar -70 oC’de 

saklandı. 

 Laboratuvar Analizleri: Deney başlangıcında, esnasında ve sonlandırılmasında 

glikoz düzeyleri kuyruk ucu kanından hızlı test stripleri (EASYMAX®) ile ölçüldü. 

Ghrelin, motilin, gastrin ve insülin hormonları ise sıçanlar için hazırlanan (Elabscience® - 

Ghrelin:E-EL-R0842, İnsülin :E-EL-R2466, Gastrin:E-EL-R0472, Motilin:E-EL-R0639) 

ticari ELİSA kitleri ile katalogdaki çalışma prensibine uygun pipetlemeler ve gerçekleşen 

kimyasal reaksiyonlar sonrasında 450 nm ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçülerek belirlendi. 

Bunun yanı sıra rutin biyokimyasal parametreler (Albumin, ALP, ALT, AST, direkt 

bilirubin, total bilirubin, kolesterol, kreatin, total protein, trigliserid, üre, VLDL, HDL) 

sulu sistem otoanalizör (Abbott-Architect c800®) kullanılarak bakıldı. Her üç grupta 

bulunan sıçanların canlı ağırlıkları deney süresince belli aralıklar ile gram cinsinden kayıt 

altına alındı. 

 HOMA Hesaplamaları: Tip 2 DM başlangıcında meydana gelen insülin direnci ve 

β hücre harabiyetinin değerlendirilmesinde kullanılan HOMA IR (HOMA=Homeostatic 

Model Assessment, IR=Insülin Rezistansı ) ve HOMA β hesaplamaları yapılmıştır. 

Hesaplamalar daha önceki literatürde olduğu gibi (HOMA β) = [ (İnsülin U/l X 20) / 

(Açlık Glikoz (mmol/l) - 3,5) ] ve (HOMA IR) = [Açlık Glikoz (mmol/l) X  İnsülin (U/l) / 

22,5] olarak hesaplanmış, insülin direnci için eşik değer ise “HOMA IR > 2,5” olarak 

kabul edilmiştir (Mattehews ve ark. 1985, Wilson ve Islam 2012,  Antunes ve ark. 2016).  

 Verilerin değerlendirilmesi, Hesaplamalar ve İstatistiksel Analizler: Gruplar 

arasındaki istatistiksel değerlendirmeler için Windows SPSS 22,0 paket programı 

kullanıldı. Öncelikle normal dağılım gösterip göstermedikleri Shapiro-Wilk testi yapılarak 

kontrol edildi. Normal dağılım gösteren veriler için parametrik bir test olan ANOVA 

(Duncan) testi uygulandı ve p<0,05 için sonuçlar önemli kabul edilip aynı satırdaki farklı 

harfler gruplar için anlamlı olarak kabul edildi ve çizelgede gösterildi. Normal dağılım 

göstermeyen parametreler için öncelikle nonparametrik Kruskal Wallis testi yapıldı ve P 

değerleri belirlendi. Aynı zamanda 3 farklı grup üzerinden Bonferroni düzeltmesi yapılarak 

normal dağılım göstermeyen parametreler için (0,05/3) P ≤ 0,016 değeri anlamlı olarak 
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kabul edildi. Çizelgede ortalamalar ile birlikte standart hatanın ortalaması (mean±SEM) 

kullanılarak değerlendirme ve harflendirme tamamlandı. 

Tüm veriler içerisinde HOMA IR ve HOMA β 'de normal dağılım gözlenmedi ve 

nonparametrik Kruscall Wallis testi yapılarak P değeri belirlendi. Kruscall Wallis testine 

göre P<0,05 için gruplar karşılaştırılarak mann-whitney U testine göre gruplar 

harflendirildi. Bu harflendirme yapılırken aynı zamanda Bonferroni düzeltmesi yapılarak 

P≤0,017 için farklar anlamlı kabul edildi.  

 Etik Kurul izni: Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu'nun 26.12.2013 tarih ve 2013/12 -9 numaralı Karar' ı ile deneysel prosedürü 

yukarıda detayları ile anlatılan çalışmanın etik kurul izni alınmıştır. 
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4. BULGULAR  

 Klinik Bulgular: Deneme süresince sıçanlarda görülen klinik bulgular kontrol 

grubunda yem tüketimi, su tüketimi ve günlük yapılan kontrollerde herhangi bir değişiklik 

gözlenmedi. Sadece sitratlı tampon enjeksiyonu sonrası yem tüketiminde azalma ve kilo 

kaybı görüldü. Tip 1 DM grubu sıçanlarda STZ enjeksiyonu sonrası poliüri, polidipsi ve 

istatistiki olarak anlamlı kilo kaybı gözlendi. Tip 2 DM grubu hayvanlarda ise STZ 

enjeksiyonu sonu hayvanlarda kısa süreli kilo kaybı gözlendi. 

 Canlı Ağırlık Bulguları: Denemenin başlangıcında STZ enjeksiyonu öncesi, 

enjeksiyon sonrası ve deneme sonunda alınan kayıtlara göre, kontrol grubunda deneme 

sonunda denemenin başlangıcına göre kilo artışı olup bu artış istatistiki olarak anlamlıdır 

(Çizelge 1). Tip 1 DM grubunda azalan vücut ağırlığı aşamalı ve istatistiksel olarak 

anlamlıdır (Çizelge 1), Tip 2 DM grubunda ise yağlı diyetle beslenme sonrası artış, STZ 

uygulaması sonrasında hafif kilo kaybı ve deneme sonunda yine kilo artışı gözlenmiş olup 

bu dalgalanmalar istatistiki açıdan önemsizdir (Çizelge 1). 

Gruplar arası farklılıklara bakıldığında, Tip 2 DM grubunda 14 günlük yüksek yağlı 

diyetle beslenme sonrasında kilo kazanımı diğer iki gruptan istatistiki olarak anlamlı 

oranda fazla olmasına ragmen deneme sonunda kontrol grubu ile benzerdi. Tip 1 DM 

grubunda ise STZ enjeksiyonu sonrası ve deneme sonunda kilo kaybı diğer iki gruptan 

istatistiki olarak anlamlı oranda azalmıştı.  

 

Çizelge 4.1. Grup içi ve gruplararası canlı ağırlık değişimlerinin değerlendirilmesi.  

Gruplar STZ Öncesi* STZ sonrası 72. saat Deneme Sonu** P Değeri 

Kontrol Canlı 

Ağırlık (gr) 
392,00±12,06by 372,70±11,20by 434,60±11,29ax 0,000 

Tip 1 DM Canlı 

Ağırlık (gr) 
373,10±11,30ay 319,60±8,89bz 280,00±10,67by 0,000 

Tip 2 DM Canlı 

Ağırlık (gr) 
453,90±11,54x 420,00±13,50x 454,00±13,16x 0,143 

P Değeri 0,003 0,000 0,000  

Aynı Satırdaki (a, b) ve aynı sutundaki (x, y, z) farklı harfler istatistiki olarak önemlidir (P<0,05). 
*Tip 1 DM için bir haftalık adaptasyon süresi sonrasında, Tip 2 DM'de iki haftalık yüksek yağlı diyet ile 

beslenme sonrası ve kontrol grubunda iki haftalık ticari sıçan diyeti ile beslenme sonrası vücut ağırlıkları 

kullanılarak istatistik yapılmışır. 
**Deneme sonu, Tip 1 DM için 17. gün, kontrol ve Tip 2 DM için 31. gündür. 
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Kan Glikoz Bulguları: Deneme başlangıcında (7. gün) açlık kan glikoz düzeylerinde 

gruplararası farklılık saptanmamıştır. Fakat deneme sonunda değerlendirilen kan glikoz 

düzeyleri STZ ile oluşturulan Tip 1 ve Tip 2 DM ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 

istatistiki olarak da önemli oranda yüksektir (Çizelge 2). 

 

Çizelge 4.2. Gruplar arasında glikoz değişimlerinin değerlendirilmesi.  

Aynı satırdaki farklı harfler istatistiki olarak önemlidir (p<0,05) 

 

İnsülin ve Motilite Hormon Bulguları: Motilite hormonları ve insülin Çizelge 3’de 

görüldüğü gibi çeşitli değişiklikler göstermiştir. İnsülin hormonu seviyeleri STZ ile 

indüklenen Tip 1 ve Tip 2 DM gruplarının her ikisinde de azalmıştır. Ghrelin kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında her iki grupta da azalmasına ragmen sadece Tip 1 DM grubundaki 

azalma anlamlı (P=0,027) bulunmuştur. Tip 2 DM grubundaki azalma ise istatistiksel 

olarak anlamlı olmamasına ragmen Tip 1 DM grubu ile benzemektedir. Motilin hormonu 

kontrol grubuna göre Tip 1 ve Tip 2 DM gruplarında artış göstermesine rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Gastrin hormon seviyeleri ise kontrol grubuna 

göre hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM grubunda azalma göstermiş ancak istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır.  

 

Çizelge 4.3. Gruplar arasında hormon değişimlerinin değerlendirilmesi.  

Aynı satırdaki farklı harfler istatistiki olarak önemlidir (p<0,05) 

 

 

 

Gruplararası (Açlık 

glikozu - mg/dL)  
NEGATİF 

KONTROL  TIP 1 DM   TIP 2 DM  P VALUE 

Deneme Başı  92,50±2,61 87,74±0,3 88,10±3,74 0,569 

Deneme Sonu 79,00±1,67b 319,63±19,74a 365,25±35,57a 0,000 

Hormon NEGATİF 

KONTROL  TIP 1 DM   TIP 2 DM  P VALUE 

İnsülin (ng/ml) 203,11±26,26a 137,70±14,01b 133,82±7,97b 0,021 

Ghrelin (ng/ml) 0,35±0,03a 0,24±0,01b 0,31±0,04ab 0,027 

Gastrin (pg/ml) 114,63±16,61 85,84±21,12 84,42±25,50 0,593 

Motilin (pg/ml) 269,55±51,50 432,87±69,51 357,97±49,45 0,162 
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 Biyokimyasal Bulgular: Biyokimyasal parametrelere incelendiğinde (Çizelge 4), 

Tip 1 DM grubunda diğer iki gruba göre total protein ve albumin düzeylerinde azalma, 

ALT, AST, D.Bil ve T.Bil değerlerinde önemli oranlarda artış saptanmıştır. ALP ise her iki 

DM grubunda artmasına rağmen, sadece Tip 2 DM grubundaki artış kontrol ve Tip 1 

DM'ye istatistiki olarak önemli bulunmuştur. Üre ve kreatinin kontrol grubuna göre her iki 

DM grubunda da istatiksel olarak önemli oranda yüksek bulunmuştur.  

Lipid metabolizması parametreleri incelendiğinde, Tip 2 DM grubunda kontrol ve 

Tip 1 DM grubuna göre T. Kol, Trig, HDL ve VLDL düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı artışlar saptanmıştır. Total kolesterol düzeylerinin ise Tip 1 DM grubunda azaldığı, 

Tip 2 DM grubunda ise arttığı, üstelik Tip 1 DM grubuna göre Tip 2 DM grubu 

değerlerinin istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu belirlenmiştir.  

 

Çizelge 4.4. Gruplar arasında biyokimyasal parametrelerin değerlendirilmesi.  

Aynı satırdaki farklı harfler istatistiki olarak önemlidir (p<0,05) 

 

Gruplar arası HOMA IR Tip 1 ve Tip 2 DM grubunda kontrol grubuna göre yüksek 

olarak belirlenmiştir. Beta hücre fonksiyonu ise (HOMA β) yine Tip 1 ve Tip 2 DM 

Parametreler NEGATİF 

KONTROL  TIP 1 DM   TIP 2 DM  P değer 

T.PROTEIN (g/dL) 5,64±0,09a 4,97±0,08b 5,81±0,12a 0,000 

ALBUMİN (g/dl) 
2,40±0,06a 2,07±0,05b 2,56±0,06a 0,000 

ALP (U/L) 
125,20±15,37b 291,71±39,95b 790,61±128,82a 0,000 

ALT (U/L) 
48,60±1,84c 154,57±20,09a 94,92±7,66b 0,000 

AST (U/L) 
114,30±5,13b 282,04±32,51a 95,00±6,12b 0,000 

TOTAL BİLİRUBİN 

(mg/dL) 
0,10±0,00b 0,14±0,01a 0,11±0,01b 0,003 

DİREKT BİLİRUBİN 

(mg/dL) 
0,09±0,00b 0,10±0,01a 0,09±0,00b 0,028 

KREATİNİN (mg/dL) 
0,43±0,01c 0,48±0,01b 0,55±0,02a 0,002 

ÜRE (mg/dL) 
17,39±0,52c 33,43±0,18a 25,21±1,86b 0,000 

TRİGLİSERİT (mg/dL) 
29,49±1,31b 11,03±1,07b 64,87±11,29a 0,000 

KOLESTEROL (mg/dL) 
47,21±1,70b 32,46±2,49c 65,21±3,93a 0,000 

VLDL (mg/dL) 
5,90±0,26b 2,31±0,17 b 12,97±2,26a 0,000 

HDL KOLESTEROL 

(mg/dL) 
16,27±0,88b 15,14±1,38b 28,23±1,70a 0,000 
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grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında azaldığı gözlenmiştir (Çizelge 5). Bütün bu 

değerlendirmeler istatistiki olarak önemli bulunmuştur (p<0,05) 

 

Çizelge 4.5. Gruplar arasında HOMA IR ve HOMA β değerlendirilmesi 

 

Gruplararası  Kontrol Tip 1 DM Tip 2 DM P değer 

HOMA IR 0,99±0,12b 2,67±0,34a 2,77±0,40a 0,002 

HOMA β 122,43±20,27a 5,26±1,08b 5,73±1,45b 0,001 

Aynı satırdaki farklı harfler istatistiki olarak önemlidir (p<0,05) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

31 

5. TARTIŞMA 

Glikoz metabolizmasının bozulması sonucu meydana gelen kardiyovasküler 

hastalıklar, retinopati, nefropati, osteoporoz ve kemik iyileşmesinin de bozulduğu 

pandemik seyirli metabolik bir hastalık olan DM (Dominguez ve ark. 2004, Janghorbani ve 

ark. 2007) insülinin tamamen yokluğu (Tip 1 DM) ya da anormal insülin sekresyonu 

ve/veya insülin direnci (Tip 2 DM) ile karakterizedir (Duarte ve ark. 2005). Değişen yaşam 

şekli, ilerleyen yaş, kentleşme ve obezite nedeni ile DM’un insidansı gün geçtikçe 

artmaktadır (Gan ve ark. 2012, Bialo ve ark. 2015). 

Diyabetin etiyolojik sınıflandırılması Tip 1 ve Tip 2 DM şeklinde yapılmaktadır. 

Tip 1 DM genellikle bağışıklık aracılı ya da idiopatik olarak gelişen β hücre hasarı 

sonucunda insülinin tamamen yokluğu ile seyrederken, Tip 2 DM genellikle insülin direnci 

ile insülin salınımındaki nispi defektten kaynaklanmaktadır. İmmun aracılı DM'ta 

pankreasın β hücrelerinde otoantikorlar üretilir ve hücre aracılı otoimmun hasar meydana 

gelir. İdiopatik DM kalıtsal olarak ortaya çıkar ve immun sistem ile ilişkili değildir. 

Hastalarda kalıcı insülinopeninin yanı sıra ketoasidoza da eğilim vardır. Tip 2 DM 

hastalığı olan çoğu birey ise obez ya da vücut yağ oranı yüksek ve çeşitli derecelerde 

insülin direncine sahiptirler (ADA 2003, ADA 2014). 

Tip 1 DM'un tipik klinik bulgularından bazıları kilo kaybı, poliüri, polidipsi, 

polifaji, kabızlık, kramplar, bulanık görme ve mantar enfeksiyonlarına karşı gelişen 

yatkınlıktır (McCance ve ark. 1997). Sunulan bu çalışmada STZ uygulaması sonrası DM'lu 

sıçanlarda belirgin poliüri ve polidipsi bulguları gözlendi. Danda ve ark. (2005), deneysel 

olarak oluşturdukları Tip 1 DM’lu sıçanlarda deneme süresi boyunca kilo kaybının devam 

ettiğini, Tip 2 DM’lu sıçanlarda ise vücut ağırlığının çalışma süresince kontrol grubundan 

fazla olduğunu ancak STZ enjeksiyonu sonrasında bir miktar azalan vücut ağırlıklarını kısa 

bir süre sonra geri kazandıklarını ortaya koymuşlardır. Benzer şekilde yapmış olduğumuz 

çalışmanın sonucunda deney başlangıcındaki kiloları ile karşılaştırıldığında, Tip 2 DM 

yüksek yağlı diyetle beslenme sonrası artan vücut ağırlığı, STZ uygulaması sonrası kısa bir 

süre içerisinde düştükten sonra hızla telafi edilirken, Tip 1 DM grubunda kilo kaybı STZ 

uygulamasından sonra kademeli olarak daha da belirgin hale gelmiş ve deneme sonuna 

kadar da devam etmiştir. Bu düşüşün nedeninin DM'un kronik komplikasyonları, poliüri ve 

polidipsiye bağlı olarak meydana gelen sıvı kaybı ile birlikte DM'a bağlı bozulan 
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karbonhidrat metabolizması olduğu düşünülmüştür. Kontrol grubunda ise 14. Günden 

sonra kilo artışı başlaması ve deneme sonuna kadar bu şekilde devam etmesi çalışmada 

kullandığımız sıçanların bakım ve barındırılma koşullarından kaynaklanan stresin en aza 

indirilmesi maksimum adaptasyon ile ilişkilendirilmiştir (Çizelge 1).  

Kronik bir metabolizma hastalığı olan Tip 1 DM'da mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlar meydana gelmekle birlikte bazı hastalıklara karşı (koroner 

arter, kalp ve periferik vasküler hastalıklar) hassasiyet görülebilir. Tip 2 DM'da 

komplikasyonlar genellikle büyük damarlarda ateroskleroz, hipertansiyon, hiperlipidemi ve 

obezite ile ilişkilidir. Çoğu hasta, kardiyovasküler komplikasyonlar ve böbrek hastalığı 

sebebi ile hayatını kaybetmektedir (Baynes 2015). Yüksek yağlı diyet ve STZ ile 

indüklediğimiz Tip 2 DM'lu sıçanlarda deneme sonundaki kilo kazanımları ve 

hiperlipidemi tablosunun meydana gelmesi literatür verilerle uyumlu olup (Reed ve ark. 

2000, Danda ve ark. 2005, Baş ve ark. 2012), bu durum obezite ile ilişkilendirilmiştir. 

Benzer şekilde Coetzee ve ark. (2007) yaptıkları deneysel çalışma modelinde kafeterya 

diyeti ile obezite modeli meydana getirmişlerdir. Yine Skovso (2014) yapmış olduğu 

derlemede yüksek yağlı diyet ve STZ ile indüklenen obezite modelini ele almış ve Tip 2 

DM, obezite ve insülin direncinin yakın ilişkisinden bahsetmiştir. Ayrıca hiperinsülinemi, 

insülin direnci ve dislipidemi ile karakterize tablo obezitenin bir göstergesidir (Tabak ve 

ark. 2009, Nolan ve ark. 2011). 

Obezite ile ilişkili olarak yüksek yağlı diyetle besleme sonrasında düşük doz STZ 

uygulamaları sonucu deneysel Tip 2 DM modeli meydana gelebilmekte ve sunulan bu 

çalışmanın materyal metodunda da kullanıldığı gibi deneysel çalışmalarda başarılı bir 

yöntem olarak kullanılmaktadır (Danda ve ark. 2005, Baş ve ark. 2012). Pek çok çalışmada 

kullanılan normal sıçan diyeti, birbirine yakın kalori, protein, karbonhidrat ve yağ içeriğine 

sahiptir. Bu diyetlerin ortalama metabolik enerjileri 2700-2800 kkalori olup, % 25 protein, 

% 60 karbonhidrat ve % 12 yağ içerebilirler. Fakat Tip 2 DM modeli için kullanılan 

diyetlerde yağ oranı yükseltilirken, diğer gıda içerikleri farklı oranlarda düşürülmüştür 

(ortalama % 40 yağ, % 41 karbonhidrat ve % 18 protein, metabolik enerji yaklaşık 4000 

kcal/kg). Bu çalışmaların tümünde öncelikle obezite ve insülin direnci oluşumu 

hedeflenmektedir (Reed ve ark. 2000, Baş ve ark. 2012). Daha sonra düşük doz STZ 

uygulaması ile pankreasın β hücrelerinde hasar meydana getirilerek model 

tamamlanmaktadır (Baş ve ark. 2012, Zhang ve ark. 2015).  
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Sunulan çalışmamızda da daha önce yapılan çalışmalara paralel olarak kontrol ve 

Tip 1 DM grubuna ticari sıçan yemi kullanıldı (metabolik enerji: 2780 kkal). Tip 2 DM 

oluşturmak için ise 2 hafta boyunca yüksek yağlı diyetle (hayvansal iç yağı ilavesi-8800 

kcal/kg ve günlük alınan toplam metabolik enerji 4330 kcal/kg) beslenen ve hızlı kilo 

kazanımı olan sıçanlara düşük doz STZ uygulaması (35 mg/kg IP) yapılarak 72 saat sonra 

kan glikoz düzeyleri  270 mg/dl üzerinde olanlara Tip 2 DM olarak kabul edilmiştir. Tip 1 

DM oluşumu ise pek çok deneysel çalışma (Szkudelski 2001, Sağkan Öztürk ve ark. 2015) 

için kullanılan 55 mg/kg dozunda  intraperitoneal (IP) tek uygulama streptozotosin ile β 

hücre hasarı uyarılarak, 72 saat sonrasında açlık kan glikoz düzeyleri 270 mg/dl üzerinde 

olanlar Tip 1 DM olarak kabul edilmiştir. Kronik hiperglisemi ile seyreden DM hastalığı 

için STZ ile β hücre hasarını uyardığımız hem Tip 1 hem de Tip 2 DM'lu sıçanların kan 

glikoz düzeyleri yukarda ifade edilen model çalışmalarla benzer şekilde kontrol grubundan 

yüksek (Çizelge-2) ve istatistiki olarak (p<0,001) anlamlı bulunmuştur. 

DM’un gelişimi ve başlıca bulgusu olan hiperglisemi ile ilgili pek çok çalışma 

hastalığı insülin direnci (IR)  ile ilişkilendirmektedir (Yki-Jarvinen 2005, Scherer 2006). 

Toplumda en sık görülen DM tipi olan Tip 2 DM ilerleyici bir hastalıktır ve değişken 

oranlarda insülin direnci vardır (Berne 1992, Harrison 2004). Tip 2 DM'da, prediyabetik 

safha insülin aracılığıyla glikozun hücre içine alınmasına gelişen direnç ve hiperinsülinemi 

ile karakterizedir (Warram ve ark. 1990, Lillioja ve ark. 1993). Prediyabetik evreden Tip 2 

DM'a geçiş, pankreatik β hücrelerin salgı kapasitesinin insülin direncini telafi edemediği 

durumda ortaya çıkar. Bununla birlikte, Tip 2 DM'lu hastalarda belirgin hiperglisemi, 

insülinin tamamen yokluğu ile ilişkili değildir ve Tip 2 DM'lu hastalarda gün boyu 

dolaşımda bulunan insülin konsantrasyonları, normal bireylerle karşılaştırılabilir 

niteliktedir (Reaven ve ark. 1993). İlerleyici β hücre disfonksiyonu nispi ya da tamamen 

oluşabilir (Özdoğan 2007). Tip 2 DM, artan insülin direnci ve β hücre fonksiyonunun 

azalması ile karakterizedir. Tip 2 DM'ta yağ asidi üretimi ve salınımının oksidatif olmayan 

metabolik ürünleri, lipotoksisite ve β hücre disfonksiyonu ile ilişkilendirilmektedir (Unger 

ve Zhou 2001). Ancak yapılan pek çok çalışmada, Tip 2 DM'un ilerleyen dönemlerinde 

daha sık karşılaşılan β hücre fonksiyonu ve DM’a zemin hazırlayan metabolik sendrom 

ilişkisi detaylandırılmamıştır (Baez-Duarte ve ark. 2010). Bu sebeple Garg ve ark. 

(2011)’de yaptıkları çalışmada metabolik sendromu olan bireylerde insülin rezistansında 

artışın ve insülin sekresyonunda azalmanın varlığını ortaya koymuş, özellikle kilo artışı ile 
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ilişkilendirilen ve kardiyovasküler hastalık riskini artıran insulin rezistansının yaşam 

şeklinin değiştirilmesi ile düzelebileceğini ifade etmişlerdir. Sunulan bu çalışmada da, 

deneysel  Tip 1 ve Tip 2 DM oluşturduğumuz sıçanlarda, β hücre fonksiyonu HOMA 

(Homeostatic Model Assessment) modeli kullanılarak HOMA IR ve HOMA β 

hesaplamaları yapılmıştır. 

HOMA IR diyabette klinik yansımanın bir göstergesi olarak onaylanmış bir 

parametre olmasına rağmen, HOMA β 'nın pankreatik β hücresi fonksiyonu için doğru bir 

gösterge olup olmadığı tartışması devam etmektedir (Song ve ark. 2007). Daha önce 

yapılmış çalışmalarda hem HOMA IR hem de HOMA β  bozulan glikoz toleransının bir 

göstergesi olduğu ortaya konulmuş ve yüksek HOMA IR ve düşük HOMA β 'nın Tip 2 

DM riskinin tahmininde faydalı olacağı ifade edilmiştir (Hanley ve ark. 2003, Li ve ark. 

2003, Osei ve ark. 2004). Ancak HOMA β hesaplamaları hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’da 

STZ ile indüklenen beta hücre hasarını ortaya koymaktadır. Yine insülin direnci de 

yalnızca Tip 2 DM’da değil aynı zamanda Tip 1 DM’un da bir özelliği olup hastalığın 

ilerlemesine katkısını değerlendirmek ve tedavinin optimize edilmesi için daha kontrollü 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Pang ve Narendran 2008, Kaul ve ark 2015), STZ ile 

indüklenen β hücre hasarı oluşturduğumuz çalışmanın sonucunda kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında her iki DM grubunda düşük serum insülin hormon düzeyleri ve yüksek 

HOMA IR belirlenmiştir. HOMA β yani β hücre fonksiyonlarını gösteren hesaplamalar ise 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında STZ ile oluşturulan β hücre hasarına bağlı Tip 1 ve 

Tip 2 DM gruplarında düşmüştür (Çizelge 5). Tüm bu değişimler istatistiki olarak 

anlamlıdır (p<0,05) ve yukarıda da sunulan çalışmalarla (Hanley ve ark. 2003, Li ve ark. 

2003, Osei ve ark. 2004, Pang ve Narendran 2008, Kaul ve ark. 2015) uyumludur. 

Metabolik sendromun bir parçası olan ve obezitenin zemin hazırladığı Tip 2 DM, 

yüksek trigliserit ve LDL kolesterolle karakterize dislipidemi ve düşük HDL kolesterol ile 

seyretmektedir. Bu tablo damarlar üzerinde olumsuz etkilere sahip olup erken arteroskleroz 

için yüksek risk teşkil eder (Misra ve ark. 2007, Boron 2012a). Yine HOMA IR indeksinin 

yüksek olduğu klinik olgularda lipoprotein değerlerinin de kontrollere göre daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (Yılmaz ve ark. 2005, Vilar ve ark. 2007). Sunulan bu çalışmanın 

sonuçlarında da yüksek yağlı diyetle beslenen ve düşük doz STZ uygulaması ile tetiklenen 

Tip 2 DM grubunda metabolik sendromu destekleyen total kolesterol, trigliserid ve VLDL 

seviyelerinde diğer gruplarla karşılaştırıldığında artışlar tespit edilmesi (Çizelge 4), yine 
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STZ uygulaması sonrasında düşen vücut ağırlığının bu süreç sonrası artış eğiliminde olup 

HOMA IR indeksininde yüksek olması obezite ve Tip 2 DM modelinin başarılı bir şekilde 

oluştuğunu gösteren bulgulardır (Çizelge 1). HDL düzeylerindeki artış ise Coetzee ve ark. 

(2007) deneysel olarak oluşturdukları Tip 2 DM modelindeki diyabetik kontroller ile 

benzerdir. Yüksek yağlı diyetle beslenen fare (Hayek ve ark. 1993) ve sıçan (Albersen ve 

ark. 2011) modellerinde de yine artmış HDL kolesterol düzeyleri ortaya konulmuştur ve 

beklenenin aksine artan HDL düzeyleri yüksek yağlı diyetle beslenme ile 

ilişkilendirilmiştir. Ayrıca HDL kolesterol beta hücre hasarına karşı koruyucu özelliği ile 

bilinmekte (von Eckardstein ve Widmann 2014) ve yüksek yağlı diyet ile birlikte düşük 

doz STZ uyguladığımız Tip 2 DM’lu sıçanlarda HDL konsantrasyonunun kontrol ve Tip 1 

DM’dan farklı olarak yükselmesinin diğer bir nedeni olarak düşünülmektedir. 

Komolafe ve ark. (2008), STZ ile indüklenerek Tip 1 DM oluşturulan sıçanlarda 

hipergliseminin yanı sıra hiperlipidemi bulguları olan total kolesterol, Trig, LDL kolesterol 

konsantrasyonlarında artış belirlemişlerdir. Bunun aksine, mevcut çalışmamızın 

sonuçlarında Tip 1 DM grubunda HDL, VLDL ve Trig seviyeleri kontrol grubu ile benzer 

iken total kolesterol seviyeleri düşük olarak belirlenmiştir. Bu düşüşün daha önce yapılan 

bir çalışmada (Öztürk ve Ok 2009) ifade edildiği gibi karaciğerde meydana gelen hasar 

sonucu kolesterol sentezinin aksamasına bağlı olarak meydana gelebileceği 

düşünülmektedir. Çünkü bu çalışmada Tip 1 DM grubunda kontrol grubuna göre karaciğer 

hasarı parametrelerinde (AST, ALT, total ve direkt bilirubin) artış ve sentez göstergesi 

parametrelerde (Total protein ve albumin) azalma belirlenmiştir (Çizelge 4). 

Hemoglobin metabolizmasının son ürünü olan indirekt bilirubin, karaciğerde direkt 

bilirubine dönüşerek büyük oranda safra vasıtası ile atılır ve antioksidan özellikleri ile 

bilinir. Bilirubin fizyolojik düzeylerde serum lipoproteinlerini etkileyerek aterosklerozun 

önlenmesinde de rol oynayabilir (Kamisako ve ark. 2013). Üstelik bilirubinin özellikle 

DM’lu hastalardaki antioksidan özellikleri hemoglobinin parçalanması için ekspresyonu 

artan Heme Oksijenaz enziminin insülin duyarlılığı artırması ve glikoz metabolizmasını 

düzenlemesi ile ilişkilendirilmiştir (Cheriyath ve ark. 2010). Hatta azalan bilirubin 

düzeyleri patolojik süreçler için risk oluştururken, hafif artmış düzeyleri koruma 

sağlayabilir (Vitek 2012). DM’ta orta düzeyde artan bilirubinin antidiyabetik etkilerinin 

yanı sıra total kolesterol seviyelerini düşürerek insülin direnci ve glikoz tolerasında azalma 

ile obezite riskini en aza indirdiği de Liu ve ark. (2015) tarafından bildirilmiştir. Bu 



 

36 

nedenle bu çalışmada Tip 1 DM grubunda kontrol grubuna göre azalan kolesterol 

düzeylerine rağmen artan bilirubin düzeyleri yukarda verilen literatür (Vitek 2012, Liu ve 

ark. 2015) bilgileri ile uyumlu olarak karaciğer hasarının yanı sıra bilirubinin dolaylı 

olarak glikoza duyarlılığın artırılması ile ilişkili olabilir. 

DM’ta meydana gelen kronik hiperglisemi birçok doku ve organa özellikle göz, 

böbrek, sinir sistemi, kalp ve kan damarlarında hasarla karakterize sonuçları meydana 

getirebilir. (Rodriques  ve Motta 2012). DM akut ilerleyici karakterde mikrovasküler 

(gözdeki etkisi retinopati, böbreklerde nefropati ve sinir sisteminde nöropati) ve 

makrovasküler komplikasyonlarının yanı sıra, duygusal tepkiler, uyum güçlükleri ve 

depresif bozukluklar ile karakterize olabilir (Mayou 1991, Masterton 1996). Hastaların 

yaklaşık % 30-40'ında izlenen nefropati, DM'un en önemli komplikasyonları arasında 

gösterilmektedir (Catalano ve Marshall 1992). Diyabetik böbrek hasarının gelişim 

mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamasına (Jarrett 1989, Banskota ve ark. 2001) 

rağmen diyabetik nefropati ilerlemiş olgularda mortalite ve morbiditenin en önemli 

nedenlerinden biri olarak kabul edilir ve son dönem böbrek yetmezliği diyabetik 

nefropatiye bağlı oluşur (Bentata ve ark. 2013). Deneysel oluşturulan (Mir ve Darzi 2009, 

Doğan ve ark. 2011, Sağkan Öztürk ve ark. 2015) DM'lu sıçanların böbreklerinde meydana 

gelen hasar histopatolojik olarak da pek çok çalışmada ortaya konulmuştur. Histopatolojik 

bulguların yanı sıra, serum kreatinin ve üre düzeyleri de böbreklerin glomerüler filtrasyon 

hızının (GFH) belirlenmesinde kullanılan biyobelirteçlerdendir (Sirwal ve ark. 2004). 

Kreatinin filtrasyon oranının belirlenmesinde kan üre azotundan (BUN) daha iyi bir 

belirteç ve hassas bir indekstir (Perrone ve ark. 1992). Bu çalışmada Tip 1 DM'da Tip 2 

DM'dan  daha fazla artış gösteren BUN düzeyi poliüri ve polidipsinin Tip 1 DM'da daha 

belirgin olduğunun bir göstergesi olabilir. Böbrek hasarının belirlenmesinde BUN'dan daha 

iyi bir belirteç olan kreatinin Tip 2 DM bireylerde yapılan daha önceki çalışmalarda 

belirgin bir artış göstermiştir (Mishra ve ark. 2015, Bamanikar ve ark. 2016). Sunulan 

çalışmada kreatinin düzeyleri hem Tip 1 hem de Tip 2 DM grubunda kontrol grubundan 

yüksek ve istatistiki olarak anlamlı olmasına rağmen (Çizelge 4) normal referans 

aralıklarındadır (Mehren 1999).  

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasında görevli en önemli organlardan olan ve 

DM'ta ciddi olarak etkilenen karaciğer, glikoz ve yağ homeostazisininde insülin ile ilişki 

içerisinde olan bir organdır (Seifter ve England 1982). DM'un glikoz ve lipid 
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metabolizması üzerine etkilerinin yansımaları, karaciğerde hepatomegali ve enzim 

aktivitesinde artış gibi yapısal ve fonksiyonel bozuklukları içerir (Giordano ve ark. 2014). 

Diyabetik karaciğerde hepatositlerde dejeneratif değişiklikler (Mir ve Darzi 2009), şiddetli 

lipidozis ve safra kanalı epitellerinde vakuolleşme (Charles 2007) bildirilmiştir. Sağkan-

Öztürk ve ark. (2015) STZ ile indüklenen Tip 1 DM ile ilgili çalışmalarında histopatolojik 

anormalliklerin yanı sıra ALT ve AST seviyelerinde artış belirlemişlerdir. ALT, AST, 

ALP, direkt/indirekt/total bilirubin düzeyleri karaciğer hastalıklarının teşhisinde kullanılan 

rutin biyokimyasal parametrelerden olup (Aydoğan ve ark. 2010), AST ve ALT çeşitli 

dokularda bulunmakla birlikte serumda belirlenen düzeyleri en çok karaciğer paranşim 

hücresi ile ilgilidir. Bu enzimlerin artışları akut karaciğer hasarını ortaya koyabilmektedir 

(Ersoy 2012). AST ve ALT gibi diğer karaciğer enzimlerindeki artış ise yüksek yağlı 

diyetle beslenen sıçanlarda hepatoselüler hasar nedeni ile meydana gelmektedir (Jensen ve 

ark. 2008). DM'a bağlı karaciğer hasarında artan serum ALT ve AST düzeyleri 

karaciğerdeki yağ infiltrasyonundan kaynaklanmaktadır (Sağkan Öztürk ve ark. 2015). Bu 

çalışmada diğer çalışmalarla (Jensen ve ark. 2008, Ersoy 2012) uyumlu olarak AST ve 

ALT düzeylerinde belirlenen artışlar Tip 1 DM'da karaciğerde gelişen hasarın göstergeleri 

olarak kabul edilebilir. 

 ALP artışı karaciğerin infiltratif hastalıklarında, anabolik steroidler ve antibakteriyel 

ilaçlar (amoksisilin, eritromisin), kemik hastalıkları ve kronik böbrek yetmezliğinde 

görülmektedir (Ersoy 2012). Fakat Burtis ve Ashwood (1986)’a göre ALP artışları başlıca 

kemiklerden kaynaklanmakla birlikte hepatobiliar hastalıklar esnasında safra çıkışında 

problem olduğu zamanlarda da artışlar meydana gelmektedir. Ayrıca serum ALP 

değerlerinin insülin direnci ve metabolik sendrom ile korelasyon halinde olduğu ve artan 

ALP seviyelerinin periferik arter hastalığı ile de ilişkili olduğu da belirtilmektedir 

(Bervoets  ve ark. 2003, Cheung ve ark. 2009). ALP’nin kemiğe spesifik izoenzimi, 

metabolik sendrom veya Tip 2 DM gibi artmış insülin direnci olan kişilerde artan vasküler 

kalsifikasyonların ortaya konulması için bir belirteç olarak kullanılabilir (Cheung ve ark. 

2013). Bu çalışmada Tip 2 DM grubunda kontrol ve Tip 1 DM grubuna göre ALP’deki 

artışlar, literatür (Bervoets  ve ark. 2003, Cheung ve ark. 2009) bilgilerine göre metabolik 

sendrom ve insülin direncinden kaynaklanmış olabilir. Literatür (Bervoets  ve ark. 2003, 

Jensen ve ark. 2008, Cheung ve ark. 2009) veriler ile paralel olarak çalışmamızın 

sonucunda, Tip 2 DM grubunda direkt bilirubin, total bilirubin, total protein, albumin ve 
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AST düzeyleri kontrol grubu ile benzer bulunmuştur. Bu çalışmada Tip 2 DM grubunda 

ALT düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek, Tip 1 DM grubuna göre ise düşük 

bulunmuştur. Bu durum Tip 2 DM’da karaciğer hasarının daha yavaş seyir izleyebileceğini 

düşündürmektedir.  

Karaciğer dokusu plazma proteinlerinin sentezlenmesinden sorumludur. Plazma 

proteinlerinden en önemlisi ve vücutta pek çok biyomolekülün taşınmasında görevli olan 

albuminin tek sentez yeri karaciğerdir. Enerji ihtiyacının artışı albumin sentezinin normal 

fizyolojisi için oldukça önemli bir uyarıcıdır (Doweiko ve Nompleggi 1991). İnsülin 

eksikliğinde, albumin sentezinde belirgin bir düşüş vardır (De Feo ve ark. 1991). Düşük 

albumin düzeyleri ayrıca, plazma glikoz düzeylerinin artışından kaynaklanan artmış 

plazma proteini glikasyonu ile de ilişkilendirilmektedir (Bhonsle ve ark. 2012). Sunulan bu 

çalışmada Tip 1 DM oluşturulan sıçanlarda kontrol grubuna göre hem total protein hem de 

albumin düzeyleri araştırmacıların (De Feo ve ark. 1991, Bhonsle ve ark. 2012) 

bulgularına benzer şekilde azalma göstermiştir. Bu bulgular diyabetik karaciğer hasarının 

bir göstergesi (De Feo ve ark. 1991) ve/veya artmış plazma proteini glikasyonunun 

yansıması (Bhonsle ve ark. 2012) olarak değerlendirilebilir (Çizelge 4).  

Tip 2 DM grubunda ise kontrol grubuna göre total protein ve albumin düzeylerinde 

bir farklılık saptanmamıştır (Çizelge 4). DM’lu hastalarda kanda glikoz düzeyinin artışı, 

protein sentezi ve metabolik fonksiyonlarda azalma ile sonuçlanır. Böylece serum total 

proteinde azalma meydana gelir. Bunun sebebi yalnızca insülin etkisinin azalması değil 

nefropati nedeniyle protein atılımının artışı da olabilir (Mohammed ve ark. 2015). Bu 

durumun aksine Tip 2 DM'da plazma total protein miktarında artış meydana gelebildiği ve 

bu artışın albuminle ilişkili olmayıp diğer plazma proteinlerinden olan gamma (Ɣ) globülin 

ve fibrinojen miktarındaki artış ile ilişkili olduğu da belirtilmektedir. Ayrıca Tip 2 DM'da 

obezite, artan lipoprotein seviyeleri ve metabolik sendrom ile ilişkili olarak gelişen 

arterioskleroza bağlı kan fibrinojen miktarlarında meydana gelen artışın da total protein 

artışı ile ilişkili olabileceği ifade edilmektedir (Bembde 2012, Malawadil ve Adiga 2016). 

Bu literatür bilgilerine (Mohammed ve ark. 2015, Bembde 2012, Malawadil ve Adiga 

2016) göre değerlendirildiğinde bu çalışmada total proteinin kontrol grubundan farklılık 

arzetmemesi plazma protein fraksiyonlarındaki  değişimlerin, yani bir protein 

fraksiyonundaki azalmanın (örn; albumin) diğer protein fraksiyonlarındaki (fibrinojen, Ɣ 

globülin) artış nedeniyle, birbirini dengelemesi ile açıklanabilir. 
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Gastrointestinal sistem (GİS) vücudun en büyük endokrin organı olup, hem hormon 

salgılar hem de diğer bölgelerden salınan pek çok hormonun işlevini etkiler. GİS 

hormonları, mide bağırsaklarda hareketlilik, sekresyon, sindirim ve emilimin yanı sıra, 

safra akışı ve pankreas hormonlarının salgılanmasının düzenlenmesi, damar duvarlarının 

esnekliği ile kan basıncını ve kalp debisini de etkilerler (Barrett ve ark. 2010, Burtis 

ve Bruns 2014). Gİ motilite beyin-bağırsak peptidleri tarafından merkezi ve periferik 

enterik sinir sisteminden sinir vericileri olmak üzere iki faktör tarafından düzenlenir ve 

merkezi sinir sistemi vasıtasıyla Gİ hareketliliğin düzenlenmesinde rol oynar (Rogers ve 

ark. 1996, Gue ve Bueno 1996).  

DM'lu hastalarda diyabetik gastropati terimi, motilitede yavaşlama, midenin 

kasılmaları, ton ve miyoelektrik aktivitelerinde anormallikleri kapsayan nöromüsküler 

işlev bozukluğunu tanımlamak için kullanılmaktadır (Koch 1999). DM'a bağlı mide 

boşalmasının geciktiği durumların tedavisinde diyet ve glikoz kontrolü en önemli 

unsurlardandır ve fizyopatolojisinin iyi anlaşılması daha etkili tedavi seçeneklerini ortaya 

koyacaktır. Gastrik motilitenin artırılmasında sıklıkla metoklopramid, sisaprid, domperidon 

ve eritromisin gibi gastroprokinetik ilaçlar, fundus veya antral kontraksiyonları artırmak 

ve/veya ritim bozukluklarını ortadan kaldırmak için kullanılmaktadır (Feldman ve Schiller 

1983, Horowitz ve ark. 1989).  

Bu ilaçların yanı sıra GİS hücrelerinden salınan peptidlerin de motiliteyi artırıcı 

etkilerinin olduğu gastrik mukoza hücreleri üzerinde yapılan in vivo çalışmalarda ortaya 

konulmuştur. Bunlar gastrin, kolesistokinin (CCK) ve motilin gibi Gİ peptidlerdir ve son 

yıllarda benzer şekilde ghrelinin de sindirim sistemi üzerine prokinetik etkilerinin olduğu 

ifade edilmektedir (Poitras ve Tomasetto 2009).  

 Ghrelin reseptörleri beyinde hipotalamik nöronlarda bulunur ve oreksigenik (iştah 

artırıcı) sinirsel devrelerin aktivasyonu yoluyla hem sistemik metabolizmayı hem de besin 

alımı/doygunluk üzerine etkisi ile (Cummings ve ark. 2001, Cowley ve ark. 2003, Kojima 

ve Kangawa 2005, Cummings 2006) beslenme davranışlarının düzenlenmesinden 

sorumludur. Açlık anında yükselen ghrelinin midedeki konsantrasyonları gıda alımı sonrası 

düşmektedir (Broglio ve ark 2005). Bu etkisi ile ghrelin gıda alımının başlatıcı faktörüdür 

fakat ghrelin eksikliğinde gıda alımı ortadan kalkmaz (Sun ve ark. 2004). Ghrelin enerji 

dengesini ve endokrin fonksiyonları kontrol ederek daha geniş kapsamlı fonksiyonlara da 

sahip olup bu etkisini büyüme hormonu (GH) sekresyonunun regülasyonu ve insülin 
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sekresyonunu inhibe ederek gerçekleştirir. Bunun sonucunda da kan glikozunda artışlar 

gözlenir (Flanagan ve ark. 2003, Reimer ve ark. 2003, Dezaki ve ark. 2004, Dezaki ve ark. 

2008).  

 Zhao ve ark. (2010), ghrelin hormonundaki fizyolojik değişimlerin glikoz 

konsantrasyonları ile ilişkili olduğu, kalori kısıtlaması yapılarak vücut yağının azaltılması 

durumunda ghrelinin büyüme hormonu salınımını uyararak (gıda alımının engellendiği 

durumlarda dahi) glikoz üretimi ve seviyesinin korunduğunu ifade etmişlerdir. Ghrelin 

tarafından glikozun yükselmesinde sorumlu olan bir diğer yol da, katekolamin ile 

indüklenen glikojenolizin aktivasyonu ya da direkt olarak hepatositler üzerinde 

glukoneogenezisin artırması şeklinde olabilir (Murata ve ark. 2002, Broglio ve ark. 2003). 

Ayrıca plazma glikoz değişimleride ghrelin üreten hücreleri etkiler ve bu hücreler glikoz 

değişimlerine doğrudan yanıt verir (Shiiya ve ark. 2002). 

 Ghrelin üreten hücrelerin ortadan kaldırılması, insülin sekresyonunun artışı ile 

glikoz toleransı düzenlenmekte, ayrıca bu işlem ile β-hücre fonksiyonu da düzelerek, 

periferik doku insülin duyarlılığı artmaktadır (Sun ve ark. 2004, Sun ve ark. 2006). 

Pankreatik ghrelinin blokajı da aynı şekilde insülin sekresyonunu arttırır ve diyetle 

indüklenen glikoz intoleransını iyileştirir (Dezaki ve ark. 2006). Sağlıklı bireylerde 65 

dakikalık ghrelin infüzyonu ile glikoz uyarımlı insülin sekresyonunun baskılandığı ve 

glikoz toleransının bozulduğu (Tong ve ark. 2010), yine tek doz IV ghrelin uygulaması ile 

plazma glikoz düzeylerinin önemli ölçüde arttığı ve açlık insülin düzeylerinde bir azalma 

meydana geldiği (Broglio ve ark. 2001) yapılan araştırmalarda ortaya konulmuştur. 

Rodentlerde yapılan çeşitli in vivo ve in vitro çalışmalar ghrelinin, pankreatik islet 

hücrelerinde insülin salınımını inhibe ederken (Salehi ve ark. 2004, Granata ve ark. 2006, 

Qader ve ark. 2008) aynı zamanda β hücrelerinde apoptozis ve hücre ölümüne karşı 

koruyucu özelliklerinin olduğunu ortaya koymuşlardır.  

 Ghrelin/insülin arasındaki negatif korelasyon açlık insülin düzeyleri, insülin direnci 

ve obezite ile ilişki içerisindedir (Poykkö ve ark. 2003, Gauna ve ark. 2005) ve ghrelin 

plazma düzeyleri anorexia ve kaşekside artmakta aksine obezitede azalmaktadır 

(Cummings et al. 2001). Ancak ghrelinin metabolizma üzerine etkilerinin daha iyi 

anlaşılabilmesi için yapılan çalışmaların normal fizyolojik süreçlerde mi yoksa özellikle 

enerji metabolizmasının etkilendiği patolojik bir süreç içerisinde mi gerçekleştirildiğinin 

iyi ayrılması konunun daha iyi anlaşılması için önemlidir (De ve Singh 2016). Örneğin Tip 
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1 DM'da ghrelin hormon düzeylerinin değerlendirildiği çeşitli çalışmalarda bu hormonun 

azaldığı ve gıda alımı sonrası ghrelin cevabı bozulduğu ifade edilmektedir (Celi ve ark. 

2005, Soriano-Guillen ve ark. 2004, Martos-Moreno ve ark. 2006). Yine Huml ve ark. 

(2011) yaptıkları çalışmanın sonucunda Tip 1 DM’lu çocuklarda, Martos-Moreno ve ark. 

(2006)’da Tip 1 DM'un başlangıcında ve insülin tedavisi sonrasında ghrelin hormon 

seviyelerinin düştüğünü ortaya koymuşlardır. Diyabetlilerde ghrelin düzeyleri azalmış ve 

devam eden insülin tedavisi süresince de düşük kalmıştır (Soriano-Guille´n ve ark. 2004c). 

STZ ile indüklenen Tip 1 DM'lu sıçanların plazma ghrelin düzeyleri bu çalışmada daha 

önceki yapılan çalışmalarla paralellik göstermiş ve istatistiksel olarak anlamlı bir düşme 

belirlenmiştir. Açlığa rağmen ghrelin seviyelerinde meydana gelen bu düşüşün olası 

nedeninin açlık kan glikoz düzeylerindeki artıştan kaynaklanabileceği düşünülmüştür. 

 Ghrelinin insülin üzerine negatif etkileri olduğu ifade edilen kaynaklara rağmen 

(Salehi ve ark. 2004, Granata ve ark. 2006, Qader ve ark. 2008), deneysel Tip 1 DM 

modellerinde ghrelin tedavisinin insülin üreten β hücrelerini hücre ölümüne karşı koruduğu 

da yapılan araştırmalarla ortaya konulmuştur (Adeghate ve ark. 2002, Irako ve ark. 2006). 

STZ’ye maruz kalan neonatal sıçanlara uygulanan ghrelin tedavisi yine islet hücre 

neogenezisini artırmış ve β hücreleri üzerine sitoprotektif bir etki göstermiştir (Granata ve 

ark. 2006). Bu çalışmada STZ ile oluşturulan β hücre hasarı sonucunda düşmüş insülin / 

artmış glikoz ve eş zamanlı düşen ghrelinin önceki kaynaklarda belirtildiği gibi β hücreleri 

üzerine olumlu etki oluşturmada yetersiz kalarak glikoz intoleransının da gelişmesine 

katkıda bulunmuş olabileceği düşünülmektedir. 

 Obezlerde bir gece öncesinde aç bırakılarak yapılan oral glikoz tarama testinde, 

glikoz uygulamasından 30 dk sonra ghrelin düzeyleri hızla düşmeye başlamış ve 60. 

dakikada en düşük seviyelere ulaşmıştır. Glikoz konsantrasyonlarındaki maksimum artışa 

paralel olan ve insülin seviyeleri maksimuma ulaşmadan önce meydana gelen bu düşüş, 

gıda alımı öncesi artıp sonrasında azalan ghrelin düzeyleri ile ghrelinin besin alımını hızla 

kontrol etmesini açıklar (Soriano-Guille´n ve ark. 2004a). Bununla birlikte, oral glikoz 

uygulamasından sonra bazal değerlere göre ghrelin seviyelerindeki azalma, obez 

çocuklarda sadece % 28 iken, normal yetişkinlerde yaklaşık % 60'a (Shiiya ve ark. 2002) 

ve anoreksik hastalarda % 50'ye (Nakai ve ark. 2003, Soriano-Guille´n ve ark. 2004b) 

ulaşmıştır. Bunun sebebi de, obezlerde mevcut bazal ghrelin düzeylerinin düşük olması ve 

glikozun indüklediği ghrelin düşüşünün daha az gibi görünmesidir (Shiiya ve ark. 2002). 
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Diğer bir neden ise, obezlerde mevcut insülin direncine bağlı olarak hiperinsülinemik bir 

tablonun varlığı ve glikoz algılama sistemindeki hatalar olabilir (Soriano-Guillen ve ark. 

2004d). Yüksek yağlı diyet ile obezite başlangıçlı düşük doz STZ uygulayarak 

oluşturduğumuz Tip 2 diyabetik sıçanlarda yukarıda verilen literatür veriler ile benzer 

olarak düşme eğiliminde olan plazma ghrelin düzeyleri, glikoz düzeylerinin yüksek olması 

ya da bozulan glikoz toleransı ile açıklanabilir. Daha önceki yapılan çalışmalarda ifade 

edilen obezite ve insülin direnci varlığında düşen ghrelin (Scerif ve ark. 2011) bu  

çalışmanın bulgularına benzerdi. 

 Obezitede düşen plazma ghrelin düzeyleri obezite ile birlikte Tip 2 DM olan 

bireylerde yine düşük fakat Tip 2 diyabetli zayıf olan bireylerde yüksektir (Shiiya ve ark. 

2002). Bu veriler mevcut deneysel çalışma ile paralellik göstermekte olup dislipideminin 

diğer gruplardan daha belirgin olduğu ve insülin direnci ile komplike olan Tip 2 DM 

modelinde ghrelinin düşme eğiliminde olmasını açıklar. DM’lu olan ve olmayan bireylerde 

vücut kitle indeksi (VKİ) ile ghrelin arasında negatif bir korelasyon olup VKİ arttıkça 

ghrelinin azaldığı yine aynı araştırmacı tarafından ifade edilmektedir (Shiiya ve ark. 2002). 

Metabolizmanın düzenlenmesinde önemli görevleri olan ghrelinin (Pinkney 2014) düşük 

konsantrasyonları, metabolik sendromun prevalansının yükselmesine zemin hazırlar 

(Ukkola ve ark. 2005). VKİ yüksek olması adipoz doku miktarının artışının bir sebebi ve 

metabolik sendromun bir üyesi olup, ghrelin hormon seviyelerini düşürmektedir (Tschöp 

ve ark. 2001, McLaughlin ve ark. 2004, Ukkola ve ark. 2005, Langenberg ve ark. 2005, 

Barazzoni ve ark. 2007). Metabolik sendromunun bir parçası olan insülin rezistansı ve β 

hücre fonksiyonunun değerlendirildiği çalışmamızda, yüksek yağlı diyetle ve düşük doz 

STZ ile indüklenen Tip 2 diyabetik sıçanlarda düşme eğiliminde olan ghrelin 

konsantrasyonları, ghrelin hormonunun metabolik sendromun bileşeni olarak kullanılacak 

yeni bir parametre olabileceğini düşündürmektedir. Yalnızca STZ ile indüklenen Tip 1 

DM'lu sıçanlarda ise yine aynı şekilde, obez olmayan ya da geçmişte obezite öyküsü olan 

Tip 1 DM'lu normal kilolu ya da düşük kilolu bireyler için, ghrelinin yeni bir metabolik 

sendrom indikatörü olarak göz önüne alınması gerektiğini düşündürmektedir. Ghrelinin 

yağ doku metabolizmasının düzenlenmesindeki etkileri hakkında çeşitli çalışmalar 

yapılmış ve ghrelinin adipogenezde ve yağ dokusunda enerji depolamada önemli bir rol 

oynayabileceği, kronik ghrelin uygulamasının rodentlerde ve insanlarda vücut yağ içeriğini 

arttırdığı (Tschöp ve ark. 2000, Kim ve ark. 2004, Rodriguez ve ark. 2009) ve ghrelinin 
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yağ dokusu üzerinde "enerji tasarrufu" ile ilgili etkilerinin olabileceği görüşünü 

desteklediği rapor edilmiştir (Pulkkinen ve ark. 2010). Bu çalışmanın sonuçlarında, Tip 2 

DM'un aksine Tip 1 DM'lu sıçanlarda kilo kaybının meydana gelmesi, yüksek 

glikoz/düşük insülin düzeyleri ile birlikte düşen ghrelin seviyeleri vücudun enerji 

tasarrufunu sürdürememesi ve kilo kaybının devam etmesinin sebeplerinden olabilir. 

Metabolik sendromun bir parçası olan Tip 2 DM oluşturulan sıçanlarda ise devam eden 

yüksek yağlı diyetle beslenme sonucunda kilo artışları devam ediyor gibi görünmesine 

rağmen zaman içerisinde kilo kazancının kilo kaybına dönüşebileceği ve metabolik 

sendrom ile ilgili deneysel çalışmaların daha uzun süreli yapılması gerektiği görüşünü de 

ortaya koymaktadır. 

Ghrelin gibi GİS'in endokrin hücrelerinden salınan motilin de açlık esnasında artan 

ve motilite üzerinde etkili bir hormon olup, beyin ve Gİ kanaldan aldığı sinyalleri açlık 

süresince regüle ederek döngüsel mimik motor hareketlerine (MMC) dönüştürür (Tack ve 

ark. 2016). Sindirim sisteminde endojen ghrelin iştah veya hedonik yeme davranışlarının 

düzenlenmesinden sorumlu iken, motilin gastrik MMC faz III'ü başlatmaktır. Hem ghrelin 

hem de motilin farklı yolaklar ile gastrik boşalmayı uyarabilir ve bu hormonların reseptör 

agonistleri, sindirim sistemi bozukluklarının tedavisinde kullanılmaktadır (Sanger ve ark. 

2016). Motilin, distal mide ve duodenumun endokrin hücrelerinde bulunan bir hormon 

olup alt özofageal sfinkter basıncını arttırarak migratör motor kompleksi (MMC) 

başlatmaktan sorumludur (Parkman ve ark. 2010). Gıda alımı sonrası dolaşımda yükselen 

insülin, pankreatik polipeptid ve glikoz düzeyleri, dolaşımdaki motilin benzeri 

immunoreaktif konsantrasyonlarında bir azalma meydana getirmekte ve glikoz ve / veya 

insülinin artması, beslenme sırasındaki motilin sekresyonunu baskılamaktadır (Funakoshi 

ve ark. 1985). Duodenumun ve jejunumun endokrin hücrelerinde, daha az miktarlarda da 

antrumda bulunan motilin, Gİ motiliteyi artırmak için kullanılan makrolit grubu 

antibiyotiklere benzer etkisi olan bir hormondur (Itoh 1997).  

DM'un komplikasyonlarından olan gastrik durgunluğun tedavi seçenekleri ile ilgili 

Schmid ve ark. (1991) yaptıkları çalışmada motilin infüzyonu ile hızlanan gastrik 

boşalmanın kontrol değerlerinden önemli ölçüde farklı olmamasına rağmen motilinin ve 

motilin antagonisti olup gastrik boşalmayı hızlandırdığı bildirilen eritromisin türevlerinin, 

diyabetik kişilerde geciken gastrik boşalmanın tedavisi için yararlı olabileceğini ifade 

etmişlerdir. Bunun aksine, Peeters ve ark. (1992) motilinin diyabetik gastroparezli 
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bireylerde gastrik boşalmayı belirgin şekilde hızlandırdığını (Mccallum ve ark. 2007) ve 

eritromisinin de benzer etkisinin motilin reseptörleri aracılığı ile olabileceğini 

bidirilmişlerdir. Diyabetik gastroparezisin değerlendirildiği bu çalışmada ghrelin 

düzeylerinde Tip 1 DM’da anlamlı düşme, Tip 2 DM’da diğer gruplara benzemekle 

birlikte düşme eğiliminde olduğu gözlenmiş, ancak motilin seviyeleri kontrol grubu ve 

deneme gruplarında benzer olarak belirlenmiştir. Bunun nedeni ghrelinin enerji 

metabolizması ile direkt ilişkili olması ve özellikle midenin fundus bölgesinden salınarak 

hipotalamik reseptörlerine bağlanmasının aksine, motilinin dudenum ve proksimal 

jejunumdaki hücrelerden salınması ile ilişkili olabilir . Ayrıca diyabetik gastroparezise 

bağlı gıda akışının olmaması ya da düşük serum ghrelinine bağlı mide motilitesinde azalma 

sonucu motilin salınımının uyarımının engellenmesi de bu bulguların ortaya çıkmasında 

etkili olabilir. 

Gİ yan etkilerinin varlığı bilinmesine rağmen eritromisin duodenum ve proximal 

jejunum bölgesindeki motilin reseptörleri ile doğrudan etkileşime girerek tipik faz II ve faz 

III MMC’ı artırmaktadır (Omura ve ark. 1987). Tip 2 DM'lu bireylerde gıda alımı öncesi 

uygulanan eritromisin gıda alımı sonrası motilite ve glikozu artırmış, aksine morfin hem 

motilite hem de plazma glikozunu azaltmıştır. Fizyolojik olarak gıda alımı sonrası gastrik 

boşalma, düşük glikoz konsantrasyonlarıyla ertelenmektedir. Opiat grubu aneljezikler ve 

prokinetik ajanların uygulandığı bu çalışma, DM’lu hastalarda bu grup ilaçların glikoz 

kontrolünde alternatif olabileceğini göstermektedir. Ayrıca Tip 2 DM’da başarılı bir glikoz 

kontrolü gastrik boşalmanın düzenlenlenmesine yardımcı olabilir (Gonlachanvit ve ark. 

2003). Motilin reseptörleri etkileşimi ile etki eden eritromisinin plazma glikozunu ve 

motiliteyi gıda alımı sonrası hızla yükselttiği ifade edilmesine rağmen, DM’a bağlı oluşan 

hiperglisemi sonucunda değişmeyen motilin seviyeleri motilin ya da motilin agonistlerinin 

glikoz üzerine etkilerinin tek başına değil yine enerji metabolizması ile yakın ilişkili olan 

ghrelin hormonu ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Sağkan Öztürk ve ark. 

(2016)’da yaptıkları çalışmanın sonucunda sağlıklı farelerde eritromisinin açlık plazma 

ghrelin seviyelerini kontrol grubu fareler ile karşılaştırıldığında artırdığını ortaya 

koymaları eritromisin ve ghrelin arasındaki ilişkiyi desteklemektedir. Diğer taraftan 

DM'lularda özefageal motilite anormalliklerinde motilin değişimleri, gastrik boşalmanın 

bozulduğu durumlarda belirgin değildir ve değişim yoktur (Pendleton ve ark. 2009). Bu 

bulgular da mevcut çalışmanın sonuçları ile örtüşmektedir.  
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DM'ta otonom nöropati nedeniyle ortaya çıkan Gİ semptomlar, seyrek ancak uzun 

süre devam eden ciddi komplikasyonlardandır. Özellikle otonomik nöropatili DM’lu 

hastalarda midenin salgı fonksiyonları değişmektedir. DM'un midede salgı fonksiyonu en 

iyi bilinen ve gastrin salınımına neden olan paryetal hücrelerin fonksiyonlarında meydana 

gelen değişiklikler açıklığa kavuşturulamamıştır (Nakamura ve ark. 1994). Gastrin midenin 

antrum bölgesinde bulunan G hücrelerinden salgılanır ve midenin fundus bölgesinde 

bulunan paryetal hücrelerden asit salgılanmasını uyarır. Midede asit salgısı artıp pH 

yaklaşık 1’e düştüğü zaman gastrin salınımı tamamen inhibe olmaktadır. DM'lu bireylerde 

paryetal hücrelerde asit salınımı tamamen ya da kısmen azalabilir. Bu değişimlerde 

diyabetik nöropati ile ilişkilendirilmektedir (Migdalis ve ark. 2001). Aksine Gulliford ve 

ark. (1988), DM olup otonomik nöropati bulunmayan bireylerde normal gastrin yanıtlarına 

rağmen, hem DM’lu hemde kardiyovasküler otonomik nöropatili hastaların yaklaşık 

yarısında orta düzeyde gastrin artışı belirlemişlerdir. Son yıllarda yapılan bir çalışmadada 

(Rehfeld 2016) Tip 1 ve Tip 2 DM’lu bireylerde hem açlık hem de gıda alımından sonra 

gastrin seviyelerinin normal olması, deneysel olarak  oluşturduğumuz DM’lu sıçanlar ve 

kontrol grubundaki gastrin seviyelerinin benzer olmasını desteklemektedir.  Ancak konu 

ile iligili çalışmalar sınırlı olup daha detaylı çalışmalara ihtiyaç olduğu vurgulanmaktadır 

(Rehfeld 2016). 

Bunun yanı sıra gastrinin insan ve kemirgenlerdeki pankreatik kanal hücrelerinin 

proliferasyonuna neden olduğu ve insülin salınımının gerçekleştiği β hücre neogenezini 

stimüle ederek β hücre kütlesini arttırdığı ifade edilmektedir (Suarez-Pinzon ve ark. 2005). 

Pek çok gastrik hastalıkta kullanılan proton pompa inhibitörleri (PPI) hem güçlü asit 

inhibisyonuna hem de belirgin gastrin artışına neden olur. Oluşan hipergastrinemi de β 

hücreleri üzerine trofik etki yaparak insülin yanıtının artmasına yol açar. Bu nedenle bazı 

araştırıcılar PPI’lerinin Tip 2 DM tedavisinde oral antidiyabetik ilçlara katkıda 

bulunabileceği (Mefford ve Wade 2009) ve artan gastrin düzeyleri aracılığı ile Tip 2 

DM’lu hayvan modellerinde önemli glikoz düşürücü etkilerinin olduğunu ifade etmişlerdir 

(Bödvarsdóttir ve ark. 2010, Rickels ve Elahi 2012). Tip 1 DM oluşturulan fare 

modellerinde de PPI endojen gastrin düzeylerini yaklaşık 3 kat artırmış ve glisemik 

kontrolün düzelmesine katkıda bulunmuştur (Suarez-Pinzon ve ark. 2009). Deneysel olarak 

oluşturduğumuz DM’lu gruplarda belirlenen gastrin düzeylerinin daha sonra yapılacak 

çalışmalar için bir referans niteliği taşıyacağı düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ  

1. Yapılan çalışmanın sonucunda, sıçanlarda STZ ile uyarılan Tip 1 DM ve 

yağlı diyet ile birlikte düşük doz STZ ile uyarılan Tip 2 DM modelinde bazı biyokimyasal 

parametreler ile birlikte hem iştah artırıcı hem de mide hareketlerini artıran ghrelin hormon 

seviyeleri değerlendirilmiştir. Çalışmanın verileri ışığında literatür bilgileri destekleyecek 

şekilde mide motilitesi üzerine etkileri olan ghrelin hormon seviyelerinin düşmesi, 

diyabetik gastroparezisin değerlendirilmesinde ghrelin hormonunun biyolojik bir 

biyobelirteç olabileceğini gösterebilir. Tip 1 DM’da diğer gruplardan istatistiksel olarak 

anlamlı oranda düşmesi, Tip 2 DM’da ise bu gruba benzer şekilde düşme eğiliminde 

olması, diyabetik gastroparezisin tedavisinde ghrelin agonistlerinin ya da gastroprokinetik 

ilaçların kullanımını destekler niteliktedir. Diğer motilite hormonlarından olan motilinin ve 

sindirim faaliyetleri sırasında görevli olan gastrinde değişiklik olmaması ise ghrelindeki bu 

azalmanın farklı bir yolak üzerinde meydana gelebileceğini ve bu yolağın enerji 

metabolizması ile ilişkili olabileceğini gösterebilir.  

2. Bu çalışma, başlıca gastrik motiliteden sorumlu ghrelin ve açlık esnasında 

kontraksiyonların artırılmasından sorumlu motilin hormonu sonuçlarının değerlendirilmesi 

ile diyabetik gastroparezisin sebebi mimik kontraksiyonlar ve muskarinik reseptörler 

üzerine etkilerinden çok plazma glikoz düzeylerindeki değişiklikler ve bozulan enerji 

metabolizmasına bağlı olarak meydana gelebileceğini düşündürmüştür. Bundan sonraki 

çalışmalarda diyabetik gastroparezisin tanı ve tedavisinin değerlendirilmesinde öncelikle 

enerji metabolizması göz önünde bulundurulması tavsiye edilmektedir. Düşük ghrelin 

düzeylerinin dislipidemi, insülin rezistansı, belirgin diyabetes mellitus ve obezite gibi 

metabolik sendromu oluşturan faktörlerden biri olabileceği ve biyobelirteç olarak 

kullanılabileceği de düşünülmektedir. 

3. Diyabetik gastroparezisin değerlendirilmesinde kullanılan invaziv ve 

noninvaziv pek çok metot olup bunlar tedavi maliyetleri yanı sıra özel alet ve ekipman 

gerektirmektedir. Yapılan bu çalışmada motilitenin azalmasına ilişkin ghrelin hormon 

düzeyinde düşmenin belirlenmiş olması ghrelin hormonunun motilitenin 

değerlendirilmesinde basit ve güvenilir bir parametre olabileceğini ortaya koymuştur.  

4. Bunun yanı sıra biyokimyasal parametrelerdeki değişiklikler, klinik 

bulguları ve diyabetin patolojik olarak ilerlemesinin bir göstergesi olarak rutin 
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parametrelerin kullanımının faydalı olacağını destekler niteliktedir. Özellikle Tip 1 DM'da 

ilk etkilenen organlardan biri olan karaciğerin değerlendirilmesinde karaciğer 

biyokimyasal profili son derece faydalıdır. Tip 2 DM için HOMA β hesaplamaları, 

hastalığın klinik olarak hangi aşamada olduğunun yani uzun süreli insulin direnci 

sonrasında bozulan β hücre fonksiyonlarının derecelendirilmesinde ve 

değerlendirilmesinde güvenilir bir parametre olarak kullanımını destekler niteliktedir. 
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