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OZET

Tip 1 ve Tip 2 Diyabetli Sicanlarda Gastrik Motilite Hormonlarinin
Degerlendirilmesi

Diyabetik gastroparezis, c¢evresel/genetik bircok faktorden etkilenerek olusabilen
diyabetin komplikasyonlarindan olup diyabete bagli gastrik bosalmanin gecikmesi olarak
tanimlanmaktadir. Bu ¢alismada, deneysel olarak Tip 1 ve Tip 2 DM olusturulan si¢anlarda
gastrik motilitenin, ghrelin diizeyleri belirlenerek degerlendirilmesi amaglanmastir.

Calismada 21 adet erkek wistar albino sican her grupta 7 hayvan olacak (n=7)
sekilde negatif kontrol, Tip 1 DM, ve Tip 2 DM olmak lizere 3 gruba ayrildi. Kontrol
grubuna normal sig¢an 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 yiiksek yagh diyetle (%40)
beslenme sonrasi tek doz IP STZ 35 mg/kg uygulandi. Kan glikoz diizeyleri 270 mg/dL
tizerinde olanlar DM olarak kabul edildi. Anestezi altinda kalpten kan ornekleri alinarak
tiim sicanlar sakrifiye edildi. Orneklerin ¢alisiimasinda biyokimyasal parametreler icin sulu
sistem otoanalizor yontem, hormon analizleri ticari ELISA Kitleri ve kan glikoz
diizeylerinin belirlenmesinde hizli test Kitleri kullanilda.

Calismanin sonuglarinda, Tip 1 DM, Tip 2 DM grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, STZ uygulamasi sonrasinda kan glikoz diizeyleri yilikselmis ve
istatistiki olarak anlamli (p<0,001) idi. Tip 1 DM grubunda total protein ve albiimin
diizeyleri diigsmiis, kan tire nitrojeni, ALT, AST, direkt bilirubin ve total bilirubin diizeyleri
istatistiki olarak anlamli diizeyde (p<0,001) artmisti. Tip 2 DM grubunda ise kreatinin,
total kolesterol, trigliserid, HDL, VLDL ve ALP diizeyleri diger gruplardan anlamli oranda
(p<0,001) yiiksek idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda HOMA J diyabet gruplarinin
her ikisinde de diismiis, HOMA IR ise artmustir.

Yiiksek yaglh diyete bagli obezite ve STZ ile indiiklenen B hiicre hasarin birlikte
oldugu bu c¢alismada, Tip 2 DM modelinde insiilin direnci ve B hiicre fonksiyonunun
degerlendirilmesinde hem HOMA B hem de HOMA IR'min kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir.

Dislipidemi bulgular1 Tip 2 DM grubunda obezite ile iliskiyi, artmis karaciger
enzim seviyeleri ise Tip 1 DM igin 6ncelikli hasarlanmanin burada meydana geldigini
yansitan bulgular olarak degerlendirildi.

Sonug olarak, Tip 1 DM'lu si¢anlarda diisen ve Tip 2 DM'lu siganlarda diisme
egiliminde olan ghrelin, diyabetik gastroparezisin tanisinda basit ve giivenilir bir parametre
olarak kullanilabilecegi ve metabolik sendrom icin de yeni bir biyobelirte¢ olarak goz
Oniine alinabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Gastrik Motilite, Ghrelin, Sican
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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 B decreased and
HOMA IR increased in both diabetic groups.

In this study which is, obesity associated with high fat diets and STZ-induced
cell damage coexist; it is resulted that, in the evaluation of insulin resistance and B cell
function in the type 2 diabetes model, both HOMA  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



1. GIRIS

Diyabet, pankreasin B (beta) hiicreleri tarafindan yeterli insiilin iiretilmediginde ya
da tretilen insiilinin dokular tarafindan kullanilamadiginda ortaya ¢ikan, Tip 1 diyabetes
mellitus (Tip 1 DM) ve Tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM) olarak iki baslikta
simiflandirilan  kronik bir hastalik olup, halen diinya niifusunun biiyiik bir kismini
etkilemektedir (Powers ve ark. 2015, Dabelea ve ark. 2017).

Tip 1 DM, ¢evresel ve genetik (ailesel ve otoimmun kaynakli B hiicre hasar1) bir¢ok
faktoriin etkisiyle pankresasin B hiicrelerinin tirettigi insiilinin ortadan kalkmasi ve insiilin
yetersizligine bagl gelisen kronik hiperglisemi tablosudur. Insiilin yetersizligi, hastalarin
yaklasik % 90'mmda otoimmun, % 10’unda ise diger sebeplere bagli B hiicre yikimi sonucu
olusur. Genetik yatkinlig1 olan kisilerde genellikle enfeksiyon, stres veya travma [ hiicre
hasarmi tetiklemektedir (WHO 2006, TEMD 2009). Tip 2 DM ise insiilin reseptor
duyarliliginin dirence doniismesi, insiilin sentezi ve salgilanmasimin azalmasi ya da
tamamen ortadan kalkmasi ile ortaya ¢ikan bir hastalik tablosudur ve etiyopatogenezinden
obezite, dengesiz, asir1 ve yetersiz beslenme gibi faktorler sorumlu tutulmaktadir (Kéloglu
1996).

Hem Tip 1 hem de Tip 2 DM'nin akut etkilerine ilaveten kardiyovaskiiler
hastaliklar, hiperlipidemi, hipertansiyonu da igeren metabolik sendrom olarak adlandirilan
kompleks hastalik tablosu ve gastrik parezis veya gastrik bosalmanin gecikmesi gibi
ilerleyici ve daha spesifik komplikasyonlari da bulunmaktadir (Isik ve ark. 2009, Bais ve
ark. 2012).

Diyabetik gastropati terimi, DM'lu hastalarda gastrik kontraktilite, ton ve
miyoelektrik aktivitelerin anormalliklerini igeren pek ¢ok néromiiskiiler islev bozuklugunu
ifade eden bir terimdir. Diyabetik gastropati, hiperglisemi sirasinda akut olarak meydana
gelebildigi gibi, diyabetin ilerleyen donemlerinde sebebi bilinmeyen mide bulantisi,
postprandiyal dolgunluk, erken doyum ve kusmay1 igeren kronik bir siire¢ olarak da
ilerleyebilir (Koch ve ark. 1989, De Block ve ark. 2006). Diyabetik gastropatinin
kontroliinde ve tedavisinde diyet ve glikoz kontroliiniin yani sira, fundik veya antral
kasilmalar1 arttrmak ve/veya mide ritim bozukluklarim1 ortadan kaldirmak igin
metoklopramid, sisaprid, domperidon ve eritromisin gibi ¢esitli gastroprokinetik ilaglar

kullanilmaktadir (Feldman ve Schiller 1983, Rothstein ve ark. 1993). Bunun disinda



gastrointestinal (GI) sistem hiicrelerinden salinan endojen motilite artirict peptid
hormonlarinin bazilar1 da bu amagla kullanilmaktadir. Motilite artirici etkileri gastrik
mukoza hiicreleri iizerinde yapilan in vivo ¢alismalarda ortaya konulan bu hormonlardan
bazilar1 gastrin, Kolesistokinin (CCK), motilin ve ghrelin gibi Gi peptitlerdir (Poitras ve
Tomasetto 2009). GI sistemin motilite bozukluklarinda bu hormonlardan bazilarinin
agonistlerinin uygulamalar1 yer almaktadir (De Smet ve ark. 2009). Ancak spesifik ve
etkili tedavilerin gelistirilmesi i¢in diyabetik gastropatinin patofizyolojisinin daha iyi
anlasilmas1 gerekmektedir (Koch 1999).

Bu tez caligmasinda, yaygin metabolik hastaliklardan olan Tip 1 ve Tip 2 DM'un
streptozotosin (STZ) ile indiiklendigi sicanlarda, hastaligin komplikasyonlarindan olan
diyabetik gastroparezisin motilite hormonlar1 ile degerlendirilmesi ve gastrik
komplikasyonlarin etiyopatogenezinin daha iyi anlagilabilmesi amag¢lanmistir. Ayrica rutin
biyokimyasal parametreler 1s1ginda diyabete bagli meydana gelen degisimler de
degerlendirilmistir. Calismanin en onemli ¢iktisi, diyabetin primer tedavisine ek olarak,

diyabetik gastroparezisin degerlendirilmesine katki saglayabilecek olmasidir.



2. GENEL BILGILER

Canli organizmalar normal fizyolojik kosullarda enerji kaynagi olarak ilk sirada
karbonhidratlar1 kullanirlar. Karbonhidratlar gidalar ile alindiktan sonra bir takim sindirim
faaliyetleri sonrasi pek ¢ok hiicrede enerjiye doniisiir. Ancak gida ile alinan glikozun hiicre
icine alabilmesi ve enerjiye g¢evrilebilmesi i¢in insiiline ihtiya¢ vardir. Karbonhidrat
metabolizmasinda 6nemli bir role sahip olan insiilin, kan glikozunun artmasina bagli olarak
pankreastaki B hiicrelerinden salgilanir. Insiilinin etki gosterebilmesi igin hiicrelerin
tizerinde bulunan ve reseptor adi verilen bolgelere baglanmasi gerekmektedir. Pankreastan
yeterli miktarda insiilin salgilanamamasi ya da salgilanan insiilinin ¢esitli nedenlerle etkisiz
olmasi, glikozun hiicre i¢ine alinamamasi ve enerji olarak kullanilamamasi ile sonuglanir
(MISED 2010). Bu durum tiim diinyada yaygin olarak goriilen, cevresel ve genetik birgok
faktorden etkilenerek olusan ve kronik hiperglisemi ile seyreden, Diabetes Mellitus (DM)
olarak adlandirilan metabolik hastalik tablosunun olusumuna yol acar. Pankreatik f
hiicrelerinden salinan insiilinin yoklugu, azlig1 veya insiilin reseptorlerinin cevapsizligi
sonucu olusan hiperglisemi, hastaligin en énemli gostergelerinden biridir (Vural ve ark.
2001, Yenigiin 2001).

Metabolik bir hastalik olan DM pek cok hastaligin etiyopatogenezinde rol oynar.
Kronik hipergliseminin birgok doku ve organa 6zellikle goz, bobrek, sinir sistemi, kalp ve
kan damarlarinda hasarla iligkili sonuglari meydana getirdigi bildirilmekte ve O6zellikle
kardiyovaskiiler hastaliklardaki DM ile birlikte seyrettigi olgularda o6liim oraninin {i¢ kat
daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir (Rodrigues ve Motta 2012). Ayrica hastaligin
ilerleyici karakterde mikrovaskiiler (gbézde retinopati, bobreklerde nefropati, sinir
sisteminde noropati) ve makrovaskiiler (miyokard infarktiisii, inme ve periferik arter
hastaligl) komplikasyonlar1 da bulunmaktadir. DM'lu hastalarda duygusal tepkiler, uyum
glicliikleri ve depresif davranislar da sik karsilasilan bozukluklardandir (Mayou ve ark.
1991, Masterton 1996). Hastalarin % 30-40'inda gozlenen nefropati, DM'nin 6nemli
komplikasyonlar1 arasinda gosterilmektedir (Catalano ve Marshall 1992). Glomeruler,
tubuler ve tubulo interstitisyel yapi degisikliklerini iceren diyabetik bdbrek hasarinin
gelisim mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir (Jarrett 1989, Banskota ve ark. 2001).

DM yalnizca retinal, renal, nervoz ve kardiyovaskiiler sisteme degil, ayn1 zamanda

karaciger lizerine de negatif etkileri olan metabolik bir hastalik olup, bu etkileri hakkindaki



bilgiler yeterli diizeyde degildir (Lipcombe ve Hux 2007, Orasanu ve Plutzky 2009).

Karaciger dokusu, glikozun glikojen olarak sentez ve depo edilmesi ve ihtiyag
durumunda ise yikimi gibi karbonhidrat metabolizmasi ile iliskisinin yami sira, lipit
metabolizmasinda yag asitlerinin sentezi, oksidasyonu, trigliserid olusumu, fosfolipid ve
lipoproteinlerin sentezi, keton cisimlerinin olusumu, safra asitlerinin ve safranin
olusturulmasi gibi gorevleri de istlenir ve bu etkilerinin ¢ogunu gergeklestirirken insiilin
ile stirekli iliski halindedir (Seifter ve England 1982, Martini ve ark. 2009, Fong ve ark.
2015). Diyabetik karacigerde genellikle hiperplazinin yani sira enzim aktivitesinde de
degisiklikler meydana gelmektedir (Giordano ve ark. 2014). Lipid metabolizmasi
anormallikleri ve hipertansiyon diyabetik hastalarda metabolik bozukluklarin bir pargasi
olarak yer almaktadir (Tolonen ve ark. 2008, Gordon ve ark. 2010). Bu komplikasyonlarin
yani sira DM'lu hastalarda diger bir komplikasyonda gastrik parezis ve gastrik bogalmanin
gecikmesidir (Koch ve ark. 1989). Gastrointestinal semptomlarin yayginliginin DM'lu
hastalarda genel populasyona gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. DM'lu hastalarda
gastrointestinal semptomlar, yasam Kkalitesini diigsiiren en Onemli nedenlerdendir
(Rodrigues ve Motta 2012).

Gastroparezis DM'un yami sira viral enfeksiyonlari takip eden idiopatik
anormallikler, postgastrik veya Osefageal cerrahi, noropati ve miyopatilerin bir
komplikasyonu olarak da ortaya ¢ikar ve sindirim sisteminde herhangi bir obstruksiyon
olmaksizin gastrik bosalmanin gecikmesi olarak tanimlanabilir. Geciken gastrik bosalma
cogu olguda gastrodzefagial reflu ve fonksiyonel dispepsi ile sonuglanir (De Block ve ark.
2006, Rozov-Ung ve ark. 2014). Gastrointestinal motilite ve motilitenin diizenlenmesi
karmasik bir dizi fizyolojik siireci igerir ve glinlimiizde halen tam olarak agiklanamamustir.
Ozellikle DM gibi metabolik hastaliklarin seyri esnasinda gastrointestinal motilitede
meydana gelen en 6nemli degisiklik motilitenin azalmasidir (Horowitz ve ark. 2002). Chiu
ve ark. (2014) DM ile dispepsi iliskisinin tam olarak agiklanamadigi i¢in kullanilabilir
rasyonel bir tedavisinin de olmadigini ifade etmektedirler. DM'ta gastroparezinin yani sira
yine gastrointestinal sistem ile iligkili bulanti, kusma, abdominal agri, mide eksimesi,
yutma giicliigii, konstipasyon, ishal ve istem dis1 digkilama gibi komplikasyonlar meydana
gelebilir. Bu komplikasyonlar mide-bagirsak hareket bozukluklari, abdominal organlarda

duyarlilik, norotransmiter saliniminda degisiklikler, sindirim sistemi mukozasinda yangi,



safra kesesi taslar1 ve karacigerde basit yaglanma (steatozis-yangisal olmayan) ile

sonuglanabilmektedir (Bjelakovic ve ark. 2005).

2.1. Diyabetes Mellitus

Diabetes mellitus terimi, insiilin salgilanmasi, insiilinin etkisi veya her ikisinde
olusan azalma sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda aksakliklarla
birlikte, kanda glikoz seviyesinin kronik olarak yiikselmesiyle karakterize, ¢ok yonlii
etiyolojiye sahip bir hastalik olarak tanimlanmistir (WHO 1999). Amerikan Diyabet Birligi
(ADA-American Diabetes Association) ise “yiiksek kan glikoz diizeyi ile karakterize,
viicudun insiilin iiretimi veya insiilini gerekli sekilde kullanmasinda olusan bozukluklar
sonucu olusan bir hastaliklar grubu” olarak tanimlamaktadir (ADA 2014). Bunlarin
disinda, Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), diyabeti “insiilin
eksikligi ya da insiilin etkisindeki kusurlar nedeniyle, organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir
metabolizma hastalig1” seklinde tanimlamaktadir (TEMD 2009). Diyabetin prevalansi,
cinsiyet, obezite, egitim diizeyi ve ekonomik duruma gore degismektedir (Yenigiin 1995a).

DM etiyopatogenezine gore ikiye ayrilmaktadir. Bunlar ilki, viicudun ihtiyact olan
instilinin farkli nedenlerden dolay1 tiretilememesi sonucu olusan Tip 1 DM, ikincisi ise
viicutta tiretilen insiilinin kullanilamamasi ve insiiline kars1 direng gelismesi sonucu olusan
Tip 2 DM'dur. Hastaligin her iki formunda da hiicreler tarafindan kullanilamayan glikoz
kanda birikir ve kan glikozu yiikselir (MISED 2010). Insiilinin pankreatik B hiicreleri
tarafindan salinimi, baslica kan glikoz konsantrasyonunun pankreas tlizerine geri bildirim
(feed-back) etkisiyle regiile edilir. Insiilin sekresyonunu uyaran en &nemli etmen kan
glikoz konsantrasyonudur ve glikoz konsantrasyonu arttiginda insiilin sekresyonu artar,
azaldiginda ise salinimi azalir (Shamma ve ark. 1995).

Insiilinin as1l gérevi kan glikoz diizeyini diisiirmek i¢in glikozun hiicre igine girigini
saglamaktir. Bunun aksine glukagon, ACTH, biiyime hormonu, kortizon ve
katekolaminler kan glikozunu vyiikseltici etkiye sahiptir (Yenigiin 1995b). Insiilin
varliginda, hepatik glikoz yapimi inhibe edilir ve iskelet kasinda glikoz kullanimi

uyarilarak kan glikoz diizeyi diiser (Ozdogan 2007).



Glikoz, insiilin hormonu yardimiyla kas ve yag dokuya tasindigi icin insiilin
yetersizliginde hepatik glukogenolizis, glukoneogenezis ve ketogenezis uyarilir (Ocal
2005). Glikoz ve diger besinler tarafindan uyarilan insiilin salgisindaki degisimler, bazi
hormonlar ve norotransmitterler tarafindan etkilenmektedir. Bu unsurlar, B hiicreleri
tizerindeki etkilerini plazma membrani igerisindeki kendilerine 6zel reseptorlere
baglanarak baslatirlar. Pankreas adaciklarinda B hiicrelerine komsu a (alfa) hiicrelerinden
salgilanan glukagon ve hipofizden salgilanan somatotropin negatif geri bildirimleri ile
insiilin salgilanmasim1 artirirken, adacik 6 (delta) hiicrelerinden ve bazi intestinal
hiicrelerden salinan somastotin insiilin salinimini1 azaltir. Besinlerin mide ve bagirsaga
erigsmesi ile 6zel intestinal hiicrelerden salgilanan hormonlardan gastrin, CCK, Gastrik
inhibitér peptid (GIP), Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve sekretin, genel olarak
besinler ve ozellikle glikoz tarafindan uyarilan insiilin salgilanmasini artirir (Ozata ve
Ydonem 2006).

Insiilinin yar1 émrii 4,8 dakikadir ve bu hormonun yetersizligi, yoklugu veya doku
cevapsizligi hallerinde ¢esitli metabolik degisiklikler meydana gelmektedir. Patolojik olan
bu siiregte, karaciger glikoz metabolizmasi1 bozulur, glikoz kanda yiikselirken karacigerde
glikojene dontisiip depolanamaz. Glikozun dokular tarafindan kullanilamamasi nedeniyle
gelisen metabolik aglik sonucunda yag dokudan serbestlesen trigliseridler pargalanarak
serbest yag asitleri ve gliserol olarak kana salinirlar (Yenigiin 1995¢). Sonug olarak, hem
karbonhidrat hem de yag metabolizmasinda bozukluklar belirgin hale gelerek diyabetik
ketoasidoz gelisir. Epinefrin, glukagon, kortizol, bityiime hormonu gibi insiilin antagonisti
hormonlarin salgilanmasi ile lipoliz hizlanir, yag asitlerinin betahidroksibiitirat, asetoasetat
ve aseton gibi keton cisimlerine doniistimii artar (Ciftci 2008).

Diyabet ve obezitede yaygin kullanilan B hiicre fonksiyonu ve insiilin direncinin
belirlenmesi i¢in kullanilan homeostatik model degerlendirilmesi (HOMA), ilk olarak
1985'te tanimlanmis ve hesaplamalarda bazal glikoz ile insiilin degerleri kullanilmigtir
(Matthews ve ark. 1985). Wallace ve ark. (2004)'da, HOMA modelinin klinik ve
epidemiyolojik ¢alismalarda yaygin olarak kullanilan ve uygun kullanildigi zaman degerli
veriler saglayan bir ara¢ oldugunu ifade etmislerdir. HOMA [ skoru pankreatik B hiicre
fonksiyonunu degerlendirirken, HOMA IR ise periferik insiilin direncinin bir gostergesidir
(Wilson ve Islam 2012).



Pankreasin B hiicrelerinin hasarlanmasi ile karekterize olan Tip 1 DM'ta HOMA
hesaplamalar1 degerli bir belirleyicidir. Yiiksek HOMA IR ve diisik HOMA f artan
diyabet riski ile iliskili olup epidemiyolojik c¢alismalarda artan diyabet riskinin
degerlendirilmesinde HOMA indeksleri kullanilabilir parametrelerdir (Song ve ark. 2007).
Insiilinin etkisindeki ilerleyici bir azalma ile pankreatik B hiicreleri bu azalmay: telafi
etmekte yetersiz kalarak ilerleyen donemlerde [ hiicre disfonksiyonu sekillenen
(Srinivasan ve ark. 2005), ayn1 zamanda heterojen bir etiyolojiye sahip Tip 2 DM'da da
HOMA B ve HOMA IR hesaplamalar1 kullanilabilir parametreler oldugu ifade
edilmektedir (Imamura ve ark. 2013, Antunes ve ark. 2016).

2.1.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM (insiiline bagiml diyabet, juvenil diyabet) genellikle 40 yasin altindaki
yetiskinlerde, ¢ocuklarda ve genglerde goriiliir. Pankreasin Langerhans adaciklarindaki B
hiicrelerinin harabiyeti sonucunda mutlak insiilin eksikliginin olusmasina bagli olarak
gelisir (Ocal 2005).

Bildirilen ¢cogu olguda diyabetin agiga ¢ikmasinda akut enfeksiyondan ziyade akut
hastaliga bagli stres rol oynar ve aylarca hatta yillarca gelisen B hiicre hasarinin ortaya
cikmasina neden olur (Ciftgi 2008). Tip 1 DM'a bagl klinik bulgu gériilmesinden kisa bir
stire oncesinde uzun siireli bir preklinik donem sonrasinda akut olarak P hiicrelerine
yonelik otoimmun hasarin gelistigi anlagilmistir (Ozata ve Yénem 2006).

Pankreastaki immun hasarin baslangic donemlerinde daha belirgin olarak adacik
hiicre antikorlar: tespit edilebilir. Bunun yani sira B hiicre hasarinin otoantikorlardan ¢ok
hiicresel immunite ile olustuguna da inanilmaktadir. Klinik bulgular, uzun siireli yangisal
donem sonucunda B hiicre yikimlanmasi ve saglam kalan B hiicrelerin % 10-20" lere
distiigiinde belirginlesir. Fakat tek basina genetik yatkinlik olmasi DM gelisimine yol
acamaz. Sinerjistik olarak g¢evresel faktorlerin de etkili oldugu bilinmektedir. Genetik
yatkinlig1r olanlarda Tip 1 DM, g¢evresel faktorlerinde etkisiyle olusan otoimmunite
(insiilitis) sonucu B hiicre yikimlanmasini takiben ortaya cikar (Harrison 2004, Tekkes
2006, Yenigiin 2010).

Tip 1 DM'un viral enfeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikmasi da akut bir siire¢ degil,

tersine aylar hatta yillarca siiregelen bir yikimin sonucudur. Klinik tablonun olusmasi i¢in



B hiicrelerinin % 80-90 oraninda hasarlanmasi gereklidir (Ozata ve Yénem 2006). ikinci
donemde muhtemelen tetikleyici ¢evresel bir faktoriin etkisiyle otoimmunite
baslamaktadir. Once T hiicresi aktif hale gelerek P hiicre hasar1 olusturmakta daha sonra
humoral immun cevap devreye girmektedir. Tip 1 DM gelisimi igin tetikleyici faktorler
arasinda yer alan viral etkenler sitolitik etki ile  hiicrelerini direkt olarak etkilemekte ve
otoimmunite gelistirmektedir. Pek¢ok virusun diyabetojen oldugu bilinmektedir. Viruslar
gesitli interldykinlerin tiretimini indiikleyebilir ve in vitro sartlarda B hiicrelerinde insan
l6kosit antijenlerinin (HLA, human lokosit antigen) hiperekspresyonuna neden olabilirler
(Yenigiin 2010).

Insiilin azlig1 veya yoklugu ile gelisen her hastalik Tip 1 DM'de oldugu gibi uzun
sireli [ hiicre hasarina bagli olarak ortaya c¢ikmayabilir ve bu sekilde
degerlendirilmemelidir. Bunlara 6rnek olarak pankreasin streptozotosin veya piriminil gibi
toksik maddelerle olusturulan B hiicre yikimlanmasi veya juvenil baslangicl DM ve optik
atrofi kombinasyonundan olusan Wolfram sendromu gosterilebilir. Sonugta Tip 1 DM
gelisebilmesi icin otoimmun hasar ve hiicre yikimi yapmasi i¢in genetik yatkinlik
olmalidir. Tip 1 DM’da P hiicre hasari, pankreasin histopatolojik incelemesi ile adacik
hiicrelerinde lenfosit ve makrofajlarla infiltre bir insiilitis tablosu ortaya konusmustur.
Ayrica adacik hiicre antijenlerine kargi immun sistemin aktive olarak otoimmun hasarin da
meydana geldigi goriilmistiir (Yenigiin 2010, Ersan ve Ok 2011).

Tip 1 DM bulunan hastalar zayif ya da normal kiloda olabilir. Tani sirasinda
siklikla hiperglisemiye bagh agiz kurulugu, ¢ok su i¢gme, sik idrara ¢ikma, siirekli aglik
hissi, kilo kayb1, bulanik gérme, yorgunluk ve halsizlik gibi sikayetler goriilmektedir. Tip 1
DM hastalarinda enfeksiyonlar, insiilin tedavisine uyumsuzluk ve diger bazi nedenlere
bagl diyabetik ketoasidoz (DKA) gelisme olasilifi diger diyabet tiirlerine gore daha
fazladir (WHO 2006, TEMD 2009).

2.1.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Daha onceleri insiiline bagimli olmayan DM olarak isimlendirilen (NIDDM-
noninsiilin depented diabetes mellitus) Tip 2 DM degisken oranlarda insiilin direnci,
ilerleyici B hiicre disfonksiyonu ve bazi bireylerde insiilin sekresyonu eksikligi/yoklugu ile

karakterize ilerleyici bir hastaliktir, toplumda en sik goriillen DM tipidir (Berne 1992,



Harrison 2004, Ozdogan 2007). Tip 2 DM'a insiilinin sentez, salgi ve depolanmasinda bir
bozukluk olmadigr halde, perifer dokularda mevcut insiiline karst direng vardir (Berne
1992, Harrison 2004, Tekkes 2006). A¢lik ve gida alimi1 sonrasi hipergliseminin gelismesi
B hiicre sekresyonunu daha fazla uyarir. Bunun sonucunda insiilin salimimi artar ve
insiilinin reseptdrlerine baglanmasi ile reseptdr sayisini azaltir (down regiilasyon). Bu
durum insiilinin etkilerini bozarak insiilin direncini daha da siddetlendirir (Ozdogan 2007).

Tip 2 DM'un ortaya c¢ikisinda insiilin eksikligine neden olan B hiicre fonksiyon
bozuklugu mu yoksa insiilin direncinin mi primer olarak sorumlu oldugu halen tartisma
konusudur. B hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci karsilikli bir etkilesim
icerisinde hastaligin patogenezinde birlikte rol oynamakta ve bu etkilesimin hastaligin
olusumundaki etkisinin yas, etnik farkliliklar, obezite ve beslenme sekli gibi farkh
sebeplere de bagl oldugu ileri siiriilmektedir (Yenigiin 2010).

Birbiri ile iligkili olan insiilin direnci ve B hiicre fonksiyon bozukluguunun
laboratuvar yansimalari ti¢ donemde gelismektedir. Birinci donemde insiilin direnci
nedeniyle insiilin yiliksekligi olmasina ragmen, kan glikoz diizeyi normal sinirlardadir.
Ikinci dénemde insiilin direnci daha da belirgin hale gelirken, yiiksek insiilin diizeylerine
ragmen, beslenme sonrasi hiperglisemi gelisir. Ugiincii donemde insiilin direncinde
ilerleme olmamasina ragmen, insiilin salinmasinda azalma meydana gelmekte ve aglikta
bile hiperglisemi geliserek bariz DM ortaya ¢ikmaktadir. Olusan insiilin direnci, reseptor
sayisinda azalmadan ziyade reseptorlere duyarsizliktan kaynaklanmaktadir (Yenigiin
2010). Ayrica insiilin direnci, hipertansiyon, obezite ve dislipidemi (trigliserit ve LDL
kolesterolde artig) ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Diger metabolik anormalliklerden biri veya
daha fazlas1 hastaligin klinik olarak ortaya ¢ikisindan 6nce mevcut olup bunlarla birlikte
insiilin direncinin de meydana gelmesi metabolik sendrom olarak tanimlanir (Boron
2012a).

Tip 2 DM'un klinik belirtileri ¢ogunlukla 40 yasin iizerinde ortaya ¢ikmakta ve
viicut agirhigr ve genetik faktorler hastaligin fizyopatolojisinde rol oynamaktadir (Berne
1992, Harrison 2004, Ozdogan 2007). Genetik predispozisyon Tip 2 DM igin majér bir
belirte¢ olup birkag gen bozuklugunun bir araya gelmesi ve buna cevresel faktorlerin de
katilmas: ile hastalik tablosu ortaya gikabilir (Ozata ve Yénem 2006). Tip 2 diyabet ile
obezite arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir. Hastalarin % 85' 1 obez ve viicut kilo

indeksi 35 kg/m? iizerindedir. Bu kisilerde DM gériilme riski 80 kat daha fazladir ve



obezitenin insiilin direncine neden olarak Tip 2 DM olusumunu kolaylastirdig
bildirilmektedir (Ozdogan 2007). Birbiri ile iliskili bu anormal siireclerin, yalmizca ABD'
de 45 milyondan fazla kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Metabolik sendromun dahil
oldugu bu siire¢ kan damari {izerinde olumsuz etkilere sahiptir ve erken ateroskleroz igin
yiiksek risk teskil eder (Boron 2012a).

Insiilin direnci, hiicre reseptdr kusurlarina bagli olarak organizmanin iirettigi
insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan aksakliklar nedeniyle glikozun hiicre i¢ine absorbe
edilip enerji olarak kullanilamamasi sonucu Ozellikle kas, karaciger ve yag gibi perifer
dokularda insiilinin etkisinde yetersizlik meydana gelmesi ile karakterizedir. Ayrica
pankreasda, kan glikoz diizeyine cevap olarak yeteri kadar insiilin salgilayamaz. Tip 2 DM
oncesinden baglayan insiilin direnci yillarca siirmesine ragmen, insiilin sekresyonunda
ciddi azalma DM'un ileri donemlerinde veya diger hastaliklar ile komplike oldugu
durumlarda 6n plana ¢ikmaktadir (WHO 2006, TEMD 2009).

Bazi durumlarda Tip 2 DM'da insiilin iiretimi devam eder. Ancak [ hiicrelerin
hiperplazisinden dolay1 hiperglisemi tablosu sekillenebilmektedir. Bu sebeple B hiicreleri
tarafindan salgilanan insiilinin artis1, plazma glikozundaki artiglara normal sekilde tepki

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

2.2. Diyabetin Komplikasyonlar1

DM'lu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel bir
takim degisiklikler meydana gelir ve akut donemde olusan metabolik bozukluklar yagami
tehdit edecek diizeyde ve 6liimciil olabilir (Yenigiin 1995d).

Glikoz intolerans1 veya DM, genellikle abdominal obezite baslangi¢li insiilin
direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik
bozukluklar1 da iceren Oliimciil bir endokrinopatidir (TEMD 2009, Iughetti ve ark. 2010,
Ozyardimci-Ersoy ve Ersoy 2013). Ozellikle DM'lu bireylerde orani yiiksek olan
kardiyovaskiiler komplikasyonlar 6liimlere yol agmaktadir (Dilli 2010).

Diinyanin en 6nemli saglik sorunlar1 arasinda kabul edilen obezitenin prevalansi
son yillarda hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda dramatik sekilde artis gostermektedir.
Obezite genellikle kisithh hareket etme ve alinan/harcanan enerji arasindaki dengesizlik

sonucunda meydana gelmekte ve pek cok metabolik hastaligin olusumuna zemin
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hazirlamaktadir. Hipertansiyon, insiilin direnci, yiiksek trigliserid ve diisik HDL
konsantrasyonlar ile birlikte obezite metabolik sendromun bir pargasidir (De Sereday ve
ark. 2004) .

Metabolik sendrom ve obezite ile yakin iliskili olan Tip 2 DM ve mutlak insiilin
yetersizligine bagli olarak gelisen Tip 1 DM'un kompikasyonlari, mikro ve makro
anjiyopati, arteroskleroz, konjestif kalp yetersizligi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin yani sira bazi diiz kaslarin fonksiyonlarinin bozulmasini da igerebilir
(Oztiirk ve ark. 1996, Rao ve ark. 2001). Bunlardan biri olan diyabetik gastroparezise bagl
gastrointestinal bulgularin yayginlig1 genel populasyona gore daha yiiksektir. Bu bulgular
6lim nedeni olarak kabul edilmezken genel sagligi ve yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir (Rodrigues ve Motta 2012).

Hem Tip 1 hem de Tip 2 DM'ta meydana gelen gastrik motilite bozukluklar1 gastrik
parezis ve gastrik bosalmanin gecikmesi olarak ortaya c¢ikmaktadir (Horowitz ve ark.
2002). Bagirsak motilitesi hizlandiginda diyareye neden olmasina ragmen, zayif motilite ve
bagirsak durgunlugu bakteriyel asir1 {iremeyle sonuclanabilir (White ve Truax 2007). ince
bagirsaklarin otonom ve enterik sinir sistemi DM'da etkilenebilir (Akman ve Dursun
2004). Gastrointestinal sistem motilite bozukluklart otonomik noéropati, motor
disfonksiyon, glisemik kontrolde aksakliklar, fizyolojik faktorler ve bilinmeyen pek ¢ok
nedene baglidir (Horowitz ve Samsom 2004). Tip 2 DM hastalarinda otonom ndoropati
diger komplikasyonlardan daha 6nemli ve daha yaygindir (Akman ve Dursun 2004). DM
ve motilitedeki degisimlerin patogeneziyle ilgili bilgiler smirli diizeydedir ve gastrik
bosalma orani saglikli bireylerle karsilastirildiginda, Tip 1 ve Tip 2 DM'lularda yemek
sonrast glikoz artisindan biiylik oranda etkilenmektedir (Horowitz ve ark. 1993, Jones ve
ark. 1996). Gida alim1 sonras1 kan glikoz diizeyleri mide bosalma hizin1 belirleyen ana
etken oldugundan, glikoz diizeyindeki degisiklikler gastrointestinal belirtilere de neden
olmaktadir (Rayner ve ark. 2001). Bu sebeple DM'da glikoz konsantrasyonlarinin diizenli
takip edilmesinin ve normale yakin diizeylerde kontrol altina alinmasinin diyabetin pek
cok kronik komplikasyonlarinin olusumunu azalttif1 bildirilmektedir (Abraira ve ark.
1995, Gray ve ark. 2000, Nathan ve ark. 2005, TEMD 2011).

Gastrik bosalma, tokluk kan glikozunun kritik bir belirleyicisidir. Karbonhidratlarin
ince bagirsaga gegis oranindaki hafif degisiklikler bile tokluk kan glikoz degisimlerinde

onemli Olgiide etkili olur. Diger taraftan, fizyolojik olarak degisen akut kan glikoz
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konsantrasyonlari da mide hareketliligini etkiler. Bu durum DM yonetimi ile iliskili ve
tedavi amach kullanilan mide bosalmasini diizenleyen ajanlarin ortaya ¢ikisini
aciklamaktadir (Phillips ve ark. 2014). DM hastalarinda gastrointestinal semptomlar ve
gastrik bosalmada gecikme normal bireylerden % 68'den daha fazla (Faraj ve ark. 2007),
Tip 1 diyabetlilerde ise gastropati % 50 olarak bildirilmektedir (Duygu 2010).

Diyabetik gastropareziste goriilen klinik bulgular bireysel degisiklikler gostermekle
birlikte, cogunlukla mide eksimesi, bulanti, kusma, erken doygunluk, kilo kaybi, karin
sisligi, diizensiz kan glikoz diizeyi, gastro6zefagal reflii, istah kaybi1 ve abdominal
spazmlarla karakterizedir. Agizdan alinan gidalar midede uzun siire kalir ve ince barsaklara
geemez ise fermente olarak bezoara doniisiir ve yine bu semptomlarin olusumuna neden
olabilir (Parkman ve ark. 2004, Parkman ve ark. 2010). Tip 2 DM'li hastalar saglikli
kontrollerle karsilagtirildiginda gastrik atoni ve gastrik paralizden kaynaklanan mide
bosalmasinda gecikme ve hareketlerinde zayiflama sikayetleri oldugu ve gida alimi sonrasi

tokluk hissinin daha az yasandigi bildirilmistir (Chiu ve ark. 2014).

2.3. Gastrointestinal Motilite

Gastrik motilite, tonik veya ritmik kontraksiyonlar sonucunda sindirim sistemi
boyunca mide igeriginin c¢alkalanip, karistirilirilarak ilerletilmesidir (Boron 2012b).
Gastrointestinal motilite esas olarak beyin-bagirsak peptidleri yani humoral hormonlar
tarafindan hem merkezi hem de enterik sinir sistemi tarafindan diizenlenmektedir. Bu
peptidler beyin-bagirsak etkilesiminin bir pargast olan merkezi sinir sistemi yoluyla
gastrointestinal hareketliligin diizenlenmesinde rol oynar (Gue ve Bueno 1996, Rogers ve
ark. 1996). Alinan gidalarin sindirimi ve emilimi, mide-barsak kanalinda olusan koordineli
calismalar sonucunda gerceklesir. Bu islevlerin koordinasyonu ve diizenlenmesi, safra
asitleri, bikarbonat, sindirim enzimleri ve hidroklorik asit gibi sivilarin sekresyon ve
inhibisyonlarin1 saglayan hormonlara baghdir. Sindirim siireci norojenik, gastrik ve
bagirsak fazlarindan olusmaktadir (Burtis ve Bruns 2014). Bagirsak motilitesinin
diizenlenmesinde, midenin bosalmasinda, dogrudan veya dolayli doyma ve kalori aliminda
cesitli peptid hormonlar rol oynar. Bu peptidlerin bir kism1 glisemik kontrolii bir kismi ise

bagirsak motilitesinin ndéronal kontroliinii etkilerler (Akman ve Dursun 2004).
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Gidalar mideye girdiginde fundus kismi gevserken az miktarda basing artist olur.
Peristaltik dalgalar daha sonra alt kisimlara yayilarak, gidalar karigtirtlip ogitiiliir ve
kiigiik, yar1 sivi kisimlar pilorun iginden gecerek duodenuma girer. Gevseme sinyali vagal
aracilidir ve farinks/6zefagus hareketiyle tetiklenir. Gastrik bazal elektriksel ritim ile
kontrol edilen peristaltik dalgalar, kisa bir siire sonra baslar ve igerik bagirsaga dogru
piloristen bosaltilir. Bu dalgalardan kaynaklanan midenin distal kisminin kasilmalari antral
sistol olarak adlandirilir ve 10 saniye kadar siirebilir. Dalgalar dakikada 3-4 kez ortaya
cikar. Gastrik bosalmanin diizenlenmesinde, antrum, piloris ve kismen duodenumun {iist
kismi etkilidir. Antrumun kasilmalari, pilorik bdlgenin ve duodenumun ardigik
kasilmalarim takip eder. Incebagirsagin motilitesi sayesinde besin maddeleri pankreas ve
safra salgisi ile karisarak olusan kimus duodenumdan kolona dogru ilerletilir. Bu sayede
bir yandan emilim gergeklesirken bir yandan da emilmeyen maddeler uzaklastirilir
(Ganong 2003a).

Gastrik  motilitenin ~ kontrolii  sinirsel ve hormonal faktorler tarafindan
gerceklestirilir. Bu faktorler diiz kaslarin kasilmasini1 ayarlar. Mide kaslar fel¢ oldugunda
yiyecekler tamamen 6giitiilemez ve bagirsak igerigi normal olarak bosaltilamaz. Gidanin
sindirim sistemi boyunca taginmasi N. vagus'un kontroliindedir. N. vagus zarar gordiiglinde
ya da vagal disfonksiyonda, mide ve bagirsaklar da normal ¢alismaz ve gidalarin tasinmasi
yavaslar veya durur (Duygu 2010). Gastrointestinal kanalin motilitesi noral ve hormonal
kontrol altinda diiz kas kontraksiyonlarindan olusan bir komplekstir ve motilite
bozukluklar1 gastrointestinal kanalin tiim major bolgelerini etkileyebilir. Anormal motilite
gastrointestinal diiz kaslarin veya ndral/hormonal merkezlerin hasarlanmasi ile meydana
gelir (Coban ve Siileymanlar 2006).

Enterik sinir sistemin (ESS) néron sayist yaklagik 100 milyar olup, bu sinir agi
duyu, motor ve internéronlari igerir. ESS ve merkezi sinir sistemi (MSS), beyin-bagirsak
eksenini olusturan sempatik ve parasempatik yollarla ¢ift yonlii ve baglantili ¢alismaktadir
(Bhatia Tandon 2005). Gastrik kasilmalar ve iletimler parasempatik ve sempatik, enterik
sinir sisteminin yanisira endokrin ve parakrin hormonal yolla kontrol edilir (De Block ve
ark. 2006).

Gastrointestinal ~ diizenleyici  peptidler, pankreatik adaciklardan (Grnegin
somatostatin) veya mide-bagirsak mukozasindaki endokrin hiicrelerden (6rnegin

kolesitokinin/CCK) salinirlar. Bu peptitlerin bircogu (vazoaktif inhibitor peptid/VIP ve
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somatostatin gibi) enterik sinirlerde ve merkezi sinir sisteminde bulunur ve GI sistemin
noroendokrin kontroliinde 6nemli role sahiptirler. Bircogu (6rnegin, sekretin ve gastrin),
uzak hiicrelere etki ederken, bazilar1 ndrotransmitter olarak islev goriirler veya bitisik
hiicreler lizerinde lokal (parakrin) etkilere sahiptirler. Kisaca bu hormonlar mide
bagirsaklarda hareketlilik, sekresyon, sindirim ve absorpsiyon iizerine etkilidir. Mide
bagirsak sistemi disinda yine bu hormonlar, safra akisi ile pankreasin endokrin / ekzokrin
fonksiyonlarini diizenler ve damar duvarlarinin esnekligi ile kan basincini ve kalp debisini
de etkilerler (Ouwehand ve ark. 2001, Silverthon 2006, Barrett ve ark. 2010, Burtis
ve Bruns 2014).

Gastrik motilite iizerinde etkili hormonlar kolesistokinin, gastrik inhibitér peptid,
motilin ve ghrelindir (Chiu ve ark. 2014). Ghrelin gastrik hareket kabiliyetini artirirken
(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 igeriginin duedonuma ge¢isini midedeki igerigin sivi ya da kati olmasi,
osmolaritesi ve besinlerin tipi belirler. Izotonik sivilar hipertonik olanlardan daha hizli
bosalir (De Block ve ark. 2006). Gastrik bosalma orani beslenme sonrasi glikoz
seviyelerini belirlerken o esnadaki kan glikoz konsantrasyonu da gastrik bosalmay1
etkilemekte olup birbirleri ile yakindan iliskilidirler. insiiline bagh kan glikozunda azalma
gastrik bosalmay1 hizlandirir. Akut hiperglisemide ise bosalma yavasdir (Russo ve ark.
2005, Phillips ve ark. 2014). Hatta fizyolojik oranlarda degisen kan glikoz
konsantrasyonlari bile mide hareketliligini etkiler (Schvarcz ve ark. 1997).

Gastrik bosalmanin gecikmesi ilk olarak 1925'de Boas tarafindan tanimlanmus,
diyabetik hastalarda 6zellikle periferal noropati ile iligkili gastrik bosalmanin gecikmesi ise
Rundles ise 1945'de tarafindan ilk kez detaylandirilmistir. 1958°de, Kassender cerrahi
vagotomiyi takip eden gastrik atoni/hipomotilite ve gastroparezinin radyografik
bulgularinda benzerlik sebebiyle diyabetik hastalarda gastroparezisin nedenini
otovagotomiye baglamis ve diger arastirmacilara benzer sekilde (Rundles 1945, De Block
ve ark. 2006) bu bulgularin tamamini "diyabete bagli gastroparezis" olarak isimlendirmistir
(Kassander 1958). Gecikmis mide bosalmasi olan DM'lu hastalarda, gastroduodenal motor
anormallikler, piloris spazmi, antroduodenal koordinasyon bozukluklar1t ve antral
kasilmalarin azalmas1 meydana gelmektedir. Ince bagirsak motilitesindeki anormallikler

kati gidalarin mideden bosalmasini geciktirir. Gastrik motor fonksiyon bozukluklari,
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genellikle ortak bir faktore bagli ve ince bagirsak hareket yetersizligi ile de iliskili olabilir
(Camilleri ve ark. 2011).

Tip 2 DM'da de sivilarin mideden gegisi kan glikoz konsantrasyonu ile iligkili olup
gastrik bosalma olumsuz etkilenir ve hastalarin ¢ogunlugu asemptomatik olmasina ragmen
gastrik bosalma anormallikleri goriiliir. Normoglisemik bireylere gore hipoglisemik
durumda mide bosalim hiz1 artacaktir (Akman ve Dursun 2004). Aksine hiperglisemik bir
tabloyla seyreden DM, ¢ogunlukla gastrointestinal motilitede azalma ile karakterize olan
klinik semptomlarla iligkilendirilmistir (Samsom ve ark. 2009). Aclik kan glikozunun
yiiksek olmasi, gastrik bosalmayi azaltan en 6nemli etmendir. Buna ragmen glisemik
duruma bagli olarak motilite artis ya da normal sinirlarda olabilir. Bu farkliliklarin olasi
sebebi ise vagal disfonksiyonla iligkilendirilmistir. Yogun glisemik kontrol ve normal
seviyelere gelen glikolize hemoglobin konsantrasyonlarina ragmen bozulan gastrik

bosalma diizelmemektedir (Bharucha ve ark. 2015).

2.3.1. Gastrointestinal Motilitenin Hormonal ve Sinirsel Diizenlenmesi

Gastrointestinal hormonlar, GIS hiicrelerinin proliferasyonunu, farklilasmasin,
apoptozis ve gen ekspresyonunu etkileyerek, gastrointestinal homeostazisi diizenlerler. Bu
biyolojik siirecin kontroliindeki bozukluklar GI neoplazmalarin olusumunda da énemli rol
oynamaktadir. Ornegin mide antrumundaki G hiicreleri tarafindan iiretilen ve paryetal
hiicrelerden asit sekresyonunu uyaran gastrointestinal bir hormon olarak dolagimda
bulunan gastrin (Rozengurt ve Walsh 2001, Hur ve ark. 2006), mide hiicrelerinde
neoplastik doniisiime sebep olan anormal siiregler ve diger normal biyolojik olaylarda rol
oynar (Floor ve ark. 1991).

Gastrin hormonu Edkins tarafindan (1906) tanimlanmis, Grossman ve ark.
(1948)'de gastrik asit iiretimi lizerine etkili oldugunu kanitlamistir. Gastrin {iretiminin
gidanin karigimi ve niteliginden etkilenebildigi, protein aliminda en c¢ok (Lichtenberger
1982), yag aliminda ise daha az uyarildigi (Levan ve ark. 1982) bildirilmektedir. Gastrin
hormonu, mide antrumundaki bezlerden salgilanir, esas gorevi gastrik asit ve pepsinojen
sekresyonunu artirmaktir. Ayrica mide, ince bagirsak ve kolon mukozasimin biiyiimesini
uyarir (Kumar ve Clark 2001, Ganong 2003b). Mide disinda duodenum, jejenum ve

pankreasta cesitli miktarlarda salgilanan gastrin, mide asit salgisini artirici etkisinin yani
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sira, mide-bagirsak epitelini genisletici ve kalin bagirsak hareketlerini uyarici etkileri de
bulunmaktadir. Hipoglisemide salgilanmasi artarken hiperglisemide ise azalir. Mideye
alinan gidalar tarafindan mide duvar gerilince gastrin salinim1 uyarilir. Saglikli bireylerde
gastrinin akut olarak uygulanmasi, bazal glikoz diizeyleri ve insiilinin orta diizeyde
salinmasina yol acar (Rehfeld ve Stadil 1973). Artan gastrik pH, serum gastrin diizeylerini
arttirirken, diisen pH gastrik D hiicrelerinde somatostatin {iretimine neden olur (Burtis
ve Bruns 2014). Yapilan hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda gastrinin rodentlerde pankreasin
gelisiminden sorumlu oldugu, pankreatik kanal bezlerinin proliferasyonunda artigin
belirlenmesi ile ortaya konulmustur (Rooman ve ark. 2001, Rooman ve ark. 2002).

Bir bagka gastrointestinal hormon olan ghrelinin kesfi ile beyin ve gastrointestinal
sistem arasindaki etkilesim daha iyi anlasilmistir. Bu kesif ghrelinin G1I aktivitesinin glikoz
metabolizmasi, insiilin salinimi, kardiyovaskiiler aktivite, hipofiz hormonu sekresyonunun
diizenlenmesi, gida alim1 ve enerji homeostazi gibi bircok fizyolojik fonksiyon tizerindeki
etkilerini ortaya koymustur (Cheung ve ark. 2013).

Ghrelin hormonu, Kojima ve arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda ilk defa midede
kesfedilmistir. Hormonun kimyasal yapisi, serin amino asitine n-oktanoik asitin
baglanmasi ile meydana gelmektedir. Bu molekiiliin ghrelin diye adlandirilmasi, biiyiime
hormunu serbestletici 6zelliginden dolaytr ve bu durumun kisa ifadesi olmasindandir
(Kojima ve ark. 1999). Ana kaynagi midenin fundus bolgesindeki néroendokrin hiicrelerdir
(Date ve ark. 2000) ve biiyiime hormonu sekretorik reseptorlerine (GHS-R) baglanarak
biiyiime hormonu (GH) salgilatmaktadir. Inositol trisphosphate (IP3) araciligi ile
gerceklesen bu etki, hiicre ici kalsiyum artis1 ile meydana gelmektedir (Kojima ve ark.
1999, Nakahara ve ark. 2003). Ghrelin hormonunun enerji metabolizmasi ve mitokondrial
fonksiyonlara da dolayl: etkileri vardir (Bayliss ve Andrews 2013).

Ghrelinin ayrica GIS motilitesinin ve gastrik asit sekresyonunun uyarilmasi
(Masuda ve ark. 2000), glikoz metabolizmasinin diizenlenmesi (Date ve ark. 2002, Reed ve
ark. 2008), kahverengi yag termogenezinin baskilanmasi (Yasuda ve ark. 2003), kas
atrofisine karst viicudun korunmasi (Porporato ve ark. 2013), vazodilatasyon,
kardiyovaskiiler fonksiyonlar ve kardiyak kontraktilitenin iyilestirilmesini de (Rizoo ve
ark. 2013) igeren birgok merkezi ve ¢evresel etkileri bulunmaktadir. Ghrelinin 1V
uygulanmasi siganlarda bazal gastrik asit sekresyonunu ve gastrik motiliteyi doza baglh

olarak arttirmaktadir (Masuda 2000, Nakazato 2001, Levin 2005). Ghrelinin gastrik

16



fonksiyonlart etkilemesi N. vagus aracilifiyla gerceklesmektedir (Masuda 2000, Date
2000, Ueno 2005, Dabak ve Kuloglu 2008).

Ghrelinin gastrointestinal sistem (GIS) iizerindeki en énemli etkisi viicudun enerji
durumu hakkindaki bilginin MSS'ne iletilmesindeki gorevi ve aglik hissinin artirilarak
yemek yeme davranisini baglatmasidir. Bu etkisi ile gida alimi ve enerji harcamasi
arasindaki dengenin saglanmasindan sorumlu olup, gastrik fundus bdlgesinden salinan
ghrelinin kan seviyeleri arttikca aglik hissi de artar (Broglio ve ark. 2005) ve ag
hayvanlarda tok olanlara gore daha yliksek olarak belirlenir (Dornonville ve ark. 2001).
Periferal kandaki ghrelinin konsantrasyonu arttiginda, mide ghrelin seviyesinde azalma
meydana gelmektedir. Kemirgen hayvanlara merkezi ya da periferik ghrelin uygulanmasi
ile besin alimi ve viicut agirliginda artis meydana gelmektedir (Nakahara ve ark. 2003).
Ghrelin plazma seviyelerinin anoreksi ve kasekside arttigi, obezitede ve Tip 1 DM'da
azaldig1 daha onceki ¢aligsmalarda rapor edilmektedir (Cummings ve ark. 2001, Huml ve
ark. 2011). Ancak ghrelin saliniminda etkili olan faktorlerin ne oldugu tam olarak
bilinememekle birlikte kan glikoz diizeyinin énemli olabilecegi agizdan veya damar igi
yolla verilen glikozun plazma ghrelin diizeylerini diisiirdiiglinlin ortaya konulmasi ile
desteklenmektedir (Mccowen ve ark. 2002).

Ghrelinin enerji balansi ve endokrin hareketler gibi genis kapsamli etkileri de
vardir. Bunlardan bazilar1 biiylime hormonunun salininminin diizenlenmesi, insiilin
salgilanmasinin inhibisyonu ve glikoz diizeylerinde artisa yol agmasidir (Dezaki ve ark.
2008). Sun ve ark. (2004) ghrelinin sadece P hiicre fonksiyonu iizerinde degil, ayni
zamanda periferal dokularda insiilin duyarliligini da arttirarak endokrin sistem tizerine
etkili oldugunu bildirmektedir. Ayrica Tip 1 DM'da ghrelinin diisiik plazma seviyeleri ve
gida aliminda ghrelin cevabinda bir bozulma da bildirilmektedir (Soriano-Guillen ve ark.
2004, Celi ve ark. 2005, Martos-Moreno ve ark. 2006).

Ghrelin anabolik etkisi ile istahin ve kilo kazancinin artisinin yam sira kardiyak
¢ikista artma, kan basinci ve in vivo ortamda kardiyomyositlerin apoptozisinde azalma gibi
etkileri de bulunmaktadir (Tschop ve ark. 2000, Hosodo 2006). Buna paralel olarak
damarlarda vazodilatasyona da sebep olur (Katugampola ve ark. 2001). Insanlarda viicut
kitle indeksi ile ghrelinin plazma seviyesi arasinda negatif korelasyon vardir. Bu yiizden

ghrelinin anormal aktivitesi asir1 kilo alinmasina ya da kilo kaybina neden olabilir (Arikan
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ve Uysal 2011). Ghrelin periferal uygulamasi sicanlarda yag kullanimini azaltarak kilo
alimina neden oldugu gdsterilmistir (Tschop ve ark. 2000, Aydin ve ark. 2006).

Ghrelinin beslenme davranislar1 ve farkli fizyolojik stirecleri etkilemesinin yani sira
gastrik motilite iizerine de etkileri bulunmaktadir. Yiiksek ghrelin seviyeleri motilitede
artisa sebep olmakla birlikte, hormon seviyelerindeki diigme motilitenin azalmasinin bir
gbstergesi olabilir (Sagkan Oztiirk ve ark. 2013, Sagkan Oztiirk ve ark. 2015, Sagkan
Oztiirk ve ark. 2016). Saglikl1 bireylerde IV ghrelin hormonu verildikten 180 dakika sonra
gastrik motilitede artis gbézlenmistir (Nass ve ark. 2011). Ghrelinin yine si¢anlarda IV
uygulamasindan 15 dakika sonra gastrik icerik kontrol grubuna gore onemli diizeyde
azalmis ve ghrelinin mideden ince bagirsaklara gegisi hizlandirirken kolonda etkisiz
oldugu belirlenmistir (Trudel ve ark. 2002). Awasaka ve ark. (2001)'da intraperitoneal (IP)
ve intraserebroventrikiiler yolla ghrelin uygulamasindan 1. ve 2. saat sonra mide igeriginin
azalmis oldugunu bildirmislerdir.

Gastrointestinal motiliteye olumlu etkisi olan bir diger hormon motilindir. Shay ve
Gershon-Cohen tarafindan (1935) tanimlanan motilinin, gastrik bosalmay1 arttirdigi ve
duodenumdan salindigi bildirilmektedir (Shay ve Gershon-Cohen 1935, Sanger ve ark.
2013). Pek ¢ok gastrik motilite arttirici farmasdétikler (metoklopramid, sisaprit, makrolit
grubu bir antibiyotik olan eritromisin) motilin ile ayni etkiyi saglamaktadir (Itoh ve ark.
1984). Ghrelin ve motilin uygulamalari aglik esnasinda insanlarda mide kontraksiyonlarini
uyarir (Tack ve ark. 2006).

Motilin, o6zellikle duodenum ve jejunumdaki M hiicrelerinden salgilanir, ince
bagirsak ve mide diiz kaslarinin kasilmasina neden olarak motiliteyi saglar. Motilin
reseptOr agonistleri veya antagonistlerinin sindirim sistemi bozuklugu {izerine etkileri
hakkinda yapilan ¢aligmalar motilin hormonunun motiliteye olumlu etkilerinin oldugunu
gostermistir (Poitras ve Peeters 2008). Motilinin, beslenme arasi aglik doneminde plazma
seviyeleri periyodik olarak 90-120 dakikada bir artis gosterir ve motilinin bu dongiisii gida
alimindan sonra kaybolur. Plazma motilin seviyesindeki ani yiikselmeler ise mideden
baslayip ince bagirsak ve duodenumda devam eden giiglii kontraksiyonlar1 ayarlar (Ohno
ve ark. 2010).
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2.3.2. Gastrointestinal Motilitenin Degerlendirilmesi ve Yontemleri

Gastrointestinal sistem, bosluklu organlarin birbirleri ile baglanti yaparak
olusturduklar1 ve diiz kas kontraksiyonlar1 sonucunda hareketlilik tirettikleri sistemin
adidir. Bu organlar, tonik veya fazik olarak kendiliginden kontraksiyonlari baslatirlar.
Tonik kasilmalar, birka¢ dakikadan bir ka¢ saate kadar devam eder. Bunlar, 6n midenin
yani sira, Gl sistem sfinkterlerinde de goriiliir. Fazik kontraksiyonlar olarak adlandirilan
diger kasilma tipi, gevseme ve kasilmanin kisa periyodlarini igerir, posterior mide ve ince
bagirsaklarda meydana gelir ve Muscularis externa tarafindan gergeklestirilir. Bu
kasilmalarin uyarilmasi, Cajal'in interstisyel hiicreleri olarak adlandirilan modifiye diiz kas
hiicrelerinden kaynaklanir. Bu hiicreler diiz kas hiicrelerinde aksiyon potansiyellerinde
degisim sonucu spontan yavas dalga dongiilerine neden olurlar (Yegen 2010, Sanders ve
ark. 2012). Bu yavas dalga potansiyelleri, aksiyon potansiyelinin meydana gelmesi i¢in bir
esik seviyesine ulasmalidir. Bu seviyeye ulasinca diiz kas iizerindeki Ca®" kanallar1 agilir

2*>yn hiicre i¢ine ne kadar girdigine bagh olarak

ve aksiyon potansiyeli olusur. Kasilma, Ca
degisir (Perrino 2011). Yavas dalganin siiresi uzadik¢a, daha fazla aksiyon potansiyeli
olusur. Bu da diiz kastan daha biiylik kontraksiyon kuvveti ile sonuglanir. Yavas dalgalarin
amplitiidii ve siiresi, noérotransmitterlerin, hormonlarin veya diger parakrin sinyalizasyonun
varligina bagli olarak diizenlenir. Yavas dalga potansiyelinin dakikadaki sayisi, sindirim
sistemindeki lokasyona bagli olarak degisir. Bu say1 midede 3 dalga/dakika, bagirsakta 12
dalga/dakika araligindadir (Silverthorn 2006).

Motilitenin kontrolii sinirsel (N. vagus) ve hormonal (gastrin, motilin, ghrelin,
kolesistokinin, GLP-1, GIP, somatostatin) faktorler tarafindan gergeklestirilen kompleks
bir mekanizmadir ve bu faktorler diiz kaslarin kasilmasini diizenler (De Block ve ark.
2006, Sayegh ve Washington 2012, Chiu ve ark. 2014). GIS motilitesindeki bozukluklar
ise, GI diiz kaslarin veya noral ve/veya hormonal mekanizmalarm hasarlanmas: ile
iliskilidir (Coban ve Siileymanlar 2006).

GIS'de motilitenin degerlendirilmesinde gesitli yontemler kullamlmaktadir. Bu
yontemlerden bazilar1 asagida verilmistir.

Gastrointestinal ~ motor — monitér ~ (GIMM);  gastrointestinal  hareketlerin
gorlintiilenmesi esasina dayalidir. Komple bir sistem, bir bilgisayar, video kamera, 151kl

organ banyosu, icerisinde pompalar dolasan peristaltik ve 1sitmali bir su banyosu, veri
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kaydi ve analiz icin d6zel GIMM yazilimindan olusur. Bu sistem, farmakolojik motilite
artirict reseptdr agonistleri ve antagonistlerinin etkilerini degerlendirmenin yani sira,
enflamasyon ya da stres gibi fizyopatolojik kosullarda meydana gelen degisimlerin
degerlendirilmesinde de yarar saglar (Hoffman ve ark. 2010).

Sintigrafi; gastrik bosalmanin belirlenmesinde en ¢ok tercih edilen yontemdir
(Camilleri 2007) ve "altin standart" olarak kabul gérmektedir (Philips ve ark. 2014). Bu
teknikte, bir gamma kamerasina ihtiyag¢ vardir ve radyasyona maruz kalinmasindan dolay1
hamilelikte ve kiigiik ¢cocuklarda kullanimi kontrendikedir. Sintigrafi isaretlenmis bir sivi
materyal (15-20 MBq technetium-99 siilfiir kolloid) uygulamasi sonrasinda gegisin gamma
kamera ile takip edilmesi esasina dayanir (Shoukat ve ark. 2017)

Baglantisiz motilite kapsiilii (Wireless motility capsule); kablosuz kayit alan
kapsiillerle motilite kontrolii esasina dayanir (Rao ve ark. 2011).

Radyo-opak belirte¢ler (radioopaque markers); agizdan alinan ve direkt karin
grafisinde goriilebilen isaretli maddelerin gastrointestinal sistemden gecis siirelerinin
Olciilmesi esasina dayanan bir metottur (Rao ve ark. 2011).

Asetaminofen absorbsiyon testi; mideden emilmeden gegen ve ince bagirsaktan
emilen asetaminofen kullanilarak uygulanmaktadir. Agiz yoluyla asetaminofen verildikten
sonra kandaki asetaminofen konsantrasyonunu degerlendirilerek midenin bosalma hizinin
belirlenmesi esasina dayanir (Amrani ve ark. 2011, Canikli 2014).

Antroduodenal manometri; antroduodenal manometre mide ve duodenum
motilitesini degerlendirmede kullanilan bir metottur (AGA 2004) ve bu test GI motilite
bozukluklari, 6zellikle klinik ya da radyolojik bulgular ile tanis1 zor olan ince bagirsak
hastaliklarin1 belirlemede kullanim alani bulmaktadir (Patcharatrakul ve Gonlachanvit
2013).

Elektrogastrogram (EGG); elektrogastrografi olarak da bilinen elektrogastrogram,
abdominal bolgeye midenin st tarafina deri iizerine elektrotlar yerlestirerek gastrik
myoelektriksel aktiviteyi 6lgen non-invasiv bir tekniktir (Yin ve Chen 2013).

Gastroskopi ve kolonoskopi; kolonoskopi, bagirsak hastaliklarmin teshisinde ve
tedavisinde kullanilan yaygin bir prosediirdiir. Bagirsak duvar1 ve midenin yeterli sekilde
gorsellestirilmesini saglamak i¢in bu organlarin liimenlerinin bos olmalar1 gerekmektedir
(Wadsworth ve ark. 2015). Gastroskopi ise Ozefagal motilite bozukluklarinin

degerlendirilmesinde ve motilite kontrolinde kullanilan yontemdir. Bazi durumlarda
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baryum radyografi ya da manometreye gerek duyulsa da sadece endoskopi ile cogunlukla
tan1 konulabilmektedir (McCormick ve Kozarek 2006).

Kapsiil endoskopi; bu metod, tim ince bagirsak boliimlerinin endoskopi ile agrisiz
bir sekilde goriintiillenmesini saglar. Agrisiz olmasi nedeniyle diger metotlara gére daha
cok tercih edilmektedir. Hasta bir giin boyunca sadece sivi tiiketir ve uygulamadan 10 saat
once tamamen ag¢ birakilir. Kapsiil aktif hale getirildikten sonra bir bardak su ile igmesi
saglanir ve kaydedici ile birlikte sensor bandi aracilifiyla goriintii takip edilerek
uygulanmaktadir (Yang ve ark. 2014).

Biyopsi; bu metod, histopatolojik incelemelerin gerektigi durumlarda endoskop
yardimiyla 6rnek alinarak uygulanan bir yontemdir (Balik ve ark. 2000). GI motilitenin
kontroliiniin ~ saptanmast  veya  dogrudan tedaviye yonelik uygulamalarda
kullanilabilmektedir (De Arruda Lourencao ve ark. 2013).

Gastrik bosalma ¢alismas: (Gastric emptying study); bu metot, mideden ince
bagirsaga ne kadar hizli sivi ya da kati gectigini gosteren bir yontemdir. Oktanoik asit gibi
maddelerle isaretlenmis sivi veya kati gidalarin sindirim sisteminde ilerlemesini
goriintiileme teknikleri kullanilarak uygulanmaktadir (Ghoos ve ark. 1993).

Kontrast takip (Contrast follow through); pozitif kontrast radyografi ile goriintiiye
netlik kazandirilarak kullanilan yontemdir. Gastrointestinal kanali ayrintili géstermek icin
baryum siilfat ve yiiksek osmolaliteli iyonik iyotlu bilesikler (sodyum - meglumine
diatriozate ve meglumine iothalamate - iodamine) kullanilmaktadir. Hastanin bu
kontrasttan bir miktarini icerek ya da kat1 yiyecek olarak yutmasi ve daha sonra radyografi
¢ekilerek ilerlemenin kontrol edilmesidir (Kili¢ ve Canpolat 2002).

Transit ¢alisma (Transit study); Qidalarin sindirim sisteminden ne kadar hizh
gectigini gosteren bir yontemdir. Kolon gecisini degerlendirmede sik kullanilirken ince
bagirsak gecislerinde daha az tercih edilmektedir. Hastaya niikleer ilag verilerek GIS
yoluyla ne kadar yol kat ettigini gérmek i¢in seri radyografi kullanilir (Di Lorenzo ve
Youssef 2010).

Ultrasonografi; hastanin viicudunun yiizeysel veya derin dokularina ulasilabilen,
radyasyon icermeyen ve ses dalgalar1 kullanilarak uygulanan bir metottur (Yalcin 2013).
Gastrik bosalmay1 secilen diizenli araliklarla 6lcerek degerlendirmede ve aym1 zamanda
aclik ve gidanin alimi sirasinda mide ve transpiylorik akigin tamamini tahmin etmek igin

kullanilmaktadir (Di Lorenzo ve Youssef 2010).
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MRI (Magnetic resonance imaging scan); bagirsak peristaltisini gozlemleme ve
Olcmede kullanilan, hareket modellerini ve etki eden faktorleri izlemede basvurulan bir
yontemdir (Froehlich ve ark. 2005).

Kolonik manometri (Colonic manometry); kalin bagirsaktaki kaslarin ve sinirlerin
ne kadar iyi calistigmi 6lgmek i¢in kullanilan bir testtir. Kolonik manometri, kalin
bagirsagin motor aktivitelerini dogrudan incelemek icin kullanilan bir yontemdir. Bu
teknigin normal kolonik motor fizyolojisinin nasil gelistiginin yani sira kabizligin altinda
yatan fizyopatolojik mekanizmalar1 aydinlatmaya yardimci oldugu da bildirilmektedir
(Dinning ve ark. 2010).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda (Sagkan Oztiirk ve ark. 2013, Sagkan Oztiirk ve
Kontas-Askar 2015, Sagkan Oztiirk ve ark. 2016), ghrelin hormonunun mide motilitesinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir parametre oldugunu desteklemektedir. Ghrelin
hormonu agonistleri ile yapilan g¢alismalar ghrelinin mide motilitesi lizerine olumlu
katkilarinin oldugunu ortaya koymustur (Levin ve ark. 2006, Tack ve ark. 2006,
Charoenthongtrakul ve ark. 2009, Sagkan Oztiirk ve ark. 2016).

Sunulan bu tez ¢alismasinin amaci, streptozotosin (STZ) ile indiikklenen Tip 1 DM
ve yiiksek yagl diyetle beslenme sonrasi streptozotosin (STZ) uygulanarak olusturulan Tip
2 DM'lu siganlarda, diyabetik gastroparezisin GIS motilite hormonlar ile degerlendirilmesi
ve gastrik komplikasyonlarin etiyopatogenezinin daha iyi anlasilabilmesidir. Bunun yani
sira rutin biyokimyasal analizler ile bazi parametrelerde DM'a bagli meydana gelen

degisimler de degerlendirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Hayvan Modeli: Sunulan bu ¢alismada wistar albino soyuna ait toplam 21 adet
eriskin (14 haftalik) erkek sigan kullanildi. Gruplar kontrol (n=7), Tip 1 DM (n=7) ve Tip
2 DM (n=7) olmak tizere 3'e ayrildi. Siganlar deneme oncesi (7 giin) ve deney siiresince
standart nem, 151k (12 saat aydinlik/karanlik) ve 1s1 kosullarinda 22-24°C'de barindirilda.
Canli agirliklar: tartilarak gruplara ayrilan sicanlar her kafeste 3 ve 4 adet olacak sekilde
ayr kafeslere yerlestirildi. Deney siiresi boyunca sigcanlarin bulundugu kafeslerin giinliik
temizligi yapild.

Beslenme: Kontrol ve Tip 1 DM grubu siganlar igin ticari pelet yem (Bil-Yem®, %
12 yag, % 60 karbonhidrat ve % 28 protein) ve Tip 2 DM grubu siganlar hayvansal i¢ yagi
ilave edilerek olusturulan yiiksek yagl diyetle (% 40 yag, % 41 karbonhidrat ve % 18
protein) ad libitum yapildi (Reed ve ark. 2000). Su temiz ve giinliik taze olarak ad libitum
saglandi. Sicanlarin canli agirlik artisi deneme baslangicindan itibaren her grup igin
deneysel prosediir oncesi, takip eden kritik siirecler igerisinde (STZ uygulamasi &ncesi,
uygulama sonrasi1 72. saatlerde, yliksek yagli diyetle beslenme sonrasi) ve sakrifiye
edilmeden 6nce (deneme sonu) kayit altina alindi.

Streptozotosin (STZ) hazirlanmasi: Tip 1 DM olusturulacak 7 sicana
uygulanacak toplam STZ (55 mg/kg intraperitoneal (IP)) miktar1 6 ml sitratli tamponda
manyetik karistirict ile karistirilarak ¢ozdiiriildii ve viicut agirliklarina gore hesaplanarak
uygulandi. Tip 2 DM grubu i¢in de ayni uygulmalar yapildi ancak uygulanacak STZ
miktar1 35 mg/kg olacak sekilde hesapland: (Bas ve ark. 2012, Sagkan Oztiirk ve ark.
2015). Cozdiiriilecek olan sitratli tampon miktar1 ise her bir sicana IP verilecek olan total
stvi miktar1 (10 ml/kg) hesaplanarak belirlendi (Turner ve ark. 2011).

STZ ile yapilan tiim uygulamalar, opak reaktif sisesinde ve sisenin dig kismina
1s1ktan etkilenmemesi igin aliiminyum folyo kullanilarak yapildi. STZ toz halde -20°C'de
sakland1 ve taze hazirlanmis sitrik asit-sodyum sitrat tampon ¢ozeltisi (pH 4,5) (Sagkan
Oztiirk ve ark. 2015) ile ¢oziildii.

Tampon soliisyon 0,1 M sitrik asit soliisyonu (21,01 g / L sitrik asit monohidrat
ihtiva eder) 47 mL ile 0,1 M sodyum sitrat soliisyonu (29,41 g / L trisodyum sitrat dihidrat
ihtiva eden) 53 mL ile karistirilarak hazirlandi. Hazirlanan soliisyon, distile su 1000 mL

hacime tamamlanarak pH ol¢iimii ile birlikte degerlendirilerek karistirildi. Nihai pH'nin
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4,5'1 asmasi durumunda, birka¢ damla 0,1 M sitrik asit ¢ozeltisi eklenmistir. PH'in 4,5'ten
diisiik olmasi halinde ise, birkag damla 0,1 M sodyum sitrat ¢ozeltisi eklenerek pH
sabitlenmistir (Bayrasheva ve ark. 2016).

Kontrol grubu: Kontrol grubundaki siganlar bir hafta adaptasyon siiresi ve deneme
stiresi boyunca standart si¢an diyeti ile beslendi. Tip 2 DM grubu ile esit siirelerde bakim
ve beslenme rejimine tabi tutulan siganlara sitrat tampon sollisyonu 21. giin, aclik glikoz
diizeyleri oOlgiildiikten sonra (8 saatlik aglik) (Danda ve ark. 2005) intraperitoneal (IP)
olarak hayvan basina 0,5 ml olacak sekilde tek sefer uygulandi. Deneme sonunda (31. giin)
(Xylasine 7 mg/kg ve Ketamin HCl 65 mg/kg) anestezi altinda (Danda ve ark. 2005)
kalpten kanlar1 alinarak sakrifiye edildi.

Tip 1 DM grubu: Adaptasyon siiresi sonrasinda (7 giin) bu gruptaki si¢anlar
ortalama 8 saat a¢ birakildiktan sonra aglik glikoz diizeyleri 6lgiildii ve 6 ml sitratli tampon
¢ozeltisinde hazirlanan STZ 55 mg/kg doza esdeger olacak sekilde 0,5 ila 0,7 ml hacim ile
tek doz IP olarak uygulandi. 72 saat sonunda kan glikoz olgiilerek 270 mg/dl {izerinde
olanlar DM olarak kabul edildi (Sagkan Oztiirk ve ark. 2014). Bir hafta diyabetik olarak
beslenen siganlar bu siirenin sonunda (17. giin) (Xylasine 7 mg/kg ve Ketamin HCI 65
mg/kQg) anestezi altinda (Danda ve ark. 2005) kalpten kanlar1 alinarak sakrifiye edildi.

Tip 2 DM grubu: Adaptasyon siiresi sonrasinda ortalama 8 saat a¢ birakildiktan
sonra aglik glikoz diizeyleri 6lciildii. Sonrasinda hayvansal kaynakli i¢ yag ile hazirlanmig
yiiksek yagl diyetle 2 hafta boyunca beslendikten sonra, 21. giinde IP olarak 35 mg/kg
doza esdeger olacak sekilde 0,5 ila 0,7 ml hacimli STZ soliisyonu tek doz uygulandi.
Uygulamadan 72 saat sonra, kan glikoz diizeyleri 6l¢iilerek 270 mg/dl tizerinde olanlar Tip
2 DM olarak kabul edildi (Reed ve ark. 2000, Yang ve ark. 2005, Danda ve ark. 2005). Bir
hafta diyabetik olarak beslenen siganlar bu siirenin sonunda (31. giin) (Xylasine 7 mg/kg
ve Ketamin HCI 65 mg/kg) anestezi altinda (Danda ve ark. 2005) kalpten kanlar1 alinarak
sakrifiye edildi.

Deneme prosediirii asagida gosterildigi gibi olusturulmustur. Siirelerin belirlenmesinde
hayvanlarin diyabetik olarak yasam siireleri g6z 6niine alinmistir.

Adaptasyon  Beslenme STZ uygulamasi DM Denemenin
olusumu sonlanirilmasi
Kontrol grubu 7 giin 14 giin normal diyet 21. gin sitrat Kontrol 31. giin
buffer soliisyonu  grubu
Tip 1 DM 7gin Deneme siiresince normal 7. giin 10. giin 17. giin
grubu diyet
Tip 2 DM 7gin 14 giin yiiksek yagli diyet  21. giin 24. glin 31. glin

grubu
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Alinan kan Ornekleri serumlari sogutmali santifiij ile 3000 rpm/+4°C’de 10 dk
santrifiij edildikten sonra ependorf tiiplerine alinarak analizler yapilana kadar -70 °C’de
saklandi.

Laboratuvar Analizleri: Deney baslangicinda, esnasinda ve sonlandirilmasinda

glikoz diizeyleri kuyruk ucu kanindan hizli test stripleri (EASYMAX®) ile olciildii.
Ghrelin, motilin, gastrin ve insiilin hormonlar1 ise Siganlar i¢in hazirlanan (Elabscience® -
Ghrelin:E-EL-R0842, Insiilin :E-EL-R2466, Gastrin:E-EL-R0472, Motilin:E-EL-R0639)
ticari ELISA Kitleri ile katalogdaki calisma prensibine uygun pipetlemeler ve gerceklesen
kimyasal reaksiyonlar sonrasinda 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciilerek belirlendi.
Bunun yani sira rutin biyokimyasal parametreler (Albumin, ALP, ALT, AST, direkt
bilirubin, total bilirubin, kolesterol, kreatin, total protein, trigliserid, iire, VLDL, HDL)
sulu sistem otoanalizér (Abbott-Architect ¢800%) kullanilarak bakildi. Her ii¢ grupta
bulunan sig¢anlarin canli agirliklart deney siiresince belli araliklar ile gram cinsinden kayit
altina alindi.

HOMA Hesaplamalari: Tip 2 DM baslangicinda meydana gelen insiilin direnci ve
B hiicre harabiyetinin degerlendirilmesinde kullanilan HOMA IR (HOMA=Homeostatic
Model Assessment, IR=Insiilin Rezistans1) ve HOMA [ hesaplamalar1 yapilmistir.
Hesaplamalar daha &nceki literatiirde oldugu gibi (HOMA B) = [ (Insiilin U/l X 20) /
(Aclik Glikoz (mmol/l) - 3,5) ] ve (HOMA IR) = [Aclik Glikoz (mmol/l) X Insiilin (U/) /
22,5] olarak hesaplanmis, insiilin direnci igin esik deger ise “HOMA IR > 2,5” olarak
kabul edilmistir (Mattehews ve ark. 1985, Wilson ve Islam 2012, Antunes ve ark. 2016).

Verilerin degerlendirilmesi, Hesaplamalar ve Istatistiksel Analizler: Gruplar
arasindaki istatistiksel degerlendirmeler i¢in Windows SPSS 22,0 paket programi
kullanildi. Oncelikle normal dagilim gosterip gdstermedikleri Shapiro-Wilk testi yapilarak
kontrol edildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in parametrik bir test olan ANOVA
(Duncan) testi uygulandi ve p<0,05 i¢in sonuglar énemli kabul edilip ayn1 satirdaki farkli
harfler gruplar i¢in anlamli olarak kabul edildi ve ¢izelgede gosterildi. Normal dagilim
gostermeyen parametreler icin oncelikle nonparametrik Kruskal Wallis testi yapildi ve P
degerleri belirlendi. Ayn1 zamanda 3 farkli grup lizerinden Bonferroni diizeltmesi yapilarak

normal dagilim gostermeyen parametreler i¢in (0,05/3) P < 0,016 degeri anlamli olarak
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kabul edildi. Cizelgede ortalamalar ile birlikte standart hatanin ortalamasi (mean=SEM)
kullanilarak degerlendirme ve harflendirme tamamlandi.

Tiim veriler i¢erisinde HOMA IR ve HOMA B 'de normal dagilim gozlenmedi ve
nonparametrik Kruscall Wallis testi yapilarak P degeri belirlendi. Kruscall Wallis testine
gore P<0,05 i¢in gruplar karsilagtirilarak mann-whitney U testine gore gruplar
harflendirildi. Bu harflendirme yapilirken ayni zamanda Bonferroni diizeltmesi yapilarak
P<0,017 i¢in farklar anlamli kabul edildi.

Etik Kurul izni: Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 26.12.2013 tarih ve 2013/12 -9 numarali Karar' 1 ile deneysel prosediirii

yukarida detaylari ile anlatilan ¢aligmanin etik kurul izni alinmistir.
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4. BULGULAR

Klinik Bulgular: Deneme siiresince siganlarda goriilen klinik bulgular kontrol
grubunda yem tiiketimi, su tiikketimi ve giinliik yapilan kontrollerde herhangi bir degisiklik
gbzlenmedi. Sadece sitratli tampon enjeksiyonu sonrasi yem tiiketiminde azalma ve Kilo
kayb1 goriildi. Tip 1 DM grubu siganlarda STZ enjeksiyonu sonrast poliiiri, polidipsi ve
istatistiki olarak anlamli kilo kaybi gozlendi. Tip 2 DM grubu hayvanlarda ise STZ
enjeksiyonu sonu hayvanlarda kisa siireli kilo kayb1 gézlendi.

Canh Agirhk Bulgulari: Denemenin baglangicinda STZ enjeksiyonu Oncesi,
enjeksiyon sonrasi ve deneme sonunda alinan kayitlara gore, kontrol grubunda deneme
sonunda denemenin baslangicina gore kilo artist olup bu artig istatistiki olarak anlamlidir
(Cizelge 1). Tip 1 DM grubunda azalan viicut agirligi asamali ve istatistiksel olarak
anlamlidir (Cizelge 1), Tip 2 DM grubunda ise yagl diyetle beslenme sonrasi artig, STZ
uygulamasi sonrasinda hafif kilo kayb1 ve deneme sonunda yine kilo artig1 gdzlenmis olup
bu dalgalanmalar istatistiki agidan 6nemsizdir (Cizelge 1).

Gruplar arasi farkliliklara bakildiginda, Tip 2 DM grubunda 14 giinliik yiiksek yagl
diyetle beslenme sonrasinda kilo kazanmimi diger iki gruptan istatistiki olarak anlamli
oranda fazla olmasma ragmen deneme sonunda kontrol grubu ile benzerdi. Tip 1 DM
grubunda ise STZ enjeksiyonu sonras1 ve deneme sonunda kilo kaybi diger iki gruptan

istatistiki olarak anlamli oranda azalmisti.

Cizelge 4.1. Grup i¢i ve gruplararasi canli agirhik degisimlerinin degerlendirilmesi.

Gruplar STZ Oncesi” STZ sonras1 72. saat | Deneme Sonu™ P Degeri
Kontrol ~ Canh 392,00+12,06% 372,70+11,20% 434,60+11,29% 0,000
Agirlik (gr)

Tip 1 DM Canli 373,10+11,30% 319,60+8,89" 280,00:£10,67% 0,000
Agirlik (gr)

Tip 2 DM Canhli 453,90+11,54% 420,0013,50" 454,00+13,16% 0,143
Agirlik (gr)

P Degeri 0,003 0,000 0,000

Ayni Satirdaki (a, b) ve aymi sutundaki (X, y, z) farkls harfler istatistiki olarak 6nemlidir (P<0,05).

“Tip 1 DM igin bir haftalik adaptasyon siiresi sonrasinda, Tip 2 DM'de iki haftalik yiiksek yagli diyet ile
beslenme sonrast Ve kontrol grubunda iki haftalik ticari sican diyeti ile beslenme sonrasi viicut agirliklari
kullanilarak istatistik yapilmisir.

“Deneme sonu, Tip 1 DM igin 17. giin, kontrol ve Tip 2 DM igin 31. giindir.
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Kan Glikoz Bulgulari: Deneme baslangicinda (7. giin) aclik kan glikoz diizeylerinde
gruplararasi farklilik saptanmamustir. Fakat deneme sonunda degerlendirilen kan glikoz
diizeyleri STZ ile olusturulan Tip 1 ve Tip 2 DM ile kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiki olarak da 6nemli oranda yiiksektir (Cizelge 2).

Cizelge 4.2. Gruplar arasinda glikoz degisimlerinin degerlendirilmesi.

Gruplararasi (Aglik NEGATIF
glikozu - mg/dL) KONTROL TIP 1 DM TIP 2 DM P vALUE
Deneme Basi 92,50+2,61 87,74+0,3 88,10+3,74 0,569
Deneme Sonu 79,00+1,67° 319,63+19,748 365,25+35,572 0,000

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki olarak dnemlidir (p<0,05)

Insiilin ve Motilite Hormon Bulgular1: Motilite hormonlar1 ve insiilin Cizelge 3’de
goriildiigii gibi cesitli degisiklikler gostermistir. Insiilin hormonu seviyeleri STZ ile
indiiklenen Tip 1 ve Tip 2 DM gruplarinin her ikisinde de azalmistir. Ghrelin kontrol grubu
ile karsilastirildiginda her iki grupta da azalmasina ragmen sadece Tip 1 DM grubundaki
azalma anlamli (P=0,027) bulunmustur. Tip 2 DM grubundaki azalma ise istatistiksel
olarak anlamli olmamasina ragmen Tip 1 DM grubu ile benzemektedir. Motilin hormonu
kontrol grubuna goére Tip 1 ve Tip 2 DM gruplarinda artis gdstermesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Gastrin hormon seviyeleri ise kontrol grubuna
gore hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM grubunda azalma géstermis ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Cizelge 4.3. Gruplar arasinda hormon degisimlerinin degerlendirilmesi.

Hormon NEGATIF
KONTROL TIP 1 DM TIP 2 DM P vALUE
Insiilin (ng/ml) 203,11426,262 137,70+14,01° 133,82+7,97° 0,021
Ghrelin (ng/ml) 0,35+0,032 0,240,010 0,31+0,04% 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

Ayn satirdaki farkl harfler istatistiki olarak dnemlidir (p<0,05)
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Biyokimyasal Bulgular: Biyokimyasal parametrelere incelendiginde (Cizelge 4),
Tip 1 DM grubunda diger iki gruba gore total protein ve albumin diizeylerinde azalma,
ALT, AST, D.Bil ve T.Bil degerlerinde 6nemli oranlarda artis saptanmustir. ALP ise her iki
DM grubunda artmasina ragmen, sadece Tip 2 DM grubundaki artis kontrol ve Tip 1
DM'ye istatistiki olarak énemli bulunmustur. Ure ve kreatinin kontrol grubuna gére her iki
DM grubunda da istatiksel olarak 6nemli oranda yiliksek bulunmustur.

Lipid metabolizmas1 parametreleri incelendiginde, Tip 2 DM grubunda kontrol ve
Tip 1 DM grubuna goére T. Kol, Trig, HDL ve VLDL diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli artislar saptanmustir. Total kolesterol diizeylerinin ise Tip 1 DM grubunda azaldig,
Tip 2 DM grubunda ise arttig1, iistelik Tip 1 DM grubuna gore Tip 2 DM grubu

degerlerinin istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.4. Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi.

Parametreler NEGATIF
KONTROL TIP 1 DM TIP 2 DM P geter
T.PROTEIN (g/dL) 5.64+0,09° 4,97+0,08 5,810,128 0,000
. a b a
ALBUMING 2,4040,06 2.07£0,05 2.5640,06 0,000
b b a
ae B 1252041537 201.71439.95 790,61+128.82 0,000
c a b
ALT (UI) 48.60+1.84 154,57420,09 94.9247.66 0,000
b a b
AST (UIL) 114,3045,13 282,04432.51 95,00+6,12 0,000
TOTAL BILIRUBIN 0,1040,00° 0.14£0,01° 0,11£0,01 0,003
(mg/dL)
DIREKT BILIRUBIN 0,09+0,00° 0.10£0,01° 0,090,007 0,028
(mg/dL)
.. c b a
KREATININ (mg/dL) 0.4340,01 0,48+0,01 0,55+0,02 0,002
c a b
URE (me/dL) 17.39+0,52 33.4340,18 25214186 0,000
b b a
TRIGLISERIT (me/dL) 20494131 11,03£1,07 64.87+11.29 0,000
b c a
KOLESTEROL (mg/dL) 47.2141,70 32.46+2,49 65.2143.93 0,000
b b a
VLDL (mg/dL) 5.90+0,26 2.3140,17 12,9742.26 0,000
HDL KOLESTEROL 16,27+0.88" 15,141 38" 28.2341.70° 0,000
(mg/dL)

Aym satirdaki farkli harfler istatistiki olarak dnemlidir (p<0,05)

Gruplar arast HOMA IR Tip 1 ve Tip 2 DM grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
olarak belirlenmistir. Beta hiicre fonksiyonu ise (HOMA ) yine Tip 1 ve Tip 2 DM
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grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda azaldigi gézlenmistir (Cizelge 5). Biitiin bu

degerlendirmeler istatistiki olarak énemli bulunmustur (p<0,05)

Cizelge 4.5. Gruplar arasinda HOMA IR ve HOMA B degerlendirilmesi

Gruplararasi Kontrol Tip 1 DM Tip 2 DM P deger
HOMA IR 0,99+0,12° 2,67+0,342 2,77+0,40° 0,002
HOMA B 122,43+20,272 5,26+1,08° 5,73+1,45° 0,001

Aymi satirdaki farkli harfler istatistiki olarak 6nemlidir (p<0,05)
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5. TARTISMA

Glikoz metabolizmasinin bozulmast sonucu meydana gelen kardiyovaskiiler
hastaliklar, retinopati, nefropati, osteoporoz ve kemik iyilesmesinin de bozuldugu
pandemik seyirli metabolik bir hastalik olan DM (Dominguez ve ark. 2004, Janghorbani ve
ark. 2007) insiilinin tamamen yoklugu (Tip 1 DM) ya da anormal insiilin sekresyonu
ve/veya insiilin direnci (Tip 2 DM) ile karakterizedir (Duarte ve ark. 2005). Degisen yasam
sekli, ilerleyen yas, kentlesme ve obezite nedeni ile DM’un insidansi giin gegtikge
artmaktadir (Gan ve ark. 2012, Bialo ve ark. 2015).

Diyabetin etiyolojik siniflandirilmast Tip 1 ve Tip 2 DM seklinde yapilmaktadir.
Tip 1 DM genellikle bagisiklik aracili ya da idiopatik olarak gelisen B hiicre hasari
sonucunda insiilinin tamamen yoklugu ile seyrederken, Tip 2 DM genellikle insiilin direnci
ile insiilin salmimindaki nispi defektten kaynaklanmaktadir. Immun aracii DM'ta
pankreasin B hiicrelerinde otoantikorlar iiretilir ve hiicre aracili otoimmun hasar meydana
gelir. idiopatik DM kalitsal olarak ortaya ¢ikar ve immun sistem ile iliskili degildir.
Hastalarda kalici insiilinopeninin yani sira ketoasidoza da egilim vardir. Tip 2 DM
hastalig1 olan ¢ogu birey ise obez ya da viicut yag orani yiiksek ve gesitli derecelerde
insiilin direncine sahiptirler (ADA 2003, ADA 2014).

Tip 1 DM'un tipik klinik bulgularindan bazilar1 kilo kaybi, poliiiri, polidipsi,
polifaji, kabizlik, kramplar, bulamik gérme ve mantar enfeksiyonlarmma karsi gelisen
yatkinliktir (McCance ve ark. 1997). Sunulan bu ¢alismada STZ uygulamasi sonrast DM'lu
sicanlarda belirgin poliiiri ve polidipsi bulgular1 gézlendi. Danda ve ark. (2005), deneysel
olarak olusturduklar1 Tip 1 DM’lu si¢anlarda deneme siiresi boyunca kilo kaybinin devam
ettigini, Tip 2 DM’lu si¢anlarda ise viicut agirliginin ¢alisma siiresince kontrol grubundan
fazla oldugunu ancak STZ enjeksiyonu sonrasinda bir miktar azalan viicut agirliklarini kisa
bir siire sonra geri kazandiklarini ortaya koymuslardir. Benzer sekilde yapmis oldugumuz
¢alismanin sonucunda deney baslangicindaki kilolar1 ile karsilastirildiginda, Tip 2 DM
yiiksek yagli diyetle beslenme sonrasi artan viicut agirligi, STZ uygulamasi sonrasi kisa bir
stire igerisinde diistiikten sonra hizla telafi edilirken, Tip 1 DM grubunda kilo kayb1 STZ
uygulamasindan sonra kademeli olarak daha da belirgin hale gelmis ve deneme sonuna
kadar da devam etmistir. Bu diisiisiin nedeninin DM'un kronik komplikasyonlar1, poliiiri ve

polidipsiye bagli olarak meydana gelen sivi kaybi ile birlikte DM'a bagli bozulan

31



karbonhidrat metabolizmasi oldugu diisliniilmiistiir. Kontrol grubunda ise 14. Giinden
sonra kilo artis1 baslamasi ve deneme sonuna kadar bu sekilde devam etmesi ¢alismada
kullandigimiz siganlarin bakim ve barindirilma kosullarindan kaynaklanan stresin en aza
indirilmesi maksimum adaptasyon ile iliskilendirilmistir (Cizelge 1).

Kronik bir metabolizma hastaligit olan Tip 1 DM'da mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar meydana gelmekle birlikte bazi1 hastaliklara kars1 (koroner
arter, kalp ve periferik vaskiiler hastaliklar) hassasiyet goriilebilir. Tip 2 DM'da
komplikasyonlar genellikle biiyiik damarlarda ateroskleroz, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
obezite ile iligkilidir. Cogu hasta, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve bdbrek hastaligi
sebebi ile hayatim1 kaybetmektedir (Baynes 2015). Yiiksek yaglh diyet ve STZ ile
indiikkledigimiz Tip 2 DM'lu sicanlarda deneme sonundaki kilo kazanimlari ve
hiperlipidemi tablosunun meydana gelmesi literatiir verilerle uyumlu olup (Reed ve ark.
2000, Danda ve ark. 2005, Bas ve ark. 2012), bu durum obezite ile iliskilendirilmistir.
Benzer sekilde Coetzee ve ark. (2007) yaptiklar1 deneysel ¢alisma modelinde kafeterya
diyeti ile obezite modeli meydana getirmiglerdir. Yine Skovso (2014) yapmis oldugu
derlemede yiiksek yagl diyet ve STZ ile indiiklenen obezite modelini ele almis ve Tip 2
DM, obezite ve insiilin direncinin yakin iliskisinden bahsetmistir. Ayrica hiperinsiilinemi,
insiilin direnci ve dislipidemi ile karakterize tablo obezitenin bir gostergesidir (Tabak ve
ark. 2009, Nolan ve ark. 2011).

Obezite ile iligkili olarak ytliksek yagli diyetle besleme sonrasinda diisiik doz STZ
uygulamalar1 sonucu deneysel Tip 2 DM modeli meydana gelebilmekte ve sunulan bu
caligmanin materyal metodunda da kullanildig1 gibi deneysel calismalarda basarili bir
yontem olarak kullanilmaktadir (Danda ve ark. 2005, Bas ve ark. 2012). Pek ¢ok ¢alismada
kullanilan normal si¢an diyeti, birbirine yakin kalori, protein, karbonhidrat ve yag igerigine
sahiptir. Bu diyetlerin ortalama metabolik enerjileri 2700-2800 kkalori olup, % 25 protein,
% 60 karbonhidrat ve % 12 yag igerebilirler. Fakat Tip 2 DM modeli i¢in kullanilan
diyetlerde yag orami yiikseltilirken, diger gida igerikleri farkli oranlarda diisiirtilmiistiir
(ortalama % 40 yag, % 41 karbonhidrat ve % 18 protein, metabolik enerji yaklasik 4000
kcal/kg). Bu caligmalarin tiimiinde Oncelikle obezite ve insiilin direnci olusumu
hedeflenmektedir (Reed ve ark. 2000, Bas ve ark. 2012). Daha sonra diisik doz STZ
uygulamasi ile pankreasin [ hiicrelerinde hasar meydana getirilerek model
tamamlanmaktadir (Bag ve ark. 2012, Zhang ve ark. 2015).
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Sunulan ¢alismamizda da daha once yapilan ¢aligmalara paralel olarak kontrol ve
Tip 1 DM grubuna ticari sigan yemi kullanildi (metabolik enerji: 2780 kkal). Tip 2 DM
olusturmak igin ise 2 hafta boyunca yiiksek yagh diyetle (hayvansal i¢ yagi ilavesi-8800
kcal/kg ve gilinliik almman toplam metabolik enerji 4330 kcal/kg) beslenen ve hizli kilo
kazanimi olan siganlara diisiik doz STZ uygulamasi (35 mg/kg IP) yapilarak 72 saat sonra
kan glikoz diizeyleri 270 mg/dl {izerinde olanlara Tip 2 DM olarak kabul edilmistir. Tip 1
DM olusumu ise pek ¢ok deneysel ¢alisma (Szkudelski 2001, Sagkan Oztiirk ve ark. 2015)
i¢in kullanilan 55 mg/kg dozunda intraperitoneal (IP) tek uygulama streptozotosin ile
hiicre hasar1 uyarilarak, 72 saat sonrasinda aglik kan glikoz diizeyleri 270 mg/dl {izerinde
olanlar Tip 1 DM olarak kabul edilmistir. Kronik hiperglisemi ile seyreden DM hastaligi
icin STZ ile B hiicre hasarmni uyardigimiz hem Tip 1 hem de Tip 2 DM'lu si¢anlarin kan
glikoz diizeyleri yukarda ifade edilen model ¢aligmalarla benzer sekilde kontrol grubundan
yiiksek (Cizelge-2) ve istatistiki olarak (p<0,001) anlamli bulunmustur.

DM’un gelisimi ve baslica bulgusu olan hiperglisemi ile ilgili pek ¢ok calisma
hastalig1 insiilin direnci (IR) ile iliskilendirmektedir (Yki-Jarvinen 2005, Scherer 2006).
Toplumda en sik goriilen DM tipi olan Tip 2 DM ilerleyici bir hastaliktir ve degisken
oranlarda insiilin direnci vardir (Berne 1992, Harrison 2004). Tip 2 DM'da, prediyabetik
safha insiilin araciligiyla glikozun hiicre i¢ine alinmasina gelisen direng ve hiperinsiilinemi
ile karakterizedir (Warram ve ark. 1990, Lillioja ve ark. 1993). Prediyabetik evreden Tip 2
DM'a gecis, pankreatik B hiicrelerin salgi kapasitesinin insiilin direncini telafi edemedigi
durumda ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, Tip 2 DM'lu hastalarda belirgin hiperglisemi,
insiilinin tamamen yoklugu ile iliskili degildir ve Tip 2 DM'lu hastalarda giin boyu
dolasimda bulunan insiilin konsantrasyonlari, normal bireylerle karsilastirilabilir
niteliktedir (Reaven ve ark. 1993). Ilerleyici B hiicre disfonksiyonu nispi ya da tamamen
olusabilir (Ozdogan 2007). Tip 2 DM, artan insiilin direnci ve P hiicre fonksiyonunun
azalmas ile karakterizedir. Tip 2 DM'a yag asidi {iretimi ve saliniminin oksidatif olmayan
metabolik triinleri, lipotoksisite ve P hiicre disfonksiyonu ile iliskilendirilmektedir (Unger
ve Zhou 2001). Ancak yapilan pek ¢ok calismada, Tip 2 DM'un ilerleyen donemlerinde
daha sik karsilasilan  hiicre fonksiyonu ve DM’a zemin hazirlayan metabolik sendrom
iliskisi detaylandirilmamistir (Baez-Duarte ve ark. 2010). Bu sebeple Garg ve ark.
(2011)°de yaptiklar1 calismada metabolik sendromu olan bireylerde insiilin rezistansinda

artisin ve insiilin sekresyonunda azalmanin varligini ortaya koymus, 6zellikle kilo artisi ile
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iligkilendirilen ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran insulin rezistansinin yasam
seklinin degistirilmesi ile diizelebilecegini ifade etmislerdir. Sunulan bu g¢alismada da,
deneysel Tip 1 ve Tip 2 DM olusturdugumuz si¢anlarda, B hiicre fonksiyonu HOMA
(Homeostatic Model Assessment) modeli kullanilarak HOMA IR ve HOMA
hesaplamalar1 yapilmaistir.

HOMA IR diyabette klinik yansimanin bir gostergesi olarak onaylanmis bir
parametre olmasina ragmen, HOMA  'nin pankreatik B hiicresi fonksiyonu i¢in dogru bir
gosterge olup olmadigr tartismasi devam etmektedir (Song ve ark. 2007). Daha once
yapilmis ¢aligmalarda hem HOMA IR hem de HOMA B bozulan glikoz toleransinin bir
gostergesi oldugu ortaya konulmus ve yiiksek HOMA IR ve diisik HOMA f 'min Tip 2
DM riskinin tahmininde faydali olacagi ifade edilmistir (Hanley ve ark. 2003, Li ve ark.
2003, Osei ve ark. 2004). Ancak HOMA f hesaplamalari hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’da
STZ ile indiiklenen beta hiicre hasarmi ortaya koymaktadir. Yine insiilin direnci de
yalnizca Tip 2 DM’da degil ayn1 zamanda Tip 1 DM’un da bir 6zelligi olup hastaligin
ilerlemesine katkisini degerlendirmek ve tedavinin optimize edilmesi i¢in daha kontrollii
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Pang ve Narendran 2008, Kaul ve ark 2015), STZ ile
indiiklenen B hiicre hasar1 olusturdugumuz calismanin sonucunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda her iki DM grubunda diisiik serum insiilin hormon diizeyleri ve yliksek
HOMA IR belirlenmistir. HOMA B yani  hiicre fonksiyonlarini gosteren hesaplamalar ise
kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ ile olusturulan B hiicre hasarina bagli Tip 1 ve
Tip 2 DM gruplarinda diigmiistiir (Cizelge 5). Tim bu degisimler istatistiki olarak
anlamlidir (p<0,05) ve yukarida da sunulan ¢aligmalarla (Hanley ve ark. 2003, Li ve ark.
2003, Osei ve ark. 2004, Pang ve Narendran 2008, Kaul ve ark. 2015) uyumludur.

Metabolik sendromun bir pargast olan ve obezitenin zemin hazirladig:r Tip 2 DM,
yiiksek trigliserit ve LDL kolesterolle karakterize dislipidemi ve diisiik HDL kolesterol ile
seyretmektedir. Bu tablo damarlar izerinde olumsuz etkilere sahip olup erken arteroskleroz
icin yiiksek risk teskil eder (Misra ve ark. 2007, Boron 2012a). Yine HOMA IR indeksinin
yiiksek oldugu klinik olgularda lipoprotein degerlerinin de kontrollere gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (Yilmaz ve ark. 2005, Vilar ve ark. 2007). Sunulan bu galismanin
sonuglarinda da yiiksek yagh diyetle beslenen ve diisiik doz STZ uygulamasi ile tetiklenen
Tip 2 DM grubunda metabolik sendromu destekleyen total kolesterol, trigliserid ve VLDL
seviyelerinde diger gruplarla karsilastirildiginda artislar tespit edilmesi (Cizelge 4), yine

34



STZ uygulamasi sonrasinda diisen viicut agirliginin bu siire¢ sonrasi artig egiliminde olup
HOMA IR indeksininde yiiksek olmasi obezite ve Tip 2 DM modelinin basarili bir sekilde
olustugunu gosteren bulgulardir (Cizelge 1). HDL diizeylerindeki artis ise Coetzee ve ark.
(2007) deneysel olarak olusturduklar1 Tip 2 DM modelindeki diyabetik kontroller ile
benzerdir. Yiiksek yagl diyetle beslenen fare (Hayek ve ark. 1993) ve sican (Albersen ve
ark. 2011) modellerinde de yine artmis HDL kolesterol diizeyleri ortaya konulmustur ve
beklenenin aksine artan HDL diizeyleri yiiksek yagl diyetle beslenme ile
iliskilendirilmistir. Ayrica HDL kolesterol beta hiicre hasarina kars1 koruyucu o6zelligi ile
bilinmekte (von Eckardstein ve Widmann 2014) ve yiiksek yagl diyet ile birlikte diisiik
doz STZ uyguladigimiz Tip 2 DM’lu siganlarda HDL konsantrasyonunun kontrol ve Tip 1
DM’dan farkli olarak yiikselmesinin diger bir nedeni olarak diistiniilmektedir.

Komolafe ve ark. (2008), STZ ile indiiklenerek Tip 1 DM olusturulan siganlarda
hipergliseminin yani sira hiperlipidemi bulgular: olan total kolesterol, Trig, LDL kolesterol
konsantrasyonlarinda artis belirlemisglerdir. Bunun aksine, mevcut ¢alismamizin
sonuglarinda Tip 1 DM grubunda HDL, VLDL ve Trig seviyeleri kontrol grubu ile benzer
iken total kolesterol seviyeleri diisiik olarak belirlenmistir. Bu diisiisiin daha 6nce yapilan
bir ¢alismada (Oztiirk ve Ok 2009) ifade edildigi gibi karacigerde meydana gelen hasar
sonucu kolesterol sentezinin aksamasina bagli olarak meydana gelebilecegi
distintilmektedir. Ciinkii bu ¢alismada Tip 1 DM grubunda kontrol grubuna gore karaciger
hasar1 parametrelerinde (AST, ALT, total ve direkt bilirubin) artig ve sentez gostergesi
parametrelerde (Total protein ve albumin) azalma belirlenmistir (Cizelge 4).

Hemoglobin metabolizmasinin son iirlinii olan indirekt bilirubin, karacigerde direkt
bilirubine doniiserek biiyiik oranda safra vasitasi ile atilir ve antioksidan 6zellikleri ile
bilinir. Bilirubin fizyolojik diizeylerde serum lipoproteinlerini etkileyerek aterosklerozun
onlenmesinde de rol oynayabilir (Kamisako ve ark. 2013). Ustelik bilirubinin 6zellikle
DM’lu hastalardaki antioksidan o6zellikleri hemoglobinin pargalanmasi i¢in ekspresyonu
artan Heme Oksijenaz enziminin insiilin duyarlilig1 artirmasi ve glikoz metabolizmasin
diizenlemesi ile iliskilendirilmistir (Cheriyath ve ark. 2010). Hatta azalan bilirubin
diizeyleri patolojik siirecler icin risk olustururken, hafif artmis diizeyleri koruma
saglayabilir (Vitek 2012). DM’ta orta diizeyde artan bilirubinin antidiyabetik etkilerinin
yani sira total kolesterol seviyelerini diisiirerek insiilin direnci ve glikoz tolerasinda azalma

ile obezite riskini en aza indirdigi de Liu ve ark. (2015) tarafindan bildirilmistir. Bu
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nedenle bu c¢alismada Tip 1 DM grubunda kontrol grubuna gore azalan kolesterol
diizeylerine ragmen artan bilirubin diizeyleri yukarda verilen literatiir (Vitek 2012, Liu ve
ark. 2015) bilgileri ile uyumlu olarak karaciger hasarinin yani sira bilirubinin dolayl
olarak glikoza duyarliligin artirilmasi ile iliskili olabilir.

DM’ta meydana gelen kronik hiperglisemi bir¢ok doku ve organa ozellikle goz,
bobrek, sinir sistemi, kalp ve kan damarlarinda hasarla karakterize sonuglart meydana
getirebilir. (Rodriques ve Motta 2012). DM akut ilerleyici karakterde mikrovaskiiler
(gbzdeki etkisi retinopati, bobreklerde nefropati ve sinir sisteminde noropati) ve
makrovaskiiler komplikasyonlarinin yani sira, duygusal tepkiler, uyum giicliikleri ve
depresif bozukluklar ile karakterize olabilir (Mayou 1991, Masterton 1996). Hastalarin
yaklasik % 30-40'inda izlenen nefropati, DM'un en 6nemli komplikasyonlar1 arasinda
gosterilmektedir (Catalano ve Marshall 1992). Diyabetik bobrek hasarinin  gelisim
mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamasina (Jarrett 1989, Banskota ve ark. 2001)
ragmen diyabetik nefropati ilerlemis olgularda mortalite ve morbiditenin en Onemli
nedenlerinden biri olarak kabul edilir ve son donem bobrek yetmezligi diyabetik
nefropatiye bagli olusur (Bentata ve ark. 2013). Deneysel olusturulan (Mir ve Darzi 2009,
Dogan ve ark. 2011, Sagkan Oztiirk ve ark. 2015) DM'lu siganlarin bobreklerinde meydana
gelen hasar histopatolojik olarak da pek ¢ok calismada ortaya konulmustur. Histopatolojik
bulgularin yani sira, serum kreatinin ve iire diizeyleri de bobreklerin glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFH) belirlenmesinde kullanilan biyobelirteglerdendir (Sirwal ve ark. 2004).
Kreatinin filtrasyon oraninin belirlenmesinde kan iire azotundan (BUN) daha iyi bir
belirteg ve hassas bir indekstir (Perrone ve ark. 1992). Bu c¢aligmada Tip 1 DM'da Tip 2
DM'dan daha fazla artis gosteren BUN diizeyi poliiiri ve polidipsinin Tip 1 DM'da daha
belirgin oldugunun bir gostergesi olabilir. Bobrek hasarmin belirlenmesinde BUN'dan daha
iyi bir belirte¢ olan kreatinin Tip 2 DM bireylerde yapilan daha onceki caligmalarda
belirgin bir artis gostermistir (Mishra ve ark. 2015, Bamanikar ve ark. 2016). Sunulan
calismada kreatinin diizeyleri hem Tip 1 hem de Tip 2 DM grubunda kontrol grubundan
yiksek ve istatistiki olarak anlamli olmasina ragmen (Cizelge 4) normal referans
araliklarindadir (Mehren 1999).

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda gorevli en 6nemli organlardan olan ve
DM'ta ciddi olarak etkilenen karaciger, glikoz ve yag homeostazisininde insiilin ile iligki

igerisinde olan bir organdir (Seifter ve England 1982). DM'un glikoz ve lipid

36



metabolizmas1 iizerine etkilerinin yansimalari, karacigerde hepatomegali ve enzim
aktivitesinde artis gibi yapisal ve fonksiyonel bozukluklari igerir (Giordano ve ark. 2014).
Diyabetik karacigerde hepatositlerde dejeneratif degisiklikler (Mir ve Darzi 2009), siddetli
lipidozis ve safra kanali epitellerinde vakuollesme (Charles 2007) bildirilmistir. Sagkan-
Oztiirk ve ark. (2015) STZ ile indiiklenen Tip 1 DM ile ilgili calismalarinda histopatolojik
anormalliklerin yan1 sira ALT ve AST seviyelerinde artis belirlemislerdir. ALT, AST,
ALP, direkt/indirekt/total bilirubin diizeyleri karaciger hastaliklarinin teshisinde kullanilan
rutin biyokimyasal parametrelerden olup (Aydogan ve ark. 2010), AST ve ALT cgesitli
dokularda bulunmakla birlikte serumda belirlenen diizeyleri en ¢ok karaciger paransim
hiicresi ile ilgilidir. Bu enzimlerin artiglar1 akut karaciger hasarini ortaya koyabilmektedir
(Ersoy 2012). AST ve ALT gibi diger karaciger enzimlerindeki artis ise yiiksek yagh
diyetle beslenen sicanlarda hepatoseliiler hasar nedeni ile meydana gelmektedir (Jensen ve
ark. 2008). DM'a bagli karaciger hasarinda artan serum ALT ve AST diizeyleri
karacigerdeki yag infiltrasyonundan kaynaklanmaktadir (Sagkan Oztiirk ve ark. 2015). Bu
caligmada diger ¢alismalarla (Jensen ve ark. 2008, Ersoy 2012) uyumlu olarak AST ve
ALT diizeylerinde belirlenen artiglar Tip 1 DM'da karacigerde gelisen hasarin gostergeleri
olarak kabul edilebilir.

ALP artis1 karacigerin infiltratif hastaliklarinda, anabolik steroidler ve antibakteriyel
ilaglar (amoksisilin, eritromisin), kemik hastaliklar1 ve kronik bdbrek yetmezliginde
goriilmektedir (Ersoy 2012). Fakat Burtis ve Ashwood (1986)’a gore ALP artislar1 baglica
kemiklerden kaynaklanmakla birlikte hepatobiliar hastaliklar esnasinda safra ¢ikisinda
problem oldugu zamanlarda da artislar meydana gelmektedir. Ayrica serum ALP
degerlerinin insiilin direnci ve metabolik sendrom ile korelasyon halinde oldugu ve artan
ALP seviyelerinin periferik arter hastaligi ile de iliskili oldugu da belirtilmektedir
(Bervoets ve ark. 2003, Cheung ve ark. 2009). ALP’nin kemige spesifik izoenzimi,
metabolik sendrom veya Tip 2 DM gibi artmis insiilin direnci olan kisilerde artan vaskiiler
kalsifikasyonlarin ortaya konulmasi i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilir (Cheung ve ark.
2013). Bu caligmada Tip 2 DM grubunda kontrol ve Tip 1 DM grubuna gére ALP’deki
artiglar, literatiir (Bervoets ve ark. 2003, Cheung ve ark. 2009) bilgilerine gére metabolik
sendrom ve insiilin direncinden kaynaklanmis olabilir. Literatiir (Bervoets ve ark. 2003,
Jensen ve ark. 2008, Cheung ve ark. 2009) veriler ile paralel olarak g¢alismamizin

sonucunda, Tip 2 DM grubunda direkt bilirubin, total bilirubin, total protein, aloumin ve
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AST diizeyleri kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Bu ¢alismada Tip 2 DM grubunda
ALT diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek, Tip 1 DM grubuna gore ise diisiik
bulunmustur. Bu durum Tip 2 DM’da karaciger hasarinin daha yavas seyir izleyebilecegini
diistindiirmektedir.

Karaciger dokusu plazma proteinlerinin sentezlenmesinden sorumludur. Plazma
proteinlerinden en 6nemlisi ve viicutta pek ¢ok biyomolekiiliin tasinmasinda gorevli olan
albuminin tek sentez yeri karacigerdir. Enerji ihtiyacinin artig1 aloumin sentezinin normal
fizyolojisi igin olduk¢a &nemli bir uyaricidir (Doweiko ve Nompleggi 1991). Insiilin
eksikliginde, albumin sentezinde belirgin bir diisiis vardir (De Feo ve ark. 1991). Diisiik
albumin diizeyleri ayrica, plazma glikoz diizeylerinin artisindan kaynaklanan artmig
plazma proteini glikasyonu ile de iliskilendirilmektedir (Bhonsle ve ark. 2012). Sunulan bu
calismada Tip 1 DM olusturulan siganlarda kontrol grubuna gére hem total protein hem de
albumin diizeyleri arastirmacilarin (De Feo ve ark. 1991, Bhonsle ve ark. 2012)
bulgularina benzer sekilde azalma gostermistir. Bu bulgular diyabetik karaciger hasarinin
bir gostergesi (De Feo ve ark. 1991) ve/veya artmis plazma proteini glikasyonunun
yansimasi (Bhonsle ve ark. 2012) olarak degerlendirilebilir (Cizelge 4).

Tip 2 DM grubunda ise kontrol grubuna gore total protein ve aloumin diizeylerinde
bir farklilik saptanmamistir (Cizelge 4). DM’lu hastalarda kanda glikoz diizeyinin artist,
protein sentezi ve metabolik fonksiyonlarda azalma ile sonuglanir. Bdylece serum total
proteinde azalma meydana gelir. Bunun sebebi yalnizca insiilin etkisinin azalmasi degil
nefropati nedeniyle protein atilimmin artisi da olabilir (Mohammed ve ark. 2015). Bu
durumun aksine Tip 2 DM'da plazma total protein miktarinda artis meydana gelebildigi ve
bu artigin albuminle iliskili olmayip diger plazma proteinlerinden olan gamma (Y) globiilin
ve fibrinojen miktarindaki artig ile iligkili oldugu da belirtilmektedir. Ayrica Tip 2 DM'da
obezite, artan lipoprotein seviyeleri ve metabolik sendrom ile iligkili olarak gelisen
arterioskleroza bagli kan fibrinojen miktarlarinda meydana gelen artisin da total protein
artig1 ile iligkili olabilecegi ifade edilmektedir (Bembde 2012, Malawadil ve Adiga 2016).
Bu literatiir bilgilerine (Mohammed ve ark. 2015, Bembde 2012, Malawadil ve Adiga
2016) gore degerlendirildiginde bu ¢alismada total proteinin kontrol grubundan farklilik
arzetmemesi plazma protein fraksiyonlarindaki degisimlerin, yani bir protein
fraksiyonundaki azalmanin (6rn; aloumin) diger protein fraksiyonlarindaki (fibrinojen, Y

globiilin) artis nedeniyle, birbirini dengelemesi ile agiklanabilir.
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Gastrointestinal sistem (GIS) viicudun en biiyiik endokrin organi olup, hem hormon
salgilar hem de diger bolgelerden salman pek cok hormonun islevini etkiler. GIS
hormonlari, mide bagirsaklarda hareketlilik, sekresyon, sindirim ve emilimin yani sira,
safra akis1 ve pankreas hormonlarinin salgilanmasinin diizenlenmesi, damar duvarlarinin
esnekligi ile kan basincini ve kalp debisini de etkilerler (Barrett ve ark. 2010, Burtis
ve Bruns 2014). Gi motilite beyin-bagirsak peptidleri tarafindan merkezi ve periferik
enterik sinir sisteminden sinir vericileri olmak tizere iki faktor tarafindan diizenlenir ve
merkezi sinir sistemi vasitastyla Gi hareketliligin diizenlenmesinde rol oynar (Rogers ve
ark. 1996, Gue ve Bueno 1996).

DM'lu hastalarda diyabetik gastropati terimi, motilitede yavaslama, midenin
kasilmalari, ton ve miyoelektrik aktivitelerinde anormallikleri kapsayan noromiiskiiler
islev bozuklugunu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (Koch 1999). DM'a bagli mide
bosalmasinin geciktigi durumlarin tedavisinde diyet ve glikoz kontrolii en Onemli
unsurlardandir ve fizyopatolojisinin iyi anlagilmasi daha etkili tedavi segceneklerini ortaya
koyacaktir. Gastrik motilitenin artirilmasinda siklikla metoklopramid, sisaprid, domperidon
ve eritromisin gibi gastroprokinetik ilaglar, fundus veya antral kontraksiyonlar1 artirmak
ve/veya ritim bozukluklarini ortadan kaldirmak i¢in kullanilmaktadir (Feldman ve Schiller
1983, Horowitz ve ark. 1989).

Bu ilaglarin yani sira GIS hiicrelerinden salinan peptidlerin de motiliteyi artirici
etkilerinin oldugu gastrik mukoza hiicreleri tizerinde yapilan in vivo ¢alismalarda ortaya
konulmustur. Bunlar gastrin, kolesistokinin (CCK) ve motilin gibi GI peptidlerdir ve son
yillarda benzer sekilde ghrelinin de sindirim sistemi iizerine prokinetik etkilerinin oldugu
ifade edilmektedir (Poitras ve Tomasetto 2009).

Ghrelin reseptorleri beyinde hipotalamik ndronlarda bulunur ve oreksigenik (istah
artirict) sinirsel devrelerin aktivasyonu yoluyla hem sistemik metabolizmay1 hem de besin
alimi/doygunluk iizerine etkisi ile (Cummings ve ark. 2001, Cowley ve ark. 2003, Kojima
ve Kangawa 2005, Cummings 2006) beslenme davraniglarinin diizenlenmesinden
sorumludur. A¢lik aninda yiikselen ghrelinin midedeki konsantrasyonlari gida alimi sonrasi
diismektedir (Broglio ve ark 2005). Bu etkisi ile ghrelin gida alimimin baglatici faktoriidiir
fakat ghrelin eksikliginde gida alimi ortadan kalkmaz (Sun ve ark. 2004). Ghrelin enerji
dengesini ve endokrin fonksiyonlar1 kontrol ederek daha genis kapsamli fonksiyonlara da

sahip olup bu etkisini biliylime hormonu (GH) sekresyonunun regiilasyonu ve insiilin
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sekresyonunu inhibe ederek gerceklestirir. Bunun sonucunda da kan glikozunda artiglar
gozlenir (Flanagan ve ark. 2003, Reimer ve ark. 2003, Dezaki ve ark. 2004, Dezaki ve ark.
2008).

Zhao ve ark. (2010), ghrelin hormonundaki fizyolojik degisimlerin glikoz
konsantrasyonlari ile iligkili oldugu, kalori kisitlamasi yapilarak viicut yaginin azaltilmasi
durumunda ghrelinin biiyiime hormonu salinimini uyararak (gida aliminin engellendigi
durumlarda dahi) glikoz fiiretimi ve seviyesinin korundugunu ifade etmislerdir. Ghrelin
tarafindan glikozun yilikselmesinde sorumlu olan bir diger yol da, katekolamin ile
indiiklenen glikojenolizin aktivasyonu ya da direkt olarak hepatositler {izerinde
glukoneogenezisin artirmasi seklinde olabilir (Murata ve ark. 2002, Broglio ve ark. 2003).
Ayrica plazma glikoz degisimleride ghrelin {ireten hiicreleri etkiler ve bu hiicreler glikoz
degisimlerine dogrudan yanit verir (Shiiya ve ark. 2002).

Ghrelin treten hiicrelerin ortadan kaldirilmasi, insiilin sekresyonunun artisi ile
glikoz toleransi diizenlenmekte, ayrica bu iglem ile B-hiicre fonksiyonu da diizelerek,
periferik doku insiilin duyarliligi artmaktadir (Sun ve ark. 2004, Sun ve ark. 2006).
Pankreatik ghrelinin blokaji da ayni sekilde insiilin sekresyonunu arttirir ve diyetle
indiiklenen glikoz intoleransini iyilestirir (Dezaki ve ark. 2006). Saglikli bireylerde 65
dakikalik ghrelin infiizyonu ile glikoz uyarimli insiilin sekresyonunun baskilandigi ve
glikoz toleransinin bozuldugu (Tong ve ark. 2010), yine tek doz IV ghrelin uygulamasi ile
plazma glikoz diizeylerinin 6nemli dl¢iide arttig1 ve aglik insiilin diizeylerinde bir azalma
meydana geldigi (Broglio ve ark. 2001) yapilan arastirmalarda ortaya konulmustur.
Rodentlerde yapilan gesitli in vivo ve in vitro c¢alismalar ghrelinin, pankreatik islet
hiicrelerinde insiilin salinimini inhibe ederken (Salehi ve ark. 2004, Granata ve ark. 2006,
Qader ve ark. 2008) ayn1 zamanda B hiicrelerinde apoptozis ve hiicre dliimiine karsi
koruyucu 6zelliklerinin oldugunu ortaya koymuslardir.

Ghrelin/instilin arasindaki negatif korelasyon aglik insiilin diizeyleri, insiilin direnci
ve obezite ile iligki igerisindedir (Poykkd ve ark. 2003, Gauna ve ark. 2005) ve ghrelin
plazma diizeyleri anorexia ve kasekside artmakta aksine obezitede azalmaktadir
(Cummings et al. 2001). Ancak ghrelinin metabolizma iizerine etkilerinin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in yapilan c¢aligmalarin normal fizyolojik siireclerde mi yoksa ozellikle
enerji metabolizmasinin etkilendigi patolojik bir siire¢ igerisinde mi gergeklestirildiginin

iyi ayrilmasi konunun daha iyi anlasilmast i¢in énemlidir (De ve Singh 2016). Ornegin Tip
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1 DM'da ghrelin hormon diizeylerinin degerlendirildigi ¢esitli ¢alismalarda bu hormonun
azaldig1 ve gida alimi sonrasi ghrelin cevabi bozuldugu ifade edilmektedir (Celi ve ark.
2005, Soriano-Guillen ve ark. 2004, Martos-Moreno ve ark. 2006). Yine Huml ve ark.
(2011) yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda Tip 1 DM’lu ¢ocuklarda, Martos-Moreno ve ark.
(2006)’da Tip 1 DM'un baslangicinda ve insiilin tedavisi sonrasinda ghrelin hormon
seviyelerinin diistiigiinli ortaya koymuslardir. Diyabetlilerde ghrelin diizeyleri azalmis ve
devam eden insiilin tedavisi siiresince de diisiik kalmistir (Soriano-Guille 'n ve ark. 2004c).
STZ ile indiiklenen Tip 1 DM'lu siganlarin plazma ghrelin diizeyleri bu ¢alismada daha
onceki yapilan caligmalarla paralellik gostermis ve istatistiksel olarak anlamli bir diisme
belirlenmistir. Acliga ragmen ghrelin seviyelerinde meydana gelen bu diislisiin olasi
nedeninin aglik kan glikoz diizeylerindeki artistan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Ghrelinin insiilin tizerine negatif etkileri oldugu ifade edilen kaynaklara ragmen
(Salehi ve ark. 2004, Granata ve ark. 2006, Qader ve ark. 2008), deneysel Tip 1 DM
modellerinde ghrelin tedavisinin insiilin iireten B hiicrelerini hiicre 6liimiine kars1 korudugu
da yapilan arastirmalarla ortaya konulmustur (Adeghate ve ark. 2002, Irako ve ark. 2006).
STZ’ye maruz kalan neonatal sicanlara uygulanan ghrelin tedavisi yine islet hiicre
neogenezisini artirmis ve B hiicreleri lizerine sitoprotektif bir etki gostermistir (Granata ve
ark. 2006). Bu galismada STZ ile olusturulan B hiicre hasar1 sonucunda diigsmiis insiilin /
artmis glikoz ve es zamanli diisen ghrelinin 6nceki kaynaklarda belirtildigi gibi j hiicreleri
tizerine olumlu etki olusturmada yetersiz kalarak glikoz intoleransmnin da gelismesine
katkida bulunmus olabilecegi diisiiniilmektedir.

Obezlerde bir gece oncesinde a¢ birakilarak yapilan oral glikoz tarama testinde,
glikoz uygulamasindan 30 dk sonra ghrelin diizeyleri hizla diismeye baslamis ve 60.
dakikada en diisiik seviyelere ulasmistir. Glikoz konsantrasyonlarindaki maksimum artisa
paralel olan ve insiilin seviyeleri maksimuma ulasmadan dnce meydana gelen bu diisis,
gida alimi Oncesi artip sonrasinda azalan ghrelin diizeyleri ile ghrelinin besin alimini hizla
kontrol etmesini agiklar (Soriano-Guille'n ve ark. 2004a). Bununla birlikte, oral glikoz
uygulamasindan sonra bazal degerlere gore ghrelin seviyelerindeki azalma, obez
cocuklarda sadece % 28 iken, normal yetiskinlerde yaklasik % 60'a (Shiiya ve ark. 2002)
ve anoreksik hastalarda % 50'ye (Nakai ve ark. 2003, Soriano-Guille'n ve ark. 2004b)
ulagmistir. Bunun sebebi de, obezlerde mevcut bazal ghrelin diizeylerinin diisiik olmasi ve

glikozun indiikledigi ghrelin diigiisiiniin daha az gibi goriinmesidir (Shiiya ve ark. 2002).
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Diger bir neden ise, obezlerde mevcut insiilin direncine bagli olarak hiperinsiilinemik bir
tablonun varlig1 ve glikoz algilama sistemindeki hatalar olabilir (Soriano-Guillen ve ark.
2004d). Yiiksek yagh diyet ile obezite baslangichh diisik doz STZ uygulayarak
olusturdugumuz Tip 2 diyabetik sicanlarda yukarida verilen literatiir veriler ile benzer
olarak diisme egiliminde olan plazma ghrelin diizeyleri, glikoz diizeylerinin yiiksek olmasi
ya da bozulan glikoz toleransi ile agiklanabilir. Daha 6nceki yapilan calismalarda ifade
edilen obezite ve insiilin direnci varliginda diisen ghrelin (Scerif ve ark. 2011) bu
¢alismanin bulgularina benzerdi.

Obezitede diisen plazma ghrelin diizeyleri obezite ile birlikte Tip 2 DM olan
bireylerde yine diisiik fakat Tip 2 diyabetli zayif olan bireylerde yiiksektir (Shiiya ve ark.
2002). Bu veriler mevcut deneysel ¢alisma ile paralellik gostermekte olup dislipideminin
diger gruplardan daha belirgin oldugu ve insiilin direnci ile komplike olan Tip 2 DM
modelinde ghrelinin diisme egiliminde olmasini agiklar. DM’lu olan ve olmayan bireylerde
viicut kitle indeksi (VKI) ile ghrelin arasinda negatif bir korelasyon olup VKI arttik¢a
ghrelinin azaldig1 yine ayni aragtirmaci tarafindan ifade edilmektedir (Shiiya ve ark. 2002).
Metabolizmanin diizenlenmesinde énemli gorevleri olan ghrelinin (Pinkney 2014) disiik
konsantrasyonlari, metabolik sendromun prevalansinin yiikselmesine zemin hazirlar
(Ukkola ve ark. 2005). VKI yiiksek olmasi adipoz doku miktarinin artigmin bir sebebi ve
metabolik sendromun bir tiyesi olup, ghrelin hormon seviyelerini diisiirmektedir (Tschop
ve ark. 2001, McLaughlin ve ark. 2004, Ukkola ve ark. 2005, Langenberg ve ark. 2005,
Barazzoni ve ark. 2007). Metabolik sendromunun bir parcasi olan insiilin rezistansi ve f3
hiicre fonksiyonunun degerlendirildigi ¢alismamizda, yiiksek yagli diyetle ve diisiik doz
STZ ile indiikklenen Tip 2 diyabetik sicanlarda diisme egiliminde olan ghrelin
konsantrasyonlari, ghrelin hormonunun metabolik sendromun bileseni olarak kullanilacak
yeni bir parametre olabilecegini diisiindiirmektedir. Yalnizca STZ ile indiiklenen Tip 1
DM'lu siganlarda ise yine ayni sekilde, obez olmayan ya da gegmiste obezite dykiisii olan
Tip 1 DM'lu normal kilolu ya da diisiik kilolu bireyler i¢in, ghrelinin yeni bir metabolik
sendrom indikatorii olarak g6z Online alinmasi gerektigini disiindiirmektedir. Ghrelinin
yag doku metabolizmasimin diizenlenmesindeki etkileri hakkinda c¢esitli caligsmalar
yapilmis ve ghrelinin adipogenezde ve yag dokusunda enerji depolamada 6nemli bir rol
oynayabilecegi, kronik ghrelin uygulamasinin rodentlerde ve insanlarda viicut yag icerigini

arttirdigr (Tschop ve ark. 2000, Kim ve ark. 2004, Rodriguez ve ark. 2009) ve ghrelinin
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yag dokusu iizerinde "enerji tasarrufu" ile ilgili etkilerinin olabilecegi goriislini
destekledigi rapor edilmistir (Pulkkinen ve ark. 2010). Bu ¢alismanin sonuglarinda, Tip 2
DM'un aksine Tip 1 DM'lu si¢anlarda kilo kaybmmin meydana gelmesi, yiiksek
glikoz/diisiikk insiilin diizeyleri ile birlikte diisen ghrelin seviyeleri viicudun enerji
tasarrufunu siirdirememesi ve kilo kaybmin devam etmesinin sebeplerinden olabilir.
Metabolik sendromun bir parcasi olan Tip 2 DM olusturulan siganlarda ise devam eden
yiiksek yagl diyetle beslenme sonucunda kilo artiglar1 devam ediyor gibi goriinmesine
ragmen zaman igerisinde kilo kazancinin kilo kaybina doniisebilecegi ve metabolik
sendrom ile ilgili deneysel ¢alismalarin daha uzun siireli yapilmasi gerektigi goriistinii de
ortaya koymaktadir.

Ghrelin gibi GIS'in endokrin hiicrelerinden salinan motilin de aglik esnasinda artan
ve motilite iizerinde etkili bir hormon olup, beyin ve GI kanaldan aldig1 sinyalleri aglk
stiresince regiile ederek dongiisel mimik motor hareketlerine (MMC) dondistiiriir (Tack ve
ark. 2016). Sindirim sisteminde endojen ghrelin istah veya hedonik yeme davraniglarinin
diizenlenmesinden sorumlu iken, motilin gastrik MMC faz III'ii baglatmaktir. Hem ghrelin
hem de motilin farkli yolaklar ile gastrik bosalmay1 uyarabilir ve bu hormonlarin reseptor
agonistleri, sindirim sistemi bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Sanger ve ark.
2016). Motilin, distal mide ve duodenumun endokrin hiicrelerinde bulunan bir hormon
olup alt o6zofageal sfinkter basincini arttirarak migrator motor kompleksi (MMC)
baslatmaktan sorumludur (Parkman ve ark. 2010). Gida alim1 sonras1 dolagimda ytiikselen
insiilin, pankreatik polipeptid ve glikoz diizeyleri, dolasimdaki motilin benzeri
immunoreaktif konsantrasyonlarinda bir azalma meydana getirmekte ve glikoz ve / veya
insiilinin artmasi, beslenme sirasindaki motilin sekresyonunu baskilamaktadir (Funakoshi
ve ark. 1985). Duodenumun ve jejunumun endokrin hiicrelerinde, daha az miktarlarda da
antrumda bulunan motilin, GI motiliteyi artrmak i¢in kullanilan makrolit grubu
antibiyotiklere benzer etkisi olan bir hormondur (Itoh 1997).

DM'un komplikasyonlarindan olan gastrik durgunlugun tedavi segenekleri ile ilgili
Schmid ve ark. (1991) yaptiklari g¢alismada motilin infiizyonu ile hizlanan gastrik
bosalmanin kontrol degerlerinden énemli dl¢lide farkli olmamasina ragmen motilinin ve
motilin antagonisti olup gastrik bosalmay1 hizlandirdig: bildirilen eritromisin tiirevlerinin,
diyabetik kisilerde geciken gastrik bosalmanin tedavisi i¢in yararli olabilecegini ifade

etmiglerdir. Bunun aksine, Peeters ve ark. (1992) motilinin diyabetik gastroparezli
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bireylerde gastrik bosalmay1 belirgin sekilde hizlandirdigini (Mccallum ve ark. 2007) ve
eritromisinin  de benzer etkisinin motilin reseptorleri araciligi ile olabilecegini
bidirilmislerdir. Diyabetik gastroparezisin degerlendirildigi bu ¢alismada ghrelin
diizeylerinde Tip 1 DM’da anlamh diisme, Tip 2 DM’da diger gruplara benzemekle
birlikte diigme egiliminde oldugu goézlenmis, ancak motilin seviyeleri kontrol grubu ve
deneme gruplarinda benzer olarak belirlenmistir. Bunun nedeni ghrelinin enerji
metabolizmas: ile direkt iliskili olmasi ve 6zellikle midenin fundus bolgesinden salinarak
hipotalamik reseptorlerine baglanmasinin aksine, motilinin dudenum ve proksimal
jejunumdaki hiicrelerden salinmasi ile iligkili olabilir . Ayrica diyabetik gastroparezise
bagl gida akisinin olmamasi ya da diisiik serum ghrelinine bagli mide motilitesinde azalma
sonucu motilin saliniminin uyariminin engellenmesi de bu bulgularin ortaya ¢ikmasinda
etkili olabilir.

GI yan etkilerinin varlig1 bilinmesine ragmen eritromisin duodenum ve proximal
jejunum bolgesindeki motilin reseptorleri ile dogrudan etkilesime girerek tipik faz Il ve faz
1l MMC’1 artirmaktadir (Omura ve ark. 1987). Tip 2 DM'lu bireylerde gida alimi dncesi
uygulanan eritromisin gida alimi sonrasi motilite ve glikozu artirmig, aksine morfin hem
motilite hem de plazma glikozunu azaltmustir. Fizyolojik olarak gida alimi sonrasi gastrik
bosalma, diisiikk glikoz konsantrasyonlariyla ertelenmektedir. Opiat grubu aneljezikler ve
prokinetik ajanlarin uygulandigi bu ¢alisma, DM’lu hastalarda bu grup ilaglarin glikoz
kontroliinde alternatif olabilecegini gostermektedir. Ayrica Tip 2 DM’da basarili bir glikoz
kontrolii gastrik bosalmanin diizenlenlenmesine yardimci olabilir (Gonlachanvit ve ark.
2003). Motilin reseptorleri etkilesimi ile etki eden eritromisinin plazma glikozunu ve
motiliteyi gida alimi sonras1 hizla yiikselttigi ifade edilmesine ragmen, DM’a bagh olusan
hiperglisemi sonucunda degismeyen motilin seviyeleri motilin ya da motilin agonistlerinin
glikoz iizerine etkilerinin tek basina degil yine enerji metabolizmasi ile yakin iligkili olan
ghrelin hormonu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Sagkan Oztiirk ve ark.
(2016)’da yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda saglikli farelerde eritromisinin aglik plazma
ghrelin seviyelerini kontrol grubu fareler ile karsilastirildiginda artirdigin1  ortaya
koymalar1 eritromisin ve ghrelin arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Diger taraftan
DM'lularda 6zefageal motilite anormalliklerinde motilin degisimleri, gastrik bosalmanin
bozuldugu durumlarda belirgin degildir ve degisim yoktur (Pendleton ve ark. 2009). Bu

bulgular da mevcut ¢alismanin sonuglari ile 6rtiismektedir.
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DM'ta otonom néropati nedeniyle ortaya ¢ikan GI semptomlar, seyrek ancak uzun
sire devam eden ciddi komplikasyonlardandir. Ozellikle otonomik néropatili DM’lu
hastalarda midenin salg1 fonksiyonlar1 degismektedir. DM'un midede salgi1 fonksiyonu en
1yi bilinen ve gastrin salinimina neden olan paryetal hiicrelerin fonksiyonlarinda meydana
gelen degisiklikler agikliga kavusturulamamistir (Nakamura ve ark. 1994). Gastrin midenin
antrum bolgesinde bulunan G hiicrelerinden salgilanir ve midenin fundus bdlgesinde
bulunan paryetal hiicrelerden asit salgilanmasini uyarir. Midede asit salgis1 artip pH
yaklasik 1’¢ diistiigli zaman gastrin salinimi tamamen inhibe olmaktadir. DM'lu bireylerde
paryetal hiicrelerde asit salinimi tamamen ya da kismen azalabilir. Bu degisimlerde
diyabetik noropati ile iliskilendirilmektedir (Migdalis ve ark. 2001). Aksine Gulliford ve
ark. (1988), DM olup otonomik néropati bulunmayan bireylerde normal gastrin yanitlarina
ragmen, hem DM’lu hemde kardiyovaskiiler otonomik noropatili hastalarin yaklasik
yarisinda orta diizeyde gastrin artis1 belirlemislerdir. Son yillarda yapilan bir ¢alismadada
(Rehfeld 2016) Tip 1 ve Tip 2 DM’lu bireylerde hem aglik hem de gida alimindan sonra
gastrin seviyelerinin normal olmasi, deneysel olarak olusturdugumuz DM’lu siganlar ve
kontrol grubundaki gastrin seviyelerinin benzer olmasimi desteklemektedir. Ancak konu
ile iligili calismalar sinirlt olup daha detayli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir
(Rehfeld 2016).

Bunun yani sira gastrinin insan ve kemirgenlerdeki pankreatik kanal hiicrelerinin
proliferasyonuna neden oldugu ve insiilin saliniminin gergeklestigi B hiicre neogenezini
stimiile ederek B hiicre kiitlesini arttirdig1 ifade edilmektedir (Suarez-Pinzon ve ark. 2005).
Pek cok gastrik hastalikta kullanilan proton pompa inhibitorleri (PPI) hem giiglii asit
inhibisyonuna hem de belirgin gastrin artisina neden olur. Olusan hipergastrinemi de
hiicreleri iizerine trofik etki yaparak insiilin yanitinin artmasina yol acar. Bu nedenle bazi
arastiricilar  PPT’lerinin Tip 2 DM tedavisinde oral antidiyabetik ilglara katkida
bulunabilecegi (Mefford ve Wade 2009) ve artan gastrin diizeyleri araciligi ile Tip 2
DM’lu hayvan modellerinde 6nemli glikoz diistirticii etkilerinin oldugunu ifade etmislerdir
(Bodvarsdottir ve ark. 2010, Rickels ve Elahi 2012). Tip 1 DM olusturulan fare
modellerinde de PPI endojen gastrin diizeylerini yaklagik 3 kat artirmis ve glisemik
kontroliin diizelmesine katkida bulunmustur (Suarez-Pinzon ve ark. 2009). Deneysel olarak
olusturdugumuz DM’lu gruplarda belirlenen gastrin diizeylerinin daha sonra yapilacak

calismalar i¢in bir referans niteligi tasiyacagi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

1. Yapilan galismanin sonucunda, siganlarda STZ ile uyarilan Tip 1 DM ve
yagl diyet ile birlikte diisiik doz STZ ile uyarilan Tip 2 DM modelinde bazi biyokimyasal
parametreler ile birlikte hem istah artirict hem de mide hareketlerini artiran ghrelin hormon
seviyeleri degerlendirilmistir. Calismanin verileri 1s18inda literatiir bilgileri destekleyecek
sekilde mide motilitesi lizerine etkileri olan ghrelin hormon seviyelerinin diismesi,
diyabetik gastroparezisin degerlendirilmesinde ghrelin hormonunun biyolojik bir
biyobelirte¢ olabilecegini gosterebilir. Tip 1 DM’da diger gruplardan istatistiksel olarak
anlamli oranda diismesi, Tip 2 DM’da ise bu gruba benzer sekilde diisme egiliminde
olmasi, diyabetik gastroparezisin tedavisinde ghrelin agonistlerinin ya da gastroprokinetik
ilaglarin kullanimini destekler niteliktedir. Diger motilite hormonlarindan olan motilinin ve
sindirim faaliyetleri sirasinda gorevli olan gastrinde degisiklik olmamasi ise ghrelindeki bu
azalmanin farkli bir yolak tiizerinde meydana gelebilecegini ve bu yolagin enerji
metabolizmasi ile iligkili olabilecegini gosterebilir.

2.  Bu calisma, baglica gastrik motiliteden sorumlu ghrelin ve aglik esnasinda
kontraksiyonlarin artirilmasindan sorumlu motilin hormonu sonuglarinin degerlendirilmesi
ile diyabetik gastroparezisin sebebi mimik kontraksiyonlar ve muskarinik reseptorler
tizerine etkilerinden ¢ok plazma glikoz diizeylerindeki degisiklikler ve bozulan enerji
metabolizmasina bagli olarak meydana gelebilecegini diisiindiirmiistiir. Bundan sonraki
caligmalarda diyabetik gastroparezisin tan1 ve tedavisinin degerlendirilmesinde Oncelikle
enerji metabolizmasi1 goz Onlinde bulundurulmas: tavsiye edilmektedir. Diigiik ghrelin
diizeylerinin dislipidemi, insiilin rezistansi, belirgin diyabetes mellitus ve obezite gibi
metabolik sendromu olusturan faktorlerden biri olabilecegi ve biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi de diistintilmektedir.

3. Diyabetik gastroparezisin degerlendirilmesinde kullanilan invaziv ve
noninvaziv pek ¢ok metot olup bunlar tedavi maliyetleri yani sira 6zel alet ve ekipman
gerektirmektedir. Yapilan bu c¢alismada motilitenin azalmasina iligkin ghrelin hormon
diizeyinde  diigmenin  belirlenmis  olmast  ghrelin  hormonunun  motilitenin
degerlendirilmesinde basit ve giivenilir bir parametre olabilecegini ortaya koymustur.

4.  Bunun yam sira biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler, klinik

bulgular1 ve diyabetin patolojik olarak ilerlemesinin bir gostergesi olarak rutin
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parametrelerin kullaniminin faydali olacagini destekler niteliktedir. Ozellikle Tip 1 DM'da
ilk etkilenen organlardan biri olan karacigerin degerlendirilmesinde karaciger
biyokimyasal profili son derece faydalidir. Tip 2 DM i¢in HOMA B hesaplamalari,
hastaligin klinik olarak hangi asamada oldugunun yani uzun siireli insulin direnci
sonrasinda  bozulan [ hiicre = fonksiyonlarimin  derecelendirilmesinde  ve

degerlendirilmesinde giivenilir bir parametre olarak kullanimini destekler niteliktedir.
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