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OZET

EGZERSIZ iLE D VITAMINI TAKVIYESi VERILEN DiYABETIK
RATLARDA iRiSIN HORMONUNUN METABOLIK SENDROM UZERINE
ETKILERININ DENEYSEL OLARAK ARASTIRILMASI

Amag: Calismamizda, deneysel olarak olusturulan diyabetik hayvan modellerinde,
egzersiz uygulamasinin irisin hormonu seviyesinde meydana getirecegi degisikliklerin
belirlenmesi ve bu degisikliklerin Metabolik Sendrom bilesenlerinden Diabetes Mellitus
(DM), lipid profili, obezite ile inflamasyon iizerine etkilerinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir.
Materyal ve Metot: Deney hayvani gruplari, her biri 8 adet rattan olusan bes farkli
grup seklinde olusturulmustur. Kontrol grubu, diyabetik grup (DM), D vitamini
takviyesi verilen diyabetik grup (DM+Dvit), egzersiz uygulamasi yapilan diyabetik
grup (DM+Eg) ve egzersiz uygulamasi ile birlikte D vitamini takviyesi verilen diyabetik
grup (DM+Eg+Dvit) olarak dizayn edilmistir. Calisma kapsaminda degerlendirilen
parametrelerin analizi i¢in ELISA teknigi kullanilmistir.
Bulgular: Gruplarin agirlik degisimi, kontrol grubunda 48 g artis, DM grubunda 30 g
artty, DM+Dvit grubunda 10 g artis, DM+Eg grubunda 49 g azalma ve DM+Eg+Dvit
grubunda ise 46 g azalma seklindedir. DM+Eg+Dvit grubunda gozlenen kan glukozu,
instilin, insiilin direnci, lipid profili ve inflamasyon parametreleri iizerine belirlenen
olumlu diizelme, egzersiz ile birlikte D vitamini uygulamasinin etkinligini One
cikarmaktadir. Leptin seviyesi, adipoz dokunun azalmasi sonucu tiim diyabetik ratlarda
diisiik bulunmustur. Gruplar arasinda irisin seviyeleri agisindan anlamli bir fark oldugu
belirlenmistir (p<0.05). Irisin seviyeleri ortalama degerleri; kontrol grubunda 2,6+1,6
ng/ml, DM grubunda 1,9+0,5 ng/ml, DM+Dvit grubunda 49,4+30,6 ng/ml, DM+Eg
grubunda 6,3+2,1 ng/ml ve DM+Eg+Dvit grubunda 12,143,5 ng/ml seklindedir.
Sonu¢: Calismadan elde edilen olumlu veriler 1s18inda, siklig1 giin gectikge artan DM
ve obezitenin kontrol altina alinmasinda enjekte edilebilir irisin formlarinin alternatif bir
tedavi yaklagimi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; D vitamini; Egzersiz; Irisin; Obezite.
Hazal KUCUKKARACA, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Aralik-201



ABSTRACT

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF IRISIN
HORMONE ON METABOLIC SYNDROME IN DIABETIC RATS WITH
EXERCISE AND VITAMIN D SUPPLEMENTATION

Aim: In our study, it was aimed to determine the changes that exercise will bring about
at the hormone level of irisin and to evaluate the effects of these changes on diabetes
mellitus (DM), lipid profile, obesity and inflammation from Metabolic Syndrome
components in experimental diabetic animal models.
Material and Method: The experimental animal groups were formed in five different
groups, each group consisting of 8 rat. Gropus has been designed as control group,
diabetic group (DM), diabetic group that given vitamin D supplementation (DM+Dvit),
diabetic group with exercise (DM+Eg) and diabetic group with exercise that given
vitamin D supplementation (DM+Eg+Dvit). ELISA technique was used to analyze the
parameters that evaluated in the study.
Results: The weight change of the groups is 48 g increase in control group, 30 ¢
increase in DM group, 10 g increase in DM+Dvit group, 49 g decrease in DM+Eg group
and 46 g decrease in DM+Eg+Dvit group. Positive improvement on the blood glucose,
insulin, insulin resistance, lipid profile and inflammation parameters observed in the
DM+Eg+Dvit group emphasizes the efficacy of D-vitamin administration in
conjunction with exercise. Leptin level was found to be low in all diabetic rats resulting
in decreased adipose tissue. There was a significant difference between the groups in
terms of irisin levels (p<0.05). Mean values of irisin levels are; 2.6+1.6 ng/ml in control
group, 1.940.5 ng/ml in the DM group, 49.44+30.6 ng/ml in the DM+Dvit group, 6.3+2.1
ng/ml in the DM+Eg group and 12.143.5 ng/ml in the DM+Eg+Dvit group.
Conclusion: It is thought that injectable irisin forms can be used as an alternative
treatment approach in controlling the DM and obesity, which is increasing day by day,
in the positive data obtained from the study.
Keywords: Diabetes mellitus; Exercise; Irisin; Obesity; Vitamin D.
Hazal KUCUKKARACA, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, Aralik-2017



SIMGELER VE KISALTMALAR
ADA: American Diabetes Association

AKG: Aclik Kan Glukozu

AMPK: Adenozin Monofosfat Aktive Protein Kinaz

BYD: Beyaz Yag Dokusu

CAMP: Siklik Adenozin Mono Fosfat

CRP: C- Reaktif Protein

DM: Diabetes Mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

FNDCS5: Fibronektin Tip 111 Domain 5

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus

HDL: High Density Lipoprotein

HOMA-IR: Homeostatic Model of Assessment-Insulin Resistance
IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

IL-6: Interlokin-6

IL-10: interlokin-10

KYD: Kahverengi Yag Dokusu

LDL: Low Density Lipoprotein

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii-1

PGC-1a: Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor gamma-1 alfa
PPAR-y: Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor-gamma
STZ: Streptozotosin

T1DM: Tip 1 Diabetes Mellitus

T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus

Vi



TEKHARF: Tiirkiye Erigkin Kalp Sagligi ve Hipertansiyon Arastirmasi ve Risk

Faktorleri
TG: Trigliserid
TNF-a: Timor Nekroz Faktor-alfa
TURDEP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Caligmasi
UCP-1: Eslesme Bozucu Protein 1

VKIi: Viicut Kiitle indeksi
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin
etkisinin mutlak veya goreceli azlhi§i sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasindaki bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik endokrin ve metabolik
bir hastaliktir. Insiilinin fonksiyonel yetmezligi sonucu olusturdugu komplikasyonlar,
organ ve islev kayiplarina yol agarak yasam siiresi ve kalitesini etkilemektedir (Akalin
ve ark., 2000; Molina 2010). 21. Yiizyilda DM, siklig1 artan hastaliklarin basinda
gelmekte ve saglik otoriteleri tarafindan 6nemli derecede tehlikeli hastalik olarak kabul
edilmektedir (Bagriagik ve ark., 2003; Dinggag, 2004).

Son yillarda DM’li bireylerin sayis1 hizla artmaktadir. Son verilere gore 400
milyondan fazla kisinin DM hastasi oldugu ve diyabetik bireylerin sayisinin 2040 yilina
kadar 642 milyona ulagacagi tahmin edilmektedir (IDF, 2017). DM patogenezi
karmagik olan bir hastaliktir, ayrica genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimini
icermektedir. Bir takim ¢evresel faktorlerin hastaligin gelisiminde kritik bir rol oynadigi
gosterilmistir; 6zellikle asir1 enerji alimi sonucu obezite olusmasi ve sedanter yasam
bicimi buna 6rnek verilebilir. Klinik tablo, baslangi¢ yasi, iliskili hipergliseminin siddeti
ve obezite derecesi gibi etiyolojik faktorler DM ile ¢ift yonlii iliski halindedir (Meerza
ve ark., 2010). DM’li bireylerde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesinde kan glukozu kontroliintin faydal etkileri lizerine, gbzlemsel calismalar ve
randomize kontrollii arastirmalardan elde edilen veriler mevcuttur (Tripathi ve
Srivastava, 2006; Giacco ve Brownlee, 2010; Zatalia ve Sanusi, 2013).

Irisin, 2012 yilinda kesfedilen, farelerde ve insanlarda iskelet kasi tarafindan
salgilanan egzersize bagli bir hormon olarak tanimlanmaktadir. Beyaz yag dokusunun
(BYD) kahverengi yag dokusuna (KYD) doniismesini saglayarak enerji tiiketimini
artirdig1 ve sistemik metabolizmay: gelistirdigi diisliniilen bir hormondur (Bostrom ve
ark., 2012; Villarroya, 2012; Aydin, 2014). Insan ve farelerde insiilinin benzerlik orani
% 85, glukagonun % 90, leptinin % 83 olmasina ragmen irisin hormonunun yapisi %
100 benzerdir (Bostrom ve ark., 2012). Egzersiz ve soguk irisinin stimiile olmasina
neden olmaktadir. Irisin, BYD hiicrelerinde eslesme bozucu protein 1 (UCP-1) olarak
adlandirilan mitokondriyal pompanin ekspresyonunun artmasimi saglar. Bunun
sonucunda hiicrede enerji tiikketimine neden olan 1s1 liretimi artar, termogenez ve glukoz

homeostazi saglanmis olur (Castillo-Quan, 2012; Villarroya, 2012; Zhang ve ark., 2014;



Zugel ve ark., 2016). Irisin, hormon sensitif lipaz ve protein kinaz A'y1 aktivasyon
mekanizmasi ile lipoliz ve enerji harcamasini arttirmaktadir (Xiong ve ark., 2015).

Irisinin izolasyonuyla metabolik olaylar1 ve &zellikle yag dokusunun
metabolizmasi tizerine etkileri incelenmis, obezite ve DM baslangicini 6nleyebilecegi
bildirilmistir (Villarroya, 2012; Aydin, 2014). Iskelet kas1 hacmindeki azalma, insiilin
direncinde bir faktordiir ve irisin, diger miyokinlere oranla insiilin direnciyle daha fazla
iliskilidir (Fukushima ve ark., 2016). Yapilan bir¢cok ¢alismada irisinin, ratlarda toplam
viicut enerji harcamasinda ve obezite ile iliskili insiilin direncine kars1 direngte 6nemli
bir artisa neden oldugu goriilmiistiir (Moreno-Navarrete ve ark., 2013; Fukushima ve
ark., 2016). Diyabetik ratlara irisin enjeksiyonu ile, irisinin hipoglisemik etkisinin
arastirildigi bir ¢alisma sonucunda, Ag¢lik Kan Glukozu (AKG) seviyesinin azaldigi,
glukoz toleransmin iyilestigi, kilo kaybinin da arttigi belirlenmistir (Duan ve ark.,
2016).

Serum kalsiyum ve fosfor seviyelerini diizenleyerek kemik metabolizmasinda
o6nemli rol oynayan D vitamini, enerji, glukoz ve/veya lipid metabolizmasin1 modiile
ederek viicutta bircok mekanizmada gorev almaktadir. Yapilan ¢aligmalar, D vitamini
eksikliginin kas-iskelet sistemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, neoplastik hastaliklar ve
Tip 2 DM (T2DM) gibi metabolik hastaliklarla pozitif iliskili oldugunu gdstermektedir
(Takiishi ve ark., 2010; Rosen ve ark., 2012; Girgis ve ark., 2013). D vitamininin aktif
metaboliti olan 1a,25-dihidroksivitamin D3 pankreas [ hiicrelerini, insiilin
sekresyonunu ve duyarliligini etkileyerek T2DM patogenezinde rol alir (Takiishi ve
ark., 2010). T2DM'li hastalarda glisemik kontrolii artirmak veya prediyabetten
T2DM'ye dogru ilerlemeyi azaltmak i¢in D vitamini ile yapilan bir¢ok randomize klinik
calisma mevcuttur (Elseweidy ve ark., 2017; Lips ve ark., 2017; Wu ve ark., 2017).
Ayrica diisiik serum D vitamini seviyesinin kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
dislipidemi ve obezite i¢in potansiyel bir risk faktorii oldugu c¢esitli caligmalarda
gbzlemlenmistir (Bruyére ve ark., 2014; Kampmann ve ark., 2014; Lee ve ark., 2014;
Engelen ve ark., 2015). D Vitamini seviyesi kadar fiziksel aktivite de hastaliklarin
olumsuz etkilerinin azaltilmasiyla iliskilidir (Friedenreich ve Orenstein, 2002;
Giovannucci ve ark., 2006). Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF) sistemi ile egzersiz
uygulamasi, IGF baglayici proteinlerde degisiklige sebep olabilmektedir. D vitamini
eksikligi de, kas giigsiizliigii ve IGF baglayici protein 3 ile iliskilendirilmistir. Bu ikili



iliskiden yola c¢ikilarak D vitamini ve akut egzersizin birlikte IGF sistemini modifiye
edecegi ve bu sayede glukoz metabolizmasi iizerinde olumlu etkilerinin olacagi
diistintilmektedir (Darr ve ark., 2016). Ayrica glukoz metabolizmasi, kas giicli ve enerji
harcamasi ile iliskili olan irisin hormonunun, bu alanda kilit rol oynayan D vitamini ile
baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak konuyla ilgili literatiir bilgisi yetersiz
kalmaktadir (Visser ve ark., 2003; Holick, 2007; Bostrom ve ark., 2012).

Bu bilgiler 1s18inda, arastirmamizda deneysel olarak olusturulan diyabetik
hayvan modellerinde, egzersiz ile D vitamini takviyesinin irisin hormonu seviyesinde
meydana getirecegi degisiklikleri belirlemek ve bu degisikliklerin Metabolik Sendrom
(MetS) bilesenlerinden DM, insiilin direnci, lipid profili, obezite ile inflamasyon {izerine

olan etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

DM, kalitsal ve/veya sonradan meydana gelen, pankreasin B hiicrelerinden
salgilanan insiilin hormonunun sekresyonundaki yetersizlikten veya fonksiyonundaki
bozukluktan ileri gelen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluga
bagl olarak gelisen, kronik hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir (Bastaki, 2005;
Molina, 2010; WHO, 2017).

2.1.1. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Tiim diinyada siklig1 giin gectikce artan DM, ¢ocukluktan ileri yasa kadar her
yasta goriilebilmekte ve yasam boyu devam etmektedir (WHO,2017).

Diinya genelinde diyabetli insan sayis1 382 milyon iken, iilkemizde erigkin (20-
79 yas) niifusun 7 milyonu etkilenmektedir. 2035 yilinda bu rakamin diinya genelinde
592 milyona ¢ikacagi ve Tiirkiye’deki DM’li niifusun 12 milyona ulagarak DM’nin en
fazla oldugu 10 iilkeden biri olacagi tahmin edilmektedir (International Diabetes
Federation, 2013). DSO’niin verileri ise DM goriilme sikliginin 2025 yilina kadar iki
katina c¢ikabilecegini gostermektedir. Bu artisin biiylik bir kisminin gelismekte olan
iilkelerde gerceklesecegi ve niifus artisi, yaslanma, sagliksiz beslenme, obezite ve
sedanter yasam tarzi gibi sebeplerden kaynaklanacag diisiiniilmektedir (WHO, 2017).

Tiirkiye’de yiiriitilen kesitsel ve topluma dayali TURDEP-Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Calismasi'nda yirmi yas tizeri bireylerde DM prevalansi % 7,2 (Erkek:
% 6,2; Kadin: % 8) oraninda saptanmistir (Satman ve ark. 2002; 2004). Tiirkiye Eriskin
Kalp Saghgt ve Hipertansiyon Arastirmasi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasinda ise prevalans % 8,4 (E: % 8.1; K:% 8.9) olarak bulunmustur (Yumuk ve
ark, 2005). TURDEP-II"ye gore ise DM sikliginin % 13,7 oldugu gériilmiistiir (Satman,
2010).

Ayrica diinya genelinde en sik goriilen bulasici olmayan hastalik olarak
pandemi boyutuna ulasan DM’nin, akut ve kronik komplikasyonlariyla kiiresel 6liim
nedenleri arasinda dordiincii sirada yer aldigi da bildirilmektedir (Satman, 2001; Boyle
ve ark., 2001; Tripathi ve Srivastava, 2006; WHO, 2017).



2.1.2.Diabetes Mellitus Tanm Kriterleri

American Diabetes Association (ADA) tarafindan belirlenen tani kriterlerine
gore; en az 8 saat aclik sonrasi 6l¢iilen kan glukoz seviyesinin 126 mg/dL'nin {izerinde
olmasi; HbA1C seviyesinin % 6,5’in {izerinde olmasi; 75 g oral glukoz tolerans testinde
2. saat glukoz degerinin 200 mg/dL'nin iizerinde olmas1 veya rastgele plazma glukoz
seviyesinin 200 mg/dL'min iizerinde olmasi ile DM’ye 6zgii semptomlardan (poliiiri,
polidipsi ve acgiklanamayan kilo kaybi1) bir yada birkaginin gériilmesi durumunda DM
tanis1 koyulabilmektedir (Scobie, 2007; ADA, 2010; ADA, 2017).

Gestasyonel DM (GDM) de AKG seviyesinin 92 mg/dL iizerinde olmasi,
OGTT’nin birinci saatinde 180 mg/dL ilizerinde veya ikinci saatinde 153 mg/dL

tizerinde olmasi kriterlerine gore tani konulmaktadir (Metzger ve ark., 2010).

2.1.3.Diabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi
DM, Tip 1 DM (T1DM), T2DM, GDM ve diger spesifik nedenlere bagli DM
olmak iizere dort ana baslikta incelenebilir (ADA, 2010).

e T1DM; genellikle ¢ocukluk ¢agi ve geng erigkin yaslarda goriilen, pankreas

B hiicre tahribati sonucu endojen insiilin sekresyonunun yetersizligi ya da
tamamen yoklugu durumudur. TIDM genetik olarak yatkin bireylerde
ortaya ¢ikan ve pankreasin insiilin iireten [ hiicrelerini hedef alan otoimmiin

bir hastaliktir (Durna, 2002; Gan ve ark., 2012).

e T2DM; ilerleyici bir insiilin sekresyonu defekti sonucu pankreas B hiicre

kaybiyla birlikte ¢esitli diizeylerde insiilin direncinin goriildiigii DM’ nin en
sik karsilagilan tiiriidiir (ADA, 2010; Cernea ve Dobreanu, 2013). Orta ve
ileri yas yetiskinlerde daha sik rastlanir. Bu bireylerde obezite prevalansi
daha vyiiksektir (Kuzuya ve ark., 2001; Scobie, 2007). Hastaligin
olusumunda viriisler ve otoimmiin antikorlar rol almazken, patofizyolojisi
insiilin direnci, B hiicre islev kaybi, diizensiz hepatik glukoz iiretimi ve
anormal bagirsak insiilin emilimi ile karakterizedir (Andreoli, 2001). Insiilin
direnci sonucu karacigerde glukoz depolanmasi azalirken periferik dokulara
glukoz ¢ikist artar. Glikojenoliz ve glikoneojenez ile yag ve kas dokusunda
erime baslamasi sonucu hiperglisemi gelisir. T2DM’li hastalar, endojen

insiilin salgilayabilmeleri nedeni ile ketozise karsi direnglidir. Dolayisiyla



kan ve idrarda keton cisimleri azdir veya hi¢ yoktur (Yenigiin, 2001; ADA,
2010).
e GDM; ilk defa gebelik sirasinda teshis edilen glukoz intoleransidir (ADA,

2010).  Gebelikte, sebebinin plasental hormonlar oldugu disiiniilen,
Ozellikle ikinci trimesterin ortalarindan baglayarak tigiincii trimestere dogru
artan insiilin direnci goriiliir. Insiilin direncine karsihlk annenin P
hiicrelerinden insiilin sekresyonu artar (Buchanan ve Xiang, 2005).

e Diger Spesifik Nedenlere Bagh DM; pankreas [ hiicresi fonksiyonundaki

genetik defektler, insiilin sekresyonunda genetik defektler, ekzokrin
pankreas hastaliklar1 (kistik fibroz gibi) ve ilag/kimyasal kaynakli gelisen
DM (AIDS tedavisinde veya organ transplantasyonundan sonra oldugu gibi)
bu gruba 6rnek olarak verilebilir (ADA, 2010).

2.1.4.Diabetes Mellitus’un Etiyolojisi

DM’nin olusmasinda yas, cinsiyet, kalitim, obezite, beslenme ve fiziksel
aktivite gibi ¢ok sayida faktoér rol oynamaktadir. Bu faktdrler DM tipine, kisisel ve
cevresel faktorlere gore degisiklik gostermektedir. TIDM 25 yasin altindaki bireylerde
daha yaygin goriilmektedir (% 95). TURDEP-II sonuclarina gore ililkemizde DM
goriilme sikligr kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulunmus olup, diinya geneline
bakildiginda kadin ve erkekler arasinda anlamli bir fark goriillmemektedir (Wild ve ark.,
2004; Yumuk ve ark, 2005; Satman, 2010). Bir diger faktor olan kalitim ele alindiginda,
ailesinde DM hikayesi olan ¢ocuklarda DM goriilme ihtimalinin normal niifusa gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kalitsal gegis ise T2DM’de T1DM’ye gore daha
belirgindir. TIDM’de bu olasilik % 10-15 iken, T2DM’de ise oran % 40’tir  (ADA,
2010). Obezite de DM gelisiminde rol oynayan Onemli faktorlerden biridir. Obezite
derecesindeki artis sonucu DM goriilme riskinin arttign  belirlenmistir. Ideal
agirliklarimin % 10-20 fazlas1 agirhiga sahip bireylerde, DM gelisme riskinin normal
agirhiktaki bireylere gore dort kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (ADA, 2010).
TURDEP-I ve TURDEP-II sonuglar1 kiyaslandiginda Tiirkiye’de DM sikliginin 12
yilda % 90, obezite sikliginin ise % 44 oraninda arttig1 belirlenmistir (Satman, 2010).
Yetersiz ve dengesiz beslenme ile birlikte sedanter yasam tarzinin DM goriilme riskini

arttirdig1 da saptanmistir (ADA, 2004; Colberg, 2016).



2.1.5.Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

DM’nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak tizere iki grupta toplanabilir.
Akut komplikasyonlar1; diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperozmolar nonketotik
koma ve hipoglisemidir. Kronik komplikasyonlar1 ise mikrovaskiiler (retinopati,
nefropati, noropati, diyabetik ayak) ve makrovaskiiler (aterosklerotik kardiyovaskiiler,
periferik arteriyel ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi) olmak {izere iki grupta ele
alinmaktadir. Akut komplikasyonlardan diyabetik ketoasidoz, insiilin ile insiilin karsiti
hormonlar (glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiylime hormonu) arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu kan glukoz seviyesi artisinin eslik ettigi, kanda keton
cisimlerinin artti§1 bir durumdur. Hiperglisemik hiperozmolar nonketotik komada ise
ketoasidoz goriilmez. Hipoglisemi de kan glukoz seviyesi 50 mg/dLnin altina diismesi
olarak tanimlanan ve DM’li bireylerde dikkat edilmesi gereken en Onemli
komplikasyonlardan biridir. Onlem alinmayan durumlarda mortalite riski ¢ok yiiksektir.
Tiirkiye’de DM’li bireylerin % 30,8’inde diyabetik retinopatinin ¢esitli formlar1 tespit
edilmistir. Ancak 1iyi metabolik kontroliin saglanmasi ve hasta egitimlerinin
arttirllmasiyla;  diyabetik retinopati, nefropati, noropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlarin da gelisim siireci kontrol altina alinabilir (Scobie, 2007; ADA, 2010;
Holt ve ark., 2010).

2.2. [drisin

Adipoz doku, adiposit olarak adlandirilan lipid igeren hiicrelerin gevsek bir
sekilde baglanmasiyla olusan yag dokusudur (Bulucu Altunkaynak ve Ozbek, 2005).
Yag dokusunun islev olarak trigliserid (TG) depoladigi ve termogenezi sagladigi
bilinmektedir. Yapilan calismalarin artmasiyla birlikte yag dokusunun adipokin adi
verilen hem yerel (parakrin/otokrin) hem de sistemik (endokrin) diizeyde islevleri olan
birgok biyoaktif peptid ve hormonu salgilayan endokrin bir bez oldugu da goriilmiistiir
(Kershaw ve Flier, 2004). Adipoz dokudan salgilanan bu bilesenlerin metabolizma ve
immiinite iizerine bir¢ok etkileri vardir (Berkéz ve Yalin, 2008; Coelho ve ark., 2013).

Adipositler mezensimal hiicrelerden farklilasan lipoblastlar tarafindan
tiretilmektedir. Lipoblastlar, memelilerde farkli fonksiyonlara ve morfolojiye sahip
BYD ve KYD olacak sekilde iki farkli yag dokusuna doniisiirler. KYD, 1s1 liretiminde
(termogenez) 6zellesmis bir yag dokusudur (Coelho ve ark., 2013). Neonatal donemde

bir miktar bulunan KYD, yetiskin donemde ise neredeyse hi¢ yoktur (Berkéz ve Yalin,



2008; Coelho ve ark., 2013; Pahlavani ve ark., 2017). BYD'nun ise fonksiyonel
kapasitesi daha genis ve kapsamlidir (Coelho ve ark., 2013; Aslihan ve Aypak, 2016).
BYD insanlarin en biiyiik endokrin dokusunu temsil edebilir. BYD’ndan salgilanan
adipositokinlere Ornek olarak; leptin, ghrelin, adiponektin, glikokortikoidler,
plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI-1), Tiimér Nekroz Faktor-o (TNF-a), Interlokin-6
(IL-6), anjiyotensin, visfatin, resistin, irisin verilebilir (Coelho ve ark., 2013).

Farelerde ve insanlarda iskelet kasi tarafindan salgilanan egzersize bagli bir
hormon olarak tanimlanan irisin, 2012 yilinda kesfedilmistir. BYD’nin KYD'ye
donligmesini saglayarak enerji tliketimini artirdigt ve sistemik metabolizmay1
gelistirdigi distiniilmektedir (Bostrom ve ark., 2012; Villarroya, 2012; Aydin, 2014).
Bu etkilerinden dolay1 bircok laboratuvarda calisma konusu olarak muazzam bir
popllerlik kazanmistir (Kelly, 2012). KYD’nin bebeklerde viicut 1sisinin
diizenlenmesine katkida bulundugu bilinmekle birlikte, yetiskin fizyolojisindeki
fonksiyonu irisin hormonunun kesfedilmesine kadar bilinmemektedir (Aydin, 2014).

Irisinin etki mekanizmasi sonucu BYD'nin degisimi Sekil 1'de 6zetlenmistir.
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Sekil 1. irisinin adipositler iizerine etki mekanizmasi (Villarroya ve ark., 2012)



2.2.1.1risinin Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Irisin; ilk kez kas dokudan izole edilen bir miyokindir. 12 kDa agirliginda ve
112 aminoasitten olusan glikoprotein yapili bir hormon olan irisin; fibronektin tip III
domain 5 (FNDCS5) molekiiliiniin proteolitik bir iriiniidiir (Bostrom ve ark., 2012;
Schumacher ve ark., 2013). Kas dokusundan salgilanan FNDCS5, C terminalinden
parcalanarak ortam igine salinir. Ayrilan bu parga irisin hormonudur (Novelle ve ark.,
2013). Arastirmalar sonucunda irisinin pek ¢ok dokuda sentezlenip salindig1 goriilmiis
olup ana kaynaginin iskelet kas1 ve yag dokusu oldugu belirtilmektedir (Aydin, 2014).
Insan ve farelerde insiilinin benzerlik oram % 85, glukagonun % 90, leptinin ise % 83
olmasina ragmen, irisin hormonunun yapist % 100 oraninda benzerdir (Bostrom ve ark.,
2012).

Irisinin BYD’yi KYD’ye déniistiirmesiyle olusan yeni dokunun mitokondriyal
zarlarinin i¢ kisminda eslesme bozucu protein-1 (UCP-1) yer alir. Oksidatif
fosforilasyonda elektron tasinmasi sirasinda H* atomlar1 matriksten zarlar arasi bosluga
pompalanir. Protonlar zarlar arasi alandan matrikse dogru geri aktarildik¢a, proton
gradientinde depolanan enerji ATP sentaz tarafindan ADP’den ATP sentezlemek igin
kullanilir. Zarlar arasinda bulunan protonlar, mitokondri matriksine KYD’de yer alan
UCP-1'ler iizerinden taginir. UCP-1"ler tarafindan gerceklestirilen bu aktarim siiresinde,
ATP sentazdaki proton akisi azalir ve ATP sentezi kismen engellenir. UCP-1’ler
tizerinden protonlarin taginmasi siirecinde, proton gradientinde depolanan enerji sicaklik
salinimina (titremesiz termogenez) yol agar (Aydin, 2014; Erden ve ark., 2015). FNDC5
geninin ekspresyonu, peroksizom proliferator-aktive reseptdor gamma (PPAR- y) ve
koaktivatorii (PGC-1a) araciligiyla artmaktadir. PPAR- vy, egzersiz tarafindan
indiiklenen ve enerji harcamasimna neden olan kas tabakasinin kritik bir boliimiini
olusturmaktadir. ~ PGC-la,  transkripsiyonel  biyolojik  sistemlerde  enerji
metabolizmasinin programlanmasina aracilik eder. PGC-1a ayrica bir¢ok hiicre tipinde
mitokondriyal biyojenez ve oksidatif metabolizmay1 da kontrol eder. Biitiin bu veriler,
KYD’de termogenezin aktivasyonunun FNDC5 tarafindan  diizenlendigini
gostermektedir (Bostrom ve ark., 2012). Ozetlenecek olursa egzersiz ve soguk ile
stimiile olan irisin, BYD hiicrelerinde bir mitokondriyal UCP-1 pompasinin
ekspresyonunu arttirir. Mitokondrilerinde UCP-1 pompasi artan BYD hiicreleri, bej yag
dokusu olarak adlandirilir. Bu hiicreler KYD hiicreleri gibi c¢alisir. Artan UCP-1



ekspresyonu ATP sentezini engeller ve hiicrede enerji tiiketimine neden olan 1s1 liretimi
artar, dolayisiyla termogenez ve glukoz homeostazi saglanmis olur (Villarroya ve ark.,
2012; Castillo-Quan, 2012; Zhang ve ark., 2014; Zugel ve ark., 2016).

Irisinin bir diger bir etki mekanizmasi ise adipositlerde bulunan reseptdr
aracilifiyla olmaktadir. Reseptore baglanan irisin adenilat siklaz aktivitesini artirir.
Boylece siklik adenozin mono fosfat (cAMP) miktar1 artar. Artan cAMP sentezi
hormon sensitif lipazi ve protein kinaz A'y1 aktive ederek lipoliz ve enerji harcamasina

neden olur (Xiong ve ark., 2015).

2.2.2.1risin - Egzersiz Iliskisi

Yapilan ¢aligmalarda egzersiz sonrasi fare ve insanlarin iskelet kasinda FNDC5
mRNA'nin arttig1 rapor edilmistir. Egzersizin yiyecek alimimi azaltmadigi, ancak yag
yakimi ve enerji harcanmasini sagladigi yaygin olarak bilinmesine ragmen, bu olaymn
molekiiler mekanizmasi, irisin kesfedilene kadar aydmnlatilamamistir (Aydin, 2014).

Egzersiz yoluyla indiiklenen irisin sekresyonunun mekanizmasi Sekil 2’de verilmistir.

Ist Uretimi

Sekil 2. Egzersiz yoluyla irisin salinimi (Kelly, 2012)

Egzersiz ve irisin arasindaki baglantiy1 agiklamak i¢in yapilan ilk ¢alismalarda
anoreksia nervozali yetiskinlerde egzersizle irisin seviyeleri arasinda korelasyon
olmadig1 belirtilmistir (Hofmann ve ark., 2014). Calismalarin artmasiyla egzersiz ve

irisinin korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Deney hayvanlarinda yiiriitiilen ¢aligmada,
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irisinin egzersizden bagimsiz olarak ratlarin kasinda ve serumunda var oldugu ve akut
egzersizden hemen sonra arttigi sonucuna varilmistir (Brenmoehl ve ark., 2014).
Egzersiz yaptirilmayan ratlarin iskelet kasinda irisine rastlanmazken, egzersiz
sonrasinda serum irisin seviyesinin arttig1 ve bu artisin geng ratlarda yash ratlara kiyasla
daha fazla oldugu belirlenmistir (Aydin ve ark., 2014). Yiizme egzersizi sonucu viicut
yag kiitlesinin azaldigi, bu durumun ise yiizme egzersizinin sebep oldugu yiiksek irisin
seviyelerinden kaynaklandig diisiiniilmektedir (Lu ve ark., 2016). Yiiksek yagh diyetle
indiiklenen obez ratlarda yiizme egzersizinin PGC-1a-irisin yoluyla obeziteye etkisi ele
alindiginda, ylizme egzersizi sonucu obezitenin ilerlemesinin hafifletilebildigi
belirlenmistir. Ayrica, ylizme egzersizi Adenozin Monofosfat Aktive Protein Kinaz
(AMPK)'nin artmis fosforilasyonunu ve enerji metabolizmasinin biyolojik belirtegleri
olan irisin ve PGC-1a' nin ekspresyonunun artmasini sagladigi da goézlemlenmistir
(Yang ve ark., 2016). Diyabetik ratlarda egzersiz tiplerinin irisin seviyesi lizerine etkisi
arastirildiginda, serum irisin seviyesinin egzersiz yaptirilan gruplarda yiiksek oldugu,
egzersiz tipinin ise irisin seviyeleri lizerinde anlamli bir farklilik olusturmadig
saptanmistir (Khalafi ve ark., 2016). Obez bireylerde de egzersiz yapan grupta serum
irisin miktarlarinin anlamli olarak arttig1 goriilmistiir (Soori ve ark., 2016). Yapilan
caligmalar ele alindiginda, irisin-egzersiz iligkisinin insan ve ratlarda benzer sonuglar

gosterdigi goriilmektedir.

2.2.3.Irisinin Hastahklarla iliskisi

Viicutta bir¢ok etki mekanizmasinin oldugu bilinen irisinin izolasyonu,
metabolik olaylar1 ve Ozellikle yag dokusunun metabolizmasin1 agiklamakta cok
yardimc1 olmustur (Villarroya, 2012; Aydin, 2014). Glukoz/lipid metabolizmas1 ile
iligkisi sayesinde obeziteyi ve DM’nin baslangicint Onleyebilecegi diisiiniilmektedir.
Iskelet kasi hacmindeki azalma, insiilin direncinde bir faktdrdiir ve irisin, diger

miyokinlere oranla insiilin direnciyle daha fazla iliskilidir (Fukushima ve ark., 2016).

Irisinin Obezite ve Diabetes Mellitus ile Tliskisi

Son yillarda, yag dokusu ile kas dokular1 arasindaki etkilesimin, viicut
agirhginin diizenlemesinde rol oynadigr 6nem kazanan bir konu olmustur (Moreno-
Navarrete ve ark.,, 2013). Diyabetik olmayan obez hastalarda glukoz/lipid

metabolizmasinin bozulmasimna yanit olarak bu durumu diizeltmek i¢in irisin
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sekresyonunun artt1g1 bir mekanizma bildirilmistir (Fukushima ve ark.,2016). Irisinin
ekzojen olarak verilmesi, BYD’nin belirli depolarinda kahverengi yag benzeri bir
gelisim programini baslatmis ve enerji harcamasinin artmasina, glukoz toleransinin
tyilesmesine ve orta derecede ancak onemli bir kilo kaybina yol agtigr goriilmiistiir
(Bostrom ve ark., 2012). Yapilan bir¢ok ¢alismada irisinin, ratlarda toplam viicut enerji
harcamasinda ve obezite ile iligkili insiilin direncine karst direncte dnemli bir artisa
neden oldugu belirlenmistir (Moreno-Navarrete ve ark., 2013). Irisin hormonu ile

Obezite ve Diabetes Mellitus arasindaki mekanizmaya dair iliski Sekil 3'de verilmistir.
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Sekil 3. irisin Ile Obezite-Diabetes Mellitus iliskisi ( Castillo-Quan, 2012)

Irisin seviyesi ile yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), aglik insiilin ve
insiilin direnci (HOMA-IR) arasindaki iligskiyi degerlendiren ¢aligmalar; irisinin obezite,
insiilin duyarliligi ve lipid metabolizmas: {izerindeki olumlu rolii hakkinda kanit
sunmaktadir (Al-Daghri ve ark., 2016; Catli ve ark., 2016; Shoukry ve ark., 2016). Bu
durum, irisin salgilanmasinin artisinin insiilin direncine yanit olarak meydana geldigini
diistindiirmektedir (Fukushima ve ark., 2016). Serum irisin seviyesi sadece obez

bireylerde degil ayn1 zamanda viicut agirhig: diisiik olan bireylerde de arastirilmis, obez
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bireylerde serum irisin seviyesinin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Plazma
irisin seviyesinin, yag kiitlesi, viicut hiicre kiitlesi ve yagsiz kiitle ile pozitif korelasyon
gosterdigi goriilmiistiir (Stengel ve ark., 2013; Mehrabian ve ark., 2015).

Irisinin anti-obezite etkisi agisindan &ne siiriilen hipoteze dayanarak obezite
tedavisi i¢in yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak, konuyla ilgili ¢eliskili bulgular
mevcuttur (Fukushima ve ark., 2016). Bu yiizden, net sonuca ulasmak i¢in kapsamli
caligmalara ihtiyag vardir.

[risinin glukoz homeostazini iyilestirdigi ve insiilin direncinde de etkili oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir. Ancak, insiilin direncinde irisinin roliiyle ilgili
kanitlar sinirli ve tartismalidir (Al-Daghri ve ark., 2016; Liu ve ark., 2016; Shoukry ve
ark., 2016). Insiilin direnci olan obez bireylerde serum irisin seviyelerinin daha diisiik
oldugu, dolasimdaki yiiksek irisin seviyesinin, aglik insiilin seviyesini diisiirerek
indirekt yolla insiilin direnci goriilme riskini azalttigi ¢esitli ¢aligmalar sonucunda
saptanmistir (Moreno-Navarrete ve ark., 2013; Al-Daghri ve ark., 2016; Liu ve ark.,
2016; Shi ve ark., 2016). Dolasimdaki irisin miktarinin T2DM'li hastalarda belirgin
olarak diisiik oldugu ve dolasimdaki irisinin diyabetik olmayan bireylerde yas, viicut
kiitle indeksi (VKI), toplam kolesterol, TG, AKG ve diastolik kan basinc1 ile pozitif
korelasyon gosterdigi  bildirilmistir (Hojlund ve Bostrom, 2013). Serum irisin
seviyesinin, AKG ve HbAI1C seviyeleri ile negatif iligkili oldugu, oral antidiyabetik
kullanimmin irisin seviyesini arttirdig1 belirlenmistir. Irisinin upregiilasyonunun,
T2DM'li hastalarda oral antidiyabetigin yararli etkileri i¢in yeni bir mekanizma
olabilecegi sonucuna varilmistir (Liu ve ark., 2016). Diyabetik ratlara irisin enjeksiyonu
sonucunda, AKG seviyesinin azaldigi, glukoz toleransinin iyilestigi ve kilo kaybinin

arttig1 belirlenmistir (Duan ve ark., 2016).

Irisinin Diger Hastaliklar le Iliskisi

[risin hormonunun obezite ve DM'nin yan1 sira diger hastaliklarla da iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Irisin seviyesinin obezite, glukoz metabolizmas1 ve lipid
profiliyle iligkisi arastirildiginda, irisin seviyesinin glukoz metabolizmasi ve lipid profili
ile anlaml1 bir sekilde iliskili olmadig1 belirlenmistir (Mehrabian ve ark., 2015).

Yag dokusunda ve metabolizmada tiroid hormonlar ile benzer etkiye sahip
olan irisin hormonu ile tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid hastaliklarinda goriilen sekonder

obezite arasindaki iliski degerlendirildiginde, hipotiroidizm grubunda irisin
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seviyelerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Irisin seviyesi, tim popiilasyonda ve
hipotiroidi hastalarinda yasla negatif yonde korelasyon gdstermistir. Irisin seviyesi TSH
ile pozitif yonde, ancak tiim poplilasyonda serbest T4 ile negatif yonde korelasyon
gostermistir. Bu bilgiler ile obezite, irisin seviyesi ve serbest T4 seviyesinin
hipotiroidizm i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu tanimlanmistir (Ates ve ark., 2016).

Irisin ile renal fonksiyon arasindaki iliski incelendigine, kronik bobrek hastalig
siddeti arttikca serum irisin seviyesinin azaldigi, ileri evre bobrek hastaligi olan
bireylerde ise irisinin en diisiik konsantrasyonda oldugu saptanmistir. Renal fonksiyon
belirleyicilerinden glomeriiler filtrasyon hizinin da irisin seviyesi ile iliskili oldugu
sonucuna varilmistir (Ebert ve ark., 2014 ).

Irisin ile ilgili yapilan calismalarin sayisi arttikca, irisinin gesitli hastaliklarda
tedavi edici olabilecegi diisiincesi de yayginlasmaktadir. Sedef hastaliginda sik goriilen
komorbiditelerden olan obezite, DM veya MetS gibi hastaliklar1 diizenlemek i¢in irisin
kullanilmasi 6nerilmis ve sedef hastalarinda serum irisin seviyelerinin kontrol grubuna
gore anlamli olmasa da yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Sedef hastaligiyla
inflamasyon gostergesi olan C-reaktif protein (CRP) seviyesinin pozitif korelasyon
gosterdigi goriilmistlir. Sedef hastalarinda irisinin inflamasyon belirteci olabilecegi,
ancak metabolik durumlarin, hastalik siddetinin ve ila¢ tedavisinin etkinliginin glivenilir

bir gostergesi olamayabilecegi sonucuna varilmistir (Baran ve ark., 2016).
2.3. D Vitamini

2.3.1.D Vitamininin Genel Ozellikleri

D vitamini, yagda ¢6zlinen sekosteroidlerin (steroid halkalarindaki baglardan
birinin kirildig: steroidler) bir birlesimidir. Fizyolojik a¢idan en 6nemli iki formu D2
vitamini (ergokalsiferol) ve D3 vitamini (kolekalsiferol)'dir. D2 vitamini ve D3 vitamini
arasindaki yapisal farklilik yan zincirden kaynaklanmaktadir. D2'nin yan zinciri, 22-23.
karbonlar1 arasinda bir ¢ift bag ve 24. karbon iizerinde bir metil grubu igerir. Bunlar
toplu olarak kalsiferol olarak bilinir. D2 vitamini (ergosterolden yapilir) omurgasizlar,
mantar ve bitkiler tarafindan UV 15181 varliginda iretilir ve omurgali hayvanlar
tarafindan iiretilmez. D3 vitamini ise insanlar da dahil olmak {izere ¢cogu omurgali
hayvanin derisinde 7-dehidrokolesterolden fotokimyasal olarak iiretilir. D3 vitamini,

UV 1s1gima maruz kaldiktan sonra sentezlenir, ayrica cesitli besinlerle de kiiclik
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miktarlarda alinabilir (Meerza ve ark., 2010). Morina karacigeri yagi, yagh baliklar
(somon baligi, ton balig1, sardalya, uskumru), zenginlestirilmis besinler ve az miktarda
siit ve yumurta gibi besinlerden elde edilebilir (Milagres ve ark., 2017). Besinlerle alimi
zor oldugu igin iretilen ve viicut yag dokusunda depolanan D vitamininin miktari,
giines 15181n1n yetersiz oldugu donemlerde kullanilmasi agisindan dnemlidir. Bununla
birlikte, kis aylarinda gilines 1s18ina maruziyetin az oldugu enlemlerde yasayan
popiilasyonlara D vitamini takviyesi gerekmektedir (Holick ve ark., 2005; Aloia, 2011).

D vitamini, yeterli kemik olusumuna katkida bulunan, kalsiyum ve fosforun
homeostazindan da sorumlu bir hormondur. Giiniimiizde, D vitamini eksikligi diinya
genelinde bir halk sagligi problemi olarak diistiniilmektedir. Yakin zamanda, bazi
kanser tipleri, T2DM, otoimmiin hastaliklar, MetS, hipertansiyon gibi bazi hastaliklara
neden olabilecegi de cesitli ¢aligmalar sonucunda tespit edilmistir (Christakos, 2012;

Wacker ve Holick, 2013).

2.3.2.D Vitamininin Hastaliklarla iliskisi

Diinya genelinde yaklasik bir milyar insanda D vitamini eksikligi goriildigi
tahmin edilmektedir (Heaney, 2008; Adams ve Hewison, 2010). D vitamini eksikligi,
serum 25 hidroksivitamin D [25 (OH) D)] konsantrasyonunun 20 ng/mL’nin altinda
olmasi olarak tanimlanir (Carmeliet ve ark., 2015; Calvo-Romero ve Ramiro-Lozano,
2016). Son yillara ait verilere gore, diisitk D vitamini seviyeleri ile kardiyometabolik
hastaliklar, obezite, MetS, DM, arteriyel hipertansiyon, kanser, dislipidemi ve
otoimmiin hastaliklar arasinda bir baglant1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Mekanizmalari
halen belirsiz olmasina ragmen, D vitamini eksikligi bu patolojik kosul risklerinin
artisiyla iligkilendirilmektedir (Heaney, 2008; Bikle, 2008; Reis ve ark., 2009; Haussler
ve ark., 2011; Rosen ve ark., 2012). Ayrica deneysel DM' de karacigerdeki metabolik ve
oksidatif stres etkilerini de azaltabildigi diistiniilmektedir (George ve ark., 2012).

Diabetes Mellitus - D Vitamini Iliskisi

D vitamini ve insiilin seviyeleri arasindaki iliskinin arastirilmasi, pankreatik f3-
hiicrelerinde bulunan D vitamini reseptdrlerinin insiilin iiretimi diizenlenmesindeki olas1
etkileri lizerine ¢aligmalar ile baglatilmistir (McGill ve ark., 2008; Pinelli ve ark., 2010).

D vitamini eksikliginin, insiilin sekresyonunu ve glukoz toleransinda

bozulmaya neden oldugu ortaya koyulmustur (Seida ve ark., 2014; Elseweidy ve ark.,
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2017). D vitamini eksikligi olan hayvanlarin B hiicrelerinde, insiilin sentezi ve
salgilanmasimin bozulmus oldugu gosterilmistir (Langer ve ark., 2013). Bozulmus
pankreas [ hiicresi fonksiyonu, insiilin direnci ve sistemik inflamasyon T2DM'nin
patogenezinin baslica nedenleridir (Matfin ve Pratley, 2010). D vitamini eksikligi
bulunan bireylerde de DM prevalansinda artis oldugu bildirilmistir (Chiu ve ark., 2004).
D vitamini eksikliginin, insiilin direnci gelisiminde indirekt olarak glukotoksisite ve

lipotoksisite araciligiyla rol oynadigi Sekil 4’te sematize edilmistir.

D Vitamini
Eksikligi

7/ \
R

P-hiicre Hasar

§

insiilin direnci

=
x
%
)
Diabetes Mellitus }

Sekil 4. D vitamini eksikliginin DM ile iliskisi (Kahn, 2001; Ludwig, 2002)

ABD Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi tarafindan kaydedilen
verilerle de uyumlu olarak, serum 25-OH-D seviyelerine dayanan diigiikk D vitamini
seviyesi, ¢ogu calismada T2DM prevalansi ile yiiksek oranda iligkili bulunmustur
(Scragg ve ark., 2004; Forouhi ve ark., 2012; George ve ark., 2012; Cigolini ve ark.,
2006; Pittas ve ark., 2007). D vitamini ve T2DM arasindaki iliski, D vitamininin insiilin
sekresyonu ya da duyarliliginin diizenlenmesi ya da sistemik inflamasyonun
zayiflatilmasi ile agiklanabilir (Mitri ve Pittas, 2014). Buna ek olarak, gézlemsel ve
kesitsel calismalarda, serum 25 (OH) D seviyeleri yiiksek olan bireylerde T2DM
gelisme riski ve prediyabetten DM’ye doniisiimiin azaldig: belirtilmistir (Gupta ve ark.,
2011; Afzal ve ark., 2013; Schottker ve ark., 2013). Serum 25 (OH) D seviyeleri ile
insiilin direnci ve glukoz seviyesi arasinda negatif korelasyon oldugu, VKI ile iliskili

olmadig1 da bildirilmistir (Clemente-Postigo ve ark., 2015). Calismalar ayn1 zamanda D
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vitamininin obeziteye gore glukoz metabolizmasiyla daha yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir (Wimalawansa, 2016).

Kalsiyum homeostazinda rolii oldugu bilinen D vitamininin eksikligi, hiicre i¢i
kalsiyum seviyesi lizerine etki ederek, insiilin duyarligini etkileyebilir (Tierney ve ark.,
2002; Horst ve ark., 2003). D vitamini eksikliginde, hiicre i¢i kalsiyumun ytikselmesi,
insiilin hedef hiicrelerinin insiilin hareketi i¢in gerekli giiclii hiicre i¢i kalsiyum
akiglarin1 (glukoz tasinmasi gibi) algilamasini engelleyebilir (Sutton ve MacDonald,
2003; Bikle, 2009).

D vitamini reseptorleri (VDR); kemik, bobrek ve bagirsaklar gibi kemik
metabolizmasi ile iliskili organlara ek olarak, bircok dokuda (pankreas P-hiicreleri,
vaskiiler endotel hiicreleri, néronlar, bagisiklik hiicreleri, osteoblastlar ve miyositleri de
iceren) eksprese edilir (Rosen ve ark., 2012). VDR ayrica periferik insiilin duyarliliginin
temel belirleyicileri olan insan iskelet kasi ve yag dokusu tarafindan da ifade
edilmektedir (Wild ve ark., 2004; Holt ve ark., 2005). Ozellikle, VDR'nin iskelet kas1
ekspresyonu yasla birlikte azalmakta ve bu nedenle insiilin duyarlilig1 da azalmaktadir
(Ramachandran ve ark., 2003).

Randomize ¢alismalarda T2DM’li veya bozulmus glukoz intoleransi olan
hastalarda glisemik kontroliin artirilmast amaciyla D vitamini takviyesi verilmesi
konusunda ¢eligkili kanitlar mevcuttur (George ve ark., 2012). Deneysel ve
epidemiyolojik calismalar DM gelisme riskini azaltmada kalsiyum ve D vitamini
takviyesinin faydali etkileri oldugunu 6ne siirmektedir. Son yillarda, bir ¢cok c¢alisma
hem T1DM hem de T2DM ile D vitamini iligkilerinin yani sira, DM ve insiilin direnci
riskini azaltmada D vitamini takviyesinin yararli etkileri hakkinda kanit saglamaktadir
(Afzal ve ark., 2013; Schéttker ve ark., 2013). D vitamininin DM gelisimi riski iizerine
etkisi Sekil 5’te 6zetlenmistir (Wimalawansa, 2016).
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D vitamininin 1,25(OH)2D formu insulin salinimini diizenler.

insiilin sekresyonunun gergeklestigi pankreas B hiicreleri VDR
icerir.

D vitamini eksikliginde VDR'nin olumsuz etkilenmesi ile insiilin
salinimi azalir.

insiilin sekresyonundaki azalma DM gelisimine zemin hazirlar.

Sekil 5. D vitamininin DM gelisimi riski tizerine etkisi

2.3.3.Egzersiz ve D Vitamini Tliskisi

D vitamininin kemik saghgi, inflamasyon ve bagisiklik alanindaki roliine
iliskin bilgilere dayanarak; optimal seviyenin altinda D vitamini seviyesi, inflamatuar
hastalik riskini ve egzersizde asir1 kas kullanimini arttirmaktadir (Halliday ve ark.,
2011). Non-farmakolojik arag¢ olarak diizenli fiziksel aktivitenin; enerji homeostazinda,
lipid ve glukoz metabolizmasinda 6nemli bir rol oynayan niikleer reseptdrler olan
PPAR’mm yani1 sira antiinflamatuar adipokinleri de arttirarak MetS'i  Onledigi
kamtlanmistir (Guan, 2004; You ve Nicklas, 2008). Ornegin, PPAR-a ¢ogunlukla yag
asidi oksidasyonuna katilir (Ferré, 2004), PPAR-6 lipid katabolizmasin arttirir (Luquet
ve ark., 2003; Wang ve ark., 2004) ve PPAR-y adipogenez, lipid metabolizmasi ve
insiilin duyarliliginda 6nemli bir rol oynar (Ahmadian ve ark., 2013; Zhang ve ark.,
2015). Egzersiz sonras1 karaciger PPAR-y mRNA ekspresyonunda degisiklik olup
olmadigin1 arastiran caligsmalar kisithdir. Bir calismada sedanter yasam tarzi ve D
vitamini eksikligi, niikleer reseptor PPAR-ymin ekspresyonunu azaltarak MetS
olugmasint hizlandirdig1 sonucuna varilmistir. Ek olarak, fiziksel aktivitenin yararl
metabolik etkilerini elde etmek i¢in yeterli seviyede plazma D vitamini gerektigi de
belirtilmistir (Hoseini ve ark., 2017).

IGF sisteminin, fiziksel aktivite ve egzersizin yanisira D vitamini ile de iligkili
oldugu tespit edilmistir (Peng ve ark., 2004). Tek basina fiziksel aktivite, D vitamini
seviyesi yeterli oldugunda hastaliklarin azalmasiyla iligkilidir (Friedenreich ve

Orenstein, 2002). Giincel arastirmalar, IGF-1’in yaslilardan atletlere kadar degisen
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farkli gruplarda, kas dayanikliligt ve kuvvet aktivitesi sirasinda egzersizle olan
etkilesimleri lizerinde yogunlagmaktadir (Olsson ve ark., 2011; Lammers ve ark., 2012;
Blandin ve ark., 2013). IGF-1'deki artis kas kiitlesi artisiyla iliskilidir (Bergman, 2013).
Egzersiz sonras1 IGF-1'deki gecici degisiklikleri belirten ¢ok sayida ¢alismanin 1s18inda,
egzersiz sonrasi, hemen ardindan ve saatler sonrasinda IGF bilesenlerinin nerede
bulundugu hakkinda daha fazla calismanin yapilmasi yararli olacaktir. Sistem ve
egzersizle iliski icinde olan D vitamini takviyesinin, IGF sistemi lizerine etki ederek,
kas bakimi ve egzersiz performansi iizerine yararlarinin yanisira genel saglik
durumunun degistirilmesi agisindan avantajli oldugunu kanitlamaktadir (Darr ve ark.,

2016).

2.3.4.1risin ve D vitamini Iliskisi

Fiziksel aktivitenin farkli organlarda oynadigi rolii agiklamak i¢in yeni kanitlar
ortaya cikmistir. Egzersiz sonrasi kas tarafindan {iretilen irisin hormonunun, BYD
hiicreleri iizerinde etki gostererek kahverengiye doniistiirdiigii ve bu hiicrelerin UCP-1
ekspresyonunu arttirdigi bilinmektedir. Irisin, fiziksel aktivite veya yiyecek aliminda
hicbir degisiklik olmadan farelerde enerji harcamasinda bir artisa yol agmaktadir. Bu
durum potansiyel olarak obezite ve glukoz homeostazinda iyilesmelere neden
olabilmektedir (Bostrom ve ark., 2012). Ayrica D vitamininin tek basina veya baska
faktorlerle birlikte kilo vermede rol oynadigi, glukoz metabolizmasinin parametrelerini
gelistirdigi ve kas kuvvetini artirdig1 one siiriilmektedir (Visser ve ark., 2003; Holick,
2007; Cavalier ve ark., 2011). Irisin dnciisiit FNDC5'in ekspresyonu, PGC-1a’ya bagiml
yolak yoluyla fiziksel aktivite araciligiyla kas igerisinde indiiklenir. Kas igerisinde, D
vitamini reseptorii ile PGC-la sinyal yolaklar1 arasinda karsilikli etkilesim vardir
(Savkur ve ark., 2005). Choi ve ark. sicanlarda D vitamininin PGC-la'nin artisinda
AMPK fosforilasyonunu degistirmedigi sonucuna ulagsalarda D vitamini ve irisin
arasindaki baglanti hakkinda daha fazla arastirmanin yapilmasi1 gerekliligi

belirtilmektedir (Choi ve ark., 2013).
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvan Gruplarinin Olusturulmasi

Deneysel olarak streptozotosin (STZ) verilmesi ile olusturulan diyabetik
hayvan modellerinde, egzersiz yaptirilan diyabetik ratlar ve D vitamini takviyesi
uygulanarak egzersiz yaptirilan diyabetik ratlarda; DM, insiilin direnci, lipid profili,
obezite, inflamasyon ve irisin hormon seviyesi {izerine etkilerinin degerlendirilmesi
amactyla yiiriitiilen bu ¢alisma i¢in, deney hayvani olarak 4-6 aylik Wistar cinsi erkek
ratlar kullamlmistir. Calismada kullanilan ratlar Ondokuz Mayis Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmis ve arastirmanin
hayvanlar ile ilgili basamaklar1 bu merkezde gergeklestirilmistir. Tez ¢aligmasi i¢in
gerekli olan etik kurul onayma ait Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’nun 28.12.2016/14 tarih ve sayili karar1 Ek-1’de verilmistir.

Deney gruplarindaki hayvan sayisinin (tekrar sayisinin) tespitinde kullanilacak
istatistiksel yontemin belirlenmesinde serum adiponektin seviyesi iizerinden 6rneklem
biiyiikliigii hesaplanmustir. Onemli fark 0,55 standart sapma 0,35 ve test giicii 0,80
olacak sekilde % 95 giiven seviyesi ile kullanilmas1 gereken en az 6rneklem sayisi1 grup
basima 6 rat olarak belirlenmistir (Desmarchelier et al, 2013). Hayvan gruplarinin
olusturulmas1 asamasinda ¢aligma esnasinda olusabilecek hayvan kayip riski goz oniine
alinarak, 3R (Reduction, Refinement, Replacement) kurallarina uygunlugu agisindan
gruplarin 8’er rattan olusturulmasi uygun goriilmiistiir.

Deney hayvani gruplari, her biri 8 adet rattan olusan bes farkli grup seklinde
olusturulmustur. Birinci grup (Grup 1) kontrol grubu, ikinci grup (Grup 2) diyabetik
calisma grubu, iiclincii grup (Grup 3) D vitamini takviyesi verilen diyabetik grup,
dordiincii grup (Grup 4) egzersiz uygulamasi yapilan diyabetik grup ve besinci grup
(Grup 5) ise egzersiz uygulamasi ile birlikte D vitamini takviyesi verilen diyabetik grup

olarak dizayn edilmistir.
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3.2. Metot

3.2.1. Deney Hayvan Modellerinin Olusturulmasi

Caligma siiresince oncelikli olarak tiim ratlar standart kosullarda (1s1, nem, 151k
ve havalandirma gibi) ve ad-libitum bigimde kuru yemle (rat basina 20-25 g/giin olacak
sekilde) beslenmistir. Ratlar; otomatik 1s1klandirma diizenegi ile 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik olacak sekilde aydinlatmanin saglandigi, 22-24°C sicaklik ve % 51 nem
bulunan ortamda bulundurulmustur.

Deney hayvani gruplari, her biri 8 adet rattan olusan bes farkli grup seklinde
olusturulmustur. Birinci grup (Grup 1) standart diyetle beslenen kontrol grubu olup,
calisma siiresince standart kosullarda beslenmistir. Kontrol grubu disindaki ¢alisma
gruplarinda yer alan hayvanlarin tamaminda DM olustumak i¢in STZ (Sigma Chemical
Company, St Louis, MO) uygulamas1 yapilmistir. Uygulama oncesinde baslangig
agirliklar (g) olgiilmiis ve ratlarin 8-12 saat a¢ kalmasi saglanmistir (Erbag, 2015). 8-12
saat acligi takiben her bir rata 50 mg/kg olacak sekilde 0,1 M fosfat-sitrat tampon
cozeltisi icerisinde ¢oziilen STZ tek doz intraperitoneal (i.p) yoldan uygulanmstir.
Uygulamadan 4 saat sonra ratlar standart yemle beslenmeye devam edilmistir. STZ
enjeksiyonundan 72 saat sonra, gece agligimi takiben ratlarin kuyruk veninden kan
ornegi alinarak glukometre (FORA G20) cihazi ile AKG seviyesi dlgiimleri yapilmastir.
AKG seviyesi 250 mg/dl {izeri olan ratlar diyabetik olarak kabul edilmistir (Balgetir ve
Kocaman, 2016). Uciincii grupta (Grup 3) yer alan diyabetik ratlara D vitamini
takviyesi yapilmistir. Dordiincii grupta (Grup 4) yer alan diyabetik ratlara egzersiz
uygulamast yaptirilmistir. Besinci grupta (Grup 5) yer alan diyabetik ratlara ise
egzersiz yaptirilmis ve D vitamini takviyesi verilmistir. Grup 3 ve 5’te yer alan ratlara
uygulanan D vitamini takviyesi, 5000 IU/kg/rat konsantrasyonu saglamak amaciyla,
3000 IU/ml D vitamini solisyonundan haftada 2 kez 0,5ml/rat subkutan enjeksiyon yolu
ile verilmistir (Choi ve ark., 2013).

Her grupta yer alan ratlar ¢alismanin baglangicinda ve sonunda tartilip, viicut
agirliklart lgiilerek egzersiz yaptirilmasinin ve D vitamini takviyesi verilmesinin VKI
tizerine etkisi belirlenmistir. Ratlarin viicut agirhigi ve nazo-anal boy uzunlugu
Slgiimleri kullamlarak "VKi= Viicut agirhg (g)/ Boy uzunlugu (cm?)" formiilii ile VKI

degerleri hesaplanmustir.
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3.2.2. Egzersiz Protokolii

Calisma gruplarindan dordiincii ve besinci grupta yer alan ratlara 8 hafta

siiresince  ayni

egzersiz programi

uygulanmustir.

Baslangicta ratlarin egzersiz

programina uyum saglamasi i¢in, her rata 1 hafta boyunca haftada 3 giin 20 m/dk hizla

ve 10-15 dk siireyle ylirliylis bandinda egzersiz yaptirilmistir. Devaminda 7 hafta

stiresince haftada 3 giin 23m/dk hizla ve 30 dk siireyle egzersiz programina devam

edilmistir (Siktar, 2008). Egzersiz programi 23°C' deki (ratlar i¢in uygun oda sicaklig1)

laboratuvar sicakliginda yiirtitilmiistiir.

Calisma boyunca gruplara uygulanan islemler ve siireleri 6zet olarak Tablo 3'te

verilmigtir.

Tablo 1. Gruplara uygulanan iglemler ve siireleri

Gruplar Besin icerigi Uygulama Takviye Uygulanan islem
siiresi (D vitamini)

Grup 1 Standart yem 8 hafta - -

Kontrol Grubu

Grup 2 Standart yem 8 hafta - =

Diyabetik ratlar

Grup 3 Standart yem 8 hafta 5000 IU/kg/rat | -

Diyabetik ratlar (haftada 2 kez)

Grup 4 Standart yem 8 hafta Egzersiz (haftada 3

Diyabetik ratlar giin)
(1 hafta; 20 m/dk

- hizla 10-15 dk.,

7 hafta; 23m/dk hizla
30dk yiirtiyiis)

Grup 5 Standart yem 8 hafta 5000 IU/kg/rat | Egzersiz (haftada 3

Diyabetik ratlar

(haftada 2 kez)

giin)

(1 hafta; 20 m/dk
hizla 10-15 dk.,
7 hafta; 23m/dk hizla

30dk ytiriiyiis)
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3.2.3. Serum Orneklerinde Irisin, Diyabet Parametreleri, Lipid Profili,

Obezite ve Inflamasyon Gostergelerinin Belirlenmesi

Tiim deney hayvani gruplarinda 8 haftalik beslenme sonrasinda biyokimyasal
analizler i¢in, anestezi altinda hayvanlar dekapite edilerek dogrudan alinabilecek
maksimum miktarda kalp kani alinmistir. Kan Ornekleri antikoagiilant i¢ermeyen
biyokimya tiiplerine alinmig ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde
edilen serumlar eppendorf tiiplere transfer edilerek ¢alisma yapilincaya kadar —80 °C’de
bekletilmistir. Serum o6rneklerinde irisin hormon seviyesi; diyabet parametreleri olarak
AKG seviyesi, insiilin seviyesi ve insiilin direnci varligi; lipid profilini belirlemek
amaciyla TG, total kolesterol, HDL ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri;
obezite gostergesi olarak leptin seviyesi; inflamasyon gostergesi olarak pro-inflamatuar
ve antiinflamatuar belirtecler olan IL-6, interlokin-10 (IL-10), CRP ve TNF-a seviyeleri
ticari olarak saglanan kitler (Rel Assay Diagnostics®) ile ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) teknigi kullanilarak belirlenmistir. Insiilin direnci hesaplamasi
icin "HOMA-IR = [(AKG (mmol/L) x Ag¢lik serum insiilin (mIU/L)) / 22,5]" formiilii
kullanilmistir. HOMA-IR degerinin 2,5’in iizerinde olmasi insiilin direnci varliginin
gostergesidir. Elde edilen veriler, diyabetik ratlarda egzersiz ve D vitamini takviyesinin
irisin seviyesi, lipid profili, inflamasyon gelisimi, obezite ve diyabet parametreleri
sonuglart istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Ayrica calismanin baglangicinda
aragtirmaya alman tiim ratlar tartilarak agirliklari belirlenmistir. 8 haftalik besleme
sonunda da her gruptaki ratlarin; irisin seviyesi, egzersiz ve D vitamini takviyesinin

VKl ile iligkisi degerlendirilmistir.

3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Caligma gruplarinda elde edilen veriler SPSS 21 paket programi (SPSS Inc.,
Chicago, IL) kullanilarak  degerlendirilmistir. ~ Veriler ortalama + standart hata
(X £SE) olarak verilmistir. Tiim gruplar arasindaki karsilastirmalarda Kruskal-Wallis
varyans analizi, ikili grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Her
grubun kendi igerisindeki parametreler arasi iligkilerin incelenmesinde Spearman
korelasyon testi uygulanmistir. Istatistiksel olarak en diisiik anlamlilik diizeyi

olarak p<0,05 degeri belirlenmistir.
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4.  BULGULAR

4.1. Antropometrik Ol¢iimlerin Degerlendirilmesi

Calismada 4-6 aylik 30 adet erkek rat kullanilmis ve kontrol grubu ile deneysel

olarak olusturulan diyabetik ratlar 4 gruba ayrilarak, egzersiz ve D vitamini

uygulamalari yapilmistir. Calisma esnasinda olusabilecek hayvan kayip riski goz oniine

alinarak 8'er rattan olusturulan gruplarda analizler, meydana gelen kayiplar nedeniyle

her grup i¢in 6 adet rat lizerinden yapilmuistir.
Grup 1 (n=6): Kontrol grubunu;
Grup 2 (n=6): Diyabetik grubu (DM);

Grup 3 (n=6): Diyabetik olup D vitamini verilen grubu (DM+Dvit);

Grup 4 (n=6): Diyabetik olup egzersiz yaptirilan grubu (DM+Eg) ve

Grup 5 (n=6): Diyabetik olup egzersiz uygulamasi ile D vitamini verilen grubu

(DM+Eg+Dvit) temsil etmektedir.

Calisma kapsamindaki tim ratlarin antropometrik oOlgiimleri Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Gruplarin Antropometrik Olgiimleri

Birim Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE

Baslangi¢ g 289,0+8,9 297,8422,2 267,8+28,7 310,0+22,8° 296,3+43,1
agirlik
Sonagirhk g 336,7+11,3 267,8+28,7%°  257,8+41,5°  261,5+31,6*°  250,7+31,0°
Baslangi¢ glem*  0,55+0,02 0,56+0,04 0,51+0,05 0,59+0,04° 0,56=+0,08
VKI
Son VKi glem®*  0,64+0,02 0,51+0,05% 0,49+0,08% 0,49+0,06% 0,47+0,06%

3 Kontrol grubuna gore fark p<0,05, °: DM grubuna gére fark p<0,05, °: DM+Dvit grubuna gére

fark p<0,05, %: DM+Eg grubuna gére fark p<0,05.

Kontrol ve diyabetik ¢alisma gruplarinda yer alan ratlarin, deneyin baslangic

ve sonunda belirlenen agirlik ortalamalari ile agirlik degisimleri Sekil 6’da verilmistir.
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Sekil 6. Gruplarin baslangi¢ ve son agirliklari ile agirlik degisimlerinin kargilagtirilmasi

Calisma siiresince incelenen ratlarin baslangi¢ agirliklari; kontrol grubunda
289.0+8.9 g, DM grubunda 297,8+22,2 g, DM+Dvit grubunda 267,8+28,7 g, DM+Eg
grubunda 310,0+22,8 g ve DM+Eg+Dvit grubunda 296,3+43,1 g olarak belirlenmistir
(p>0,05). Gruplarda yer alan ratlara ait son agirlik ortalamalar1 ise kontrol grubunda
336,7+11,3 g, DM grubunda 267,8+28,7 g, DM+Dvit grubunda 257,8+41,5 g, DM+Eg
grubunda 261,5+31,6 g ve DM+Eg+Dvit grubunda 250,7+31,0 g seklindedir. Ratlarin
son agirliklart agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir  (p<0,05). Agirlik degisimleri degerlendirildiginde; kontrol grubunda
ortalama olarak yaklasik 48 g artis gozlenirken, DM grubunda 30 g, DM+Dvit grubunda
10 g, DM+Eg grubunda 49 g ve DM+Eg+Dvit grubunda ise 46 g azalma gozlenmistir.
Agirlik degisimi agisindan gruplar arasinda belirlenen farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirlenmistir (p<0,05). Calismanin baslangicinda gruplar arasinda VKI
degerleri agisindan homojenlik belirlenmistir (p>0,05). Ancak ¢alisma sonundaki VKI
degerleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Kontrol grubunun VKI degeri tiim gruplara gére daha yiiksek, DM+Eg+Dvit

grubunun VKI degeri ise en diisiik olarak belirlenmistir.
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4.2. Biyokimyasal Parametrelere Ait Sonuglar

Calismada diyabetik ratlara egzersiz uygulamasi ve D vitamini takviyesinin
biyokimyasal parametrelere etkisinin degerlendirilmesi i¢in; serum orneklerinde AKG,
insiilin, leptin seviyeleri, lipid profili ve inflamasyon belirtegleri incelenmistir. Tablo
3’te calisma kapsaminda incelenen tim gruplarin DM ile iliskili parametrelerinin

ortalama degerleri yer almaktadir.

Tablo 3. Gruplara ait DM ile ilgili parametrelerin ortalama degerleri

Birim Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE

AKG mg/dl  217,2+422,9  387,8+20,9 477,2+35,9  4958+42,3 464,8+42,4
(1K)
AKG mg/dl  218,2423,1  477,9+05*°  548,7+31,5° 541,9+14,9*"  383,1+67,5°°
(Son)
AKG mg/dl  0,9+0,3 90,1+20,8*  71,5+50,1 46,1+499 - 81,8490,4
Degisimi
Insiilin mlU/L  25,9+4,3 24,6+0,7 29,4+8,5 22,6+4,5 30,9+8,5
HOMA- 1,5+0,4 2,9+0,1 4,1+1,2 3,1+0,7° 3,0+0,9
IR

2. Kontrol grubuna gore fark p<0,05, °: DM grubuna gére fark p<0,05, ©: DM+D vit grubuna gére
fark p<0,05, %: DM+Eg grubuna gére fark p<0,05.

Kontrol grubunda yer alan ratlarda, ¢calismanin baslangi¢ ve sonunda belirlenen
AKG seviyesi degerlerinde farklilik saptanmamistir. DM yapilan gruplarda baslangig
AKG seviyeleri; DM grubunda 387,8+20,9 mg/dl, DM+Dvit grubunda 477,2+35,9
mg/dl, DM+Eg grubunda 495,8+42.,3 mg/dl ve DM+Eg+Dvit grubunda 464,8+42,4
mg/dl olarak Olgiilmistiir. Calisma sonunda tiim diyabetik gruplar arasinda AKG
seviyesi agisindan anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p<0,05). Kontrol ve ¢alisma
gruplarinda yer alan ratlarin ¢aligma sonundaki ortalama AKG seviyelerinin; kontrol
grubunda 218,2+23,1 mg/dl, DM grubunda 477,9+0,5 mg/dl, DM+Dvit grubunda
548,7+£31,5 mg/dl, DM+Eg grubunda 541,9+14,9 mg/dl ve DM+Eg+Dvit grubunda
383,1+67,5 mg/dl oldugu tespit edilmistir. Bu sonuclara gore, diyabetik gruplar arasinda
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DM+Dvit grubunda AKG seviyesinin en yiiksek, DM+Eg+Dvit grubunda ise en diisiik
oldugu belirlenmistir. Tiim diyabetik ratlarin ¢alisma sonundaki AKG seviyesi ile
baslangic AKG seviyeleri arasindaki fark degerlendirildiginde; DM grubunda 90,1+20,8
mg/dl, DM+Dvit grubunda 71,5+50,1 mg/dl, DM+Eg grubunda ise 46,1+49,9 mg/dl
artis oldugu saptanmistir. DM+Eg+Dvit grubunda ise 81,8+90,4 mg/dl azalma oldugu
belirlenmistir. Calisma kapsamindaki ratlara ait insiilin seviyeleri; kontrol grubunda
25,9+4,3 mIU/L, DM grubunda 24,6+0,7 mIU/L, DM+Dvit grubunda 29,4+8,5 mIU/L,
DM+Eg grubunda 22,6+4,5 mIU/L ve DM+Eg+Dvit grubunda 30,9+8,5 mIU/L olarak
Olciilmiistir. DM+Eg+Dvit grubundaki ratlarda insiilin seviyesi en yiiksek diizeyde
iken, DM+Eg grubundaki ratlarda en diisiik seviyede oldugu belirlenmistir.

HOMA-IR seviyeleri degerlendirildiginde, DM+Dvit grubunda yer alan
ratlarimn HOMA-IR degerleri diger gruplara oranla daha yiiksektir. HOMA-IR seviyeleri
ortalamalari acisindan tiim gruplar arasinda bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).
Gruplarin HOMA-IR degerlerine gore insiilin direnci varliginin dagilimi ise Tablo 4’da

gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplarin HOMA-IR degerlerine gore insiilin direnci varligimin dagilinu

HOMA-IR Toplam
<25 >2.5
Grup 1 % 83,3 16,7 100
Grup 2 % 0 100 100
Gruplar Grup 3 % 33,3 66,7 100
Grup 4 % 50,0 50,0 100
Grup 5 % 50,0 50,0 100
Toplam 43,3 56,7 100

Kontrol grubunda yer alan ratlarda, insiilin direnci goriilme sikliginin en diisiik
oranda oldugu tespit edilmistir (% 16,7). DM grubundaki ratlarin tamaminda insiilin

direnci belirlenirken, DM+Dvit grubunun % 66,7°sinde, DM+Eg grubunun ve
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DM+Eg+Dvit grubunun ise % 50’sinde insiilin direnci varligi saptanmistir. Gruplara ait

DM ile iligkili parametrelerin verileri Sekil 7a, 7b’deki grafiklerle 6zetlenmistir.
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35

600
30

500
25

400
20

300
15

200 10

100 5

AKG instilin HOMA-IR

EGrupl B Grup 2 B Grup 3
Grup 4 BGrup 5 B Grupl mGrup2 mGrup3 mGrup4 EGrup5

Sekil 7a, 7b. Gruplarin DM ile ilgili parametre seviyelerinin karsilastiriimasi

Calisma kapsamindaki tim gruplarda yer alan ratlarin lipid profili

parametrelerine ait ortalama degerler Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Lipid profili parametrelerine ait ortalama degerler

Birim Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
X +SE X £SE X £SE X £SE X £SE
Total mg/d| 2,8+0,3 9,942 2% 15,1+0,9*  5,9+1,5° 8,3+1,0%¢
Kolesterol
HDL ng/ml 77,9+10,8 46,5+6,7 67,9+7,5 70,3+£17,3 57,6+9,5
LDL pg/ml 6,2+0,3 7,3+0,4° 6,2+0,3 6,5+0,5 6,9+0,5
TG mmol/L  4,0+1,9 1,6+0,3 2,1+0,9 2,2+0,6 1,6+0,4

3. Kontrol grubuna gore fark p<0,05, °: DM grubuna gore fark p<0,05, °: DM+D vit grubuna gére
fark p<0,05, %: DM+Eg grubuna gére fark p<0,05.
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Calisma kapsamindaki ratlarin lipid profili parametreleri ele alindiginda, total
kolesterol seviyesinin gruplar arasindaki farkliligi istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur (p=0,000). Ortalama total kolesterol degerlerinin; 2,8+0,3 mg/dl (kontrol
grubu), 9,9+2.2 mg/dl (DM grubu),15,1+0,9 mg/dl (DM+Dvit grubu), 5,9+1,5 mg/dl
(DM+Eg) ve 8,3+1,0 mg/dl (DM+Eg+dvit grubu) oldugu belirlenmistir. Total kolesterol
seviyesi diyabetik ratlara kiyasla, kontrol grubunda yer alan ratlarda daha diisiiktiir.
Diyabetik ratlar arasinda en diisiik total kolesterol seviyesinin DM+Eg grubundaki
ratlarda oldugu saptanmistir. Gruplardaki ratlarin ortalama HDL seviyesi; kontrol
grubunda 77,9+10,8 ng/ml, DM grubunda 46,5£6,7 ng/ml, DM+Dvit grubunda
67,9+7,5 ng/ml, DM+Eg grubunda 70,3+17,3 ng/ml ve DM+Eg+Dvit grubunda
57,6+9,5 ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir (p>0,05). DM+Dvit ve DM+Eg+Dvit grubunda yer
alan ratlarin HDL seviyelerinin DM grubundaki ratlarla kiyaslandiginda anlamh
derecede farkli oldugu saptanmistir (p<0,05). LDL seviyeleri degerlendirildiginde,
kontrol grubunda yer alan ratlarda 6,2+0,3 pg/ml, DM grubunda 7,3+0,4 pg/ml,
DM-+Dvit grubunda 6,2+0,3 pg/ml, DM+Eg grubunda 6,5+0,5 pg/ml ve DM+Eg+Dvit
grubunda 6,9+0,5 pg/ml olarak belirlenmistir (p>0,05). Gruplarda yer alan ratlarin TG
seviyelerinin ortalama degerleri; kontrol grubunda 4,0+1,9 mmol/L, DM grubunda
1,6+0,3 mmol/L, DM+Dvit grubunda 2,1+0,9 mmol/L, DM+Eg grubunda 2,2+0,6
mmol/L ve DM+Eg+Dvit grubunda 1,6+0,4 mmol/L'dir (p>0,05). TG seviyeleri
kiyaslandiginda, kontrol grubundaki ratlarin en yiiksek, DM grubundakilerin ise en
diisiik TG seviyesine sahip oldugu belirlenmistir. Diyabetik ratlardaki egzersiz ve D
vitamini uygulamalarinin TG seviyeleri lizerine belirgin bir etkisi gézlenmemistir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen tiim gruplara ait lipid profili ile iliskili

parametrelerin verileri Sekil 8a, 8b’deki grafikte gosterilmistir.
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Sekil 8a, 8b. Gruplarin lipid profiline ait degerlerinin karsilagtiritlmasi

Calismadaki kontrol ve ¢alisma gruplarinda yer alan ratlarin inflamasyon ile

iligkili parametrelerinin ortalama degerleri Tablo 6’de verilmistir.

Tablo 6. inflamasyon ile iliskili parametrelerinin ortalama degerleri

Birim Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
IL-6 pg/ml 297,1+71,4 335,0+55,6 256,7+53,4 226,4+60,6 209,7+50,8

IL-10 pg/ml  662,9+2429  621,1£101,2  529,0+176,6 502,7+167,7  214,7+32,9*"

TNF- ng/L 423,6+£150,9  1057,9+453,6 541,7+115,9  635,0+88,8 448,5+36,0

a

CRP mg/L 54+1,4 4,140,3 5,1+1,1 5,6+0,6 3,1+0,6°

2 Kontrol grubuna gore fark p<0,05, °: DM grubuna gére fark p<0,05, °: DM+D vit grubuna gére fark
p<0,05, d DM+Eg grubuna gore fark p<0,05.
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Inflamasyon parametrelerinden IL-6 seviyelerinin ortalama degerleri; kontrol
grubunda yer alan ratlarda 297,1+71,4 pg/ml, DM grubunda yer alan ratlarda
335,0+55,6 pg/ml, DM+Dvit grubunda yer alan ratlarda 256,7+53,4 pg/ml, DM+Eg
grubunda yer alan ratlarda 226,4+60,6 pg/ml ve DM+Eg+Dvit grubundaki ratlarda
209,7+£50,8 pg/ml olarak Olcililmiistir (p>0,05). IL-6 seviyesinin, DM grubundaki
ratlarda en yiiksek, DM+Eg+Dvit grubundaki ratlarda en diisiik seviyede oldugu
belirlenmistir. IL-10 seviyelerine ait ortalama degerler; kontrol grubunda yer alan
ratlarda 662,9+242,9 pg/ml, DM grubunda 621,1+101,2 pg/ml, DM+Dvit grubunda
529,0+176,6 pg/ml, DM+Eg grubunda 502,7+167,7 pg/ml ve DM+Eg+Dvit grubunda
214,7432.9 pg/ml olarak belirlenmistir (p>0,05). IL-10 seviyesinin kontrol grubundaki
ratlarda en yiiksek, DM+Eg+Dvit grubundaki ratlarda ise en diisiik diizeyde oldugu
saptanmistir. Gruplarda yer alan ratlarin ortalama TNF-a seviyeleri; kontrol grubunda
423,6+150,9 ng/L, DM grubunda 1057,9+453,6 ng/L, DM+Dvit grubunda 541,7+115,9
ng/L, DM+Eg grubunda 635,0+88,8 ng/L ve DM+Eg+Dvit grubunda 448,5+36,0 ng/L
olarak tespit edilmistir. TNF-a degerleri de diyabetik gruplarda yer alan ratlarda kontrol
grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur. Tiim ratlarin CRP seviyeleri ortalamalari ise;
kontrol grubunun 5,4+1,4 mg/L, DM grubunun 4,1+0,3 mg/L, DM+Dvit grubunun
5,1+1,1 mg/L, DM+Eg grubunun 5,6+0,6 mg/LL. ve DM+Eg+Dvit grubunun 3,1+0,6
mg/L olarak belirlenmistir (p>0,05). CRP seviyesi DM+Eg grubunda yer alan ratlarda
en yliksek, DM+Eg+Dvit grubunda ise en diisiik diizeyde bulunmustur. Calisma
kapsaminda degerlendirilen tiim gruplara ait inflamasyonla iligkili parametreler Sekil

9a,9b’deki grafiklerde 6zetlenmistir.
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Sekil 9a, 9b. Inflamasyon ile iliskili parametrelerin karsilastiriimasi

Calismamizda kontrol grubunda ve diyabetik gruplarda yer alan ratlar,
bagisiklikla iligkili IL-6, 1L-10 ve TNF-a seviyeleri agisindan kiyaslandiginda,
diyabetik ratlarda IL-6 ve TNF-a seviyesi DM grubunda en yiiksek seviyede olup;
egzersiz ile D vitamini uygulamasinin bu belirtegleri en etkili bigimde dislirdigi
belirlenmigstir. Benzer sekilde enfeksiyon varligi gostergesi olan CRP seviyesinin,
diyabetik gruplar arasinda egzersiz ile birlikte D vitamini verilen grupta en diisiik
seviyede olmasi, egzersiz ile birlikte D vitamini uygulamasinin etkinligini 6ne
cikarmaktadir. Baglantili bir sitokin olan IL-10 seviyesinin diyabetik gruplarda azalmasi

yapilan uygulamalarin belirgin bir etkisinin olmadigimi gostermektedir.

Calisma kapsaminda incelenen tiim ratlara ait leptin ve irisin seviyelerinin

ortalama degerleri Tablo 7°da gdsterilmistir.
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Tablo 7. Leptin ve irisin seviyelerinin ortalama degerleri

Birim Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p

X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE

Leptin ng/L  458,8+68,1  368,6+1158 377,8+115,3 337,8+111,3 311,3+61,1 0,406

irisin ng/ml  2,6+1,6 1,9+0,5 49,4+30,6*° 6,342,130 12,1435  0,016*

=*p<0,05, 2: Kontrol grubuna gore fark p<0,05,°: DM grubuna gore fark p<0,05, ©: DM+D vit grubuna
gore fark p<0,05, d. DM+Eg grubuna gore fark p<0,05.

Ratlarin tamaminda leptin seviyesi ortalama degerleri; kontrol grubunda
458,8+68,1 ng/L, DM grubunda 368,6+115,8 ng/L, DM+Dvit grubunda 377,8+115,3
ng/L, DM+Eg grubunda 337,8+111,3 ng/L ve DM+Eg+Dvit grubunda 311,3+61,1 ng/L
olarak Olgiilmiistiir. Gruplar arasinda leptin seviyesi acisindan anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p>0,05). Diyabetik gruplarin tiimiinde yer alan ratlarda, leptin
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir. Egzersiz

yaptirilan ratlarda ise diger gruplara kiyasla daha diisiik leptin seviyesi belirlenmistir.

Tiim ratlarin irisin seviyeleri ortalama degerleri; kontrol grubunda 2,6+1,6
ng/ml, DM grubunda 1,9+0,5 ng/ml, DM+Dvit grubunda 49,4+30,6 ng/ml, DM+Eg
grubunda 6,3+2,1 ng/ml ve DM+Eg+Dvit grubunda 12,1+3,5 ng/ml seklindedir. Irisin
seviyeleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir
(p<0,05). Kontrol grubundaki ratlarin irisin seviyesinin DM grubundan daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. DM+Eg grubunda yer alan ratlar DM grubuna kiyasla daha
yiiksek irisin seviyesine sahiptir. D vitamini verilen her iki gruptaki ratlarin (DM+Dvit
ile DM+Eg+Dvit) irisin seviyelerinin de, diger gruplardan daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir.
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Sekil 10. Leptin ve irisin seviyelerinin degerlendirilmesi

Diyabetik gruplarda yer alan ratlarin irisin seviyesi ile DM parametreleri

arasindaki iliski Tablo 8'de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Diyabetik gruplarda yer alan ratlarda irisin ile DM parametreleri arasindaki korelasyon

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

irisin

r p r p r p r p
AKG -0,431 0,394 -0,029 0,957 0,086 0,872 -0,627 0,183
Insiilin 0,985 0,000* 0,086 0,872 0,429 0,397 0,765 0,077

HOMA-IR 0,985 0,000* 0,086 0,872 0,486 0,329 0,696 0,125

=*p<0,05

Tiim diyabetik ratlarda irisin ile DM parametreleri arasindaki korelasyon
incelendiginde; irisin ile insiillin ve HOMA-IR arasinda pozitif iliski oldugu tespit
edilmistir. Grup 2,3 ve 5’te yer alan ratlarin, AKG ile irisin seviyeleri arasinda negatif

iligki oldugu belirlenirken, Grup 4'te pozitif iliski oldugu saptanmistir.

34



5. TARTISMA

DM, insiilin hormon sekresyonu veya insiilin etkisinin azalmasi sonucu
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan metabolik bir
hastaliktir. DM giin gectikce sikligi artan bir hastalik olmasinin yanisira, patogenezide
karmasik bir hastaliktir (Bastaki 2005, Molina 2010). DM gelisiminde bir¢ok faktdriin
kritik rol oynadigi bilinmektedir. Genetik faktorlerin yaninda, 6zellikle fazla enerji
alimi sonucu obezite olusumu ve fiziksel aktivitenin az oldugu bir yasam bi¢imi DM
gelisimini tetikleyebilmektedir. DM sonucu gelisen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin goriilme oranini azaltmak i¢in hastalarin erken tani ve tedavisi ¢cok
onemlidir (Meerza ve ark., 2010).

Irisin, 2012 yilinda kesfedilen, egzersiz ve sogukla stimiile olan bir hormondur.
Egzersiz sonucu, farelerde ve insanlarda Ozellikle iskelet kasindan salgilanmaktadir.
BYD’yi KYD’ye doniistiirerek titremesiz termogenez sayesinde enerji tiiketimini
artirmaktadir (Bostrom ve ark., 2012). Termogenezin yani sira, glukoz homeostazi
lizerine de etkilidir. Ozellikle yag dokusu metabolizmasi iizerine etkilerinden dolay1
obezite ve DM gibi kronik hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde etkili olacagi
diistiniilmektedir (Villarroya, 2012; Aydin, 2014; Fukushima ve ark., 2016).

Bu bilgilerden yola cikilarak bu calismada, deneysel olarak olusturulan
diyabetik hayvan modellerinde, egzersiz ile D vitamini takviyesinin irisin hormonu
seviyesinde meydana getirecegi degisiklikleri belirlemek ve bu degisikliklerin MetS
bilesenlerinden DM, insiilin direnci, lipid profili, obezite ile inflamasyon iizerine olan
etkilerini degerlendirmek amaglanmistir.

Deney hayvanlar1 ¢calismalarinda, DM’ye bagli gelisen komplikasyonlarin tan
ve tedavisinin belirlenmesi amaciyla deneysel DM modelleri kullanilmaktadir. Bu
amagla en sik kullanilan kimyasallar alloksan ve STZ’dir. STZ’nin B hiicrelerinde
olusturdugu hasar sonucu kalici bir hiperglisemi gelismektedir (Erbas, 2015). STZ
enjeksiyonu uygulanarak deneysel DM modeli olusturulan ratlarda (Elbe, 2012),
calismamiza benzer sekilde, deneyin 3. giiniinden itibaren hiperglisemi tablosu gelistigi
gbzlemlenmistir.

Kisa ve uzun siireli deneysel olarak olusturulmus diyabetik ratlarla yapilan
caligmalarda, diyabetik ratlarin viicut agirlik diizeylerinde kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede azalma oldugu bildirilmistir (Vardi ve ark., 2005;
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Garman ve ark., 2009; Choi ve ark., 2010; Cilaker Micili, 2011; Elbe, 2012; Alaca,
2015). Benzer c¢alismalarin sonuglarinda; diyabetik ratlarda kontrol grubuna kiyasla
gorilen viicut agirlik kaybi, hiperglisemik duruma bagli olarak olusan doku
proteinlerinin asir1 yitkimi sonucu meydana gelen kas kaybi ile iliskilendirilmistir
(Andallu and Varadacharyulu, 2003). Kavishankar ve Lakshmidevi’nin yaptigi
calismada da, ratlarda DM indiiklenmesinden itibaren ¢aligmanin sonuna kadar
gozlenen agirlik kaybi istatiksel olarak anlamli sekilde devam etmistir (Kavishankar ve
Lakshmidevi, 2014). Bu c¢alismada, diyabet grubunda yer alan ratlarin viicut
agirliklarinda, kontrol grubundaki ratlara gére DM olusturulmasindan itibaren belirgin

oranda azalma tespit edilmistir.

Diyabetik rat modeli olugturmak i¢in uygulanan STZ, pankreatik B hiicrelerinin
dejenerasyonunu tetikleyerek, hipoinsiilinemik ve hiperglisemik duruma sebep
olmaktadir (Erbas, 2015). STZ uygulamasi sonucu DM olusturulan ratlarda, insiilin
saliniminda azalma nedeniyle glikojenez inhibe olmakta ve kan glukoz seviyeleri
yiikselmektedir (Manna ve ark., 2010). Deneysel diyabetik rat modeli olusturulan
calismalarda, kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabetik ratlarin AKG seviyelerinin
ileri derece yliksek oldugu gozlemlenmistir (Hamden ve ark., 2008; Eidi ve Eidi, 2009;
Akmali ve ark., 2010; Kilig, 2010; Manna ve ark., 2010; Cilaker Micili, 2011). Bu
calismada STZ uygulanan ratlarin, AKG seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde, DM olusturulan ratlarla yapilan
caligmalarda, DM grubundaki ratlarin insiilin degerlerinin azaldig1 ayn1 zamanda AKG
seviyelerinin ise arttigi saptanmistir (Saleh, 2012; Alaca, 2015; Soliman, 2016).
Calisma sonucunda, insiilin seviyeleri DM grubunda yer alan ratlarda kontrol grubuna
gore daha diisiik seviyede bulunmustur. Ayrica, insiilin direnci goriillme sikliginin
diyabetik ratlarda daha yiiksek oldugu tespit edildi. Verilerimize paralellik gosteren
diger caligmalarda da, HOMA-IR degerinin DM grubunda yer alan ratlarda kontrole
kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tahara ve ark., 2008; Kavishankar ve ark.,
2014; Nayak ve ark., 2014; Alaca, 2015).

Sedanter yasam tarzi ile kaslardaki insiilin duyarliligi diismekte ve bdylece
kandan dokulara glukoz tasmmmasi igin gerekli insiilin miktarinda artiy meydana
gelmektedir. Diizenli olarak yapilan egzersiz, uzun donemde glisemik kontrol {izerine;

kan glukoz regiilasyonu icin gerekli olan insiilin diizeyini diisiirerek olumlu etki
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saglamaktadir (Sakamoto ve ark., 2008). Calisma bulgularina goére diyabetik ratlarda
egzersiz ile D vitamini uygulamasi sonucu AKG seviyelerinde azalmalar oldugu tespit
edildi. Egzersiz sikliklarinin DM parametreleri tizerine etkisinin arastirildign bir
calismada; egzersiz uygulanan gruplarda yer alan ratlarin AKG seviyelerinin, sedanter
DM grubuna gore anlamli sekilde diistiigii belirlenmistir (Alaca, 2015). Farkli egzersiz
tirlerinin kisa donemde AKG seviyesi Tlizerine etkisinin olmadigin1 gdsteren
caligmalarin yanisira, kisa aralikli egzersizin AKG seviyesini diisiirmede etkili
oldugunu, ancak siirekli egzersizde bu farkin olusmadigini belirten c¢alismalarda
mevcuttur (Murphy ve ark., 2000; Baynard ve ark., 2005, Miyashita ve ark., 2006).
Egzersizin insiilin duyarligini artirdigi ve kan glukoz seviyesini azaltarak, HOMA-IR
degerini de disiirdiigii bilinen bir durumdur (Kishimoto ve ark., 2002; Kadoglou ve
ark., 2007). Egzersizin diyabetik ratlardaki etkisinin arastirildigi calismada; plazma
insiilin diizeylerinde, DM ve siirekli egzersiz gruplarindaki ratlarin insiilin degerlerinin;
DM grubuna gore anlamli olarak yiikseldigi saptanmistir. Ayrica HOMA-IR degerinde
de azalma belirlenmistir (Alaca, 2015). Yogun ve c¢ok yogun egzersiz tiirlerinin
diyabetik ratlardaki etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada ise, AKG seviyesinde anlamli
bir azalma belirlenirken, insiilin seviyesi ve HOMA-IR degerlerinde bir farklilik tespit
edilmemistir (Khalafi ve ark., 2016). Calisma sonuglarinda, egzersiz sonucu diyabetik
ratlarin insiilin seviyelerinde artis; insiilin direnci goriilme sikliginda ise azalma

belirlendi.

D vitamininin yeterli seviyede olmasinin, DM ile iligkili parametreler tizerinde
olumlu etkisi mevcuttur. D vitamini yetersizligi, insiilin saliniminda azalmaya ve
bozulmus glukoz toleransina sebep olmaktadir (George ve ark., 2012; Lips ve ark.,
2017). Diyabetik ratlarda D vitamini suplementasyonunun DM parametreleri iizerine
etkisinin arastirildigr ¢aligmalarda, kan glukoz seviyesinin azaldigi, insiilin saliniminin
arttig1 saptanmistir (Jayanarayanan ve ark., 2015; Park ve ark., 2016). Farkli olarak, D
vitamini verilen diyabetik ratlarda, AKG ve insiilin seviyesinin azaldiin1 saptayan
caligmalarda mevcuttur (Khan ve Jena,2016; Elseweidy ve ark., 2017; Chen ve ark.,
2018). Diyabetik ratlarda yiizme egzersizinin D vitamini seviyesi ve bazi parametreler
tizerine iliskisinin incelendigi bir ¢alismada, diyabetik ratlarda egzersiz sonucu kan
glukozu, insiilin seviyesi ile HOMA-IR degerinin azaldig1 belirlenmistir. Aly ve ark.

(2016)’nin yaptig1 ¢alismada, egzersiz yaptirilan diyabetik ratlarda D vitamini ile AKG
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seviyesi, insiilin seviyesi ve HOMA-IR degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu
sonucuna varilmistir. Bu ¢alismada D vitamini verilen diyabetik ratlarda; AKG ve
insiilin seviyesinin arttig1 belirlendi. Insiilin direnci sikliginin ise, D vitamini takviyesi
yapilan ratlarda diyabetik ratlara oranla azaldigi tespit edildi. Calisma kapsaminda
diyabetik ratlarda; egzersiz ile birlikte D vitamini takviyesi verilen grupta AKG
seviyesinin en diisiik, insiilin seviyesinin ise en yliksek diizeyde saptanmasi sonucu,
AKG seviyesi lizerine en etkili uygulamanin egzersiz ile birlikte verilen D vitamini

takviyesi oldugu belirlenmistir.

DM; total kolesterol, TG ve LDL seviyelerinde artisa ve HDL seviyelerinde
azalmaya neden olarak dislipidemiye yol acan metabolik bir hastaliktir (Eidi ve ark.,
2007). STZ ile DM indiiklenen ratlarin lipid profili incelendiginde, diyabetik grupta yer
alan ratlarda kontrol grubuna kiyasla serum total kolesterol, TG ve LDL seviyelerinin
anlamli oranda yiiksek, HDL seviyelerinin ise diisiik oldugu tespit edilmistir (Kilig,
2010; Saleh, 2012; Venkatesan ve Anton Smith, 2014; Cermenati ve ark., 2017). Bu
calisma sonucunda, kontrol grubundaki ratlarla kiyaslandiginda diyabetik ratlarin lipid
profillerinin bozuldugu saptandi. Kontrol grubunda yer alan ratlara gore diyabetik
ratlarin, total kolesterol ve LDL seviyelerinin daha yiiksek, HDL ve TG seviyelerinin
ise daha diisik oldugu belirlendi. Ancak diyabetik ratlarda tek basma egzersiz
uygulamasinin HDL seviyesi iizerine, diger uygulamalara oranla daha olumlu etkisi
oldugu tespit edilmistir. Diyabetik rat gruplar1 arasindaki LDL seviyeleri
karsilastirildiginda, tek basina D vitamini uygulamasinin LDL seviyesi iizerine diger
uygulamalara oranla daha olumlu etki gosterdigi tespit edilmistir. HDL ve LDL

kolesterol seviyeleri birbiriyle zithik gostermektedir.

Egzersiz uygulamasinin enerji harcamasini artirarak, DM'de goriilen bozulmus
lipid profili iizerine olumlu etkisi mevcuttur (Albright ve ark., 2000). Yiizme egzersizi
yaptirilan diyabetik ratlarda lipid profili incelendiginde; total kolesterol, TG ve LDL
seviyelerinde azalma, HDL seviyelerinde artma oldugu saptanmustir (Aly ve ark., 2016).
Benzer igerikli diger bir calismada, egzersiz uygulamasi sonucunda total kolesterol ve
TG seviyelerinin istatiksel olarak anlamli sekilde azaldigi tespit edilmistir (Alaca,
2015). Diyabetik ratlarda uygulanan 12 haftalik kosu bandi egzersizinin de, TG
degerlerini diistirdiigii bildirilmistir (Hung ve ark., 2015). Bu ¢alismadan elde edilen

veriler sonucunda, diyabetik ratlara gore egzersiz uygulamasi yaptirilan diyabetik
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ratlarin HDL ve TG seviyelerinde artis; total kolesterol ve LDL seviyelerinde ise

azalma oldugu belirlendi.

Diyabetik bireylerde D vitamini seviyesinin, aterojenik dislipidemi ile ters
iligkili oldugu ve aterojenik profile karst bagimsiz olarak koruyucu olabilecegi
diistiniilmektedir (Bellan ve ark., 2014). Diyabetik ratlarda D vitamini takviyesinin lipid
profiline etkisinin arastirildig1 ¢alismada, D vitamini verilen ratlarin HDL seviyesinde
anlaml bir artig; total kolesterol, TG ve LDL seviyelerinde ise anlamli bir azalma
oldugu belirlenmistir (Elseweidy ve ark., 2017). Yiizme egzersizi ile birlikte D vitamini
takviyesi uygulanan diyabetik ratlarda, D vitamininin HDL seviyesi ile pozitif yonde;
total kolesterol, TG ve LDL seviyeleri ile negatif yonde iligski oldugu saptanmistir (Aly
ve ark.,, 2016). Bu c¢alisma sonucunda; D vitamini verilen diyabetik ratlarda, D
vitamininin HDL ve LDL seviyesi {izerine olumlu yonde etki ettigi belirlenirken, lipid
profiline ait diger parametrelerde belirgin bir degisiklik belirlenmedi. Ayrica egzersiz
ile birlikte D vitamini takviyesinin verildigi ratlarda ise, total kolesterol ve TG
seviyelerinde daha etkili bir azalma oldugu tespit edildi. Tiim gruplarda yer alan ratlarin
lipid profilleri iizerine ¢aligmadaki uygulamalarin etkileri kiyaslandiginda; diyabetik
ratlarda lipid profili iizerine en olumlu etkisi gézlenen uygulamanin, egzersiz ile birlikte
D vitamini uygulamasi oldugu sonucuna varilmistir.

DM’de goriilen hiperglisemi, birgok inflamatuar sitokinin asir1 ekspresyonuna
sebep olmaktadir. Dolasimda artan TNF-a ve IL-6 diizeylerinin insiilin duyarlhiliini
azalttigi, inflamasyonu tetikledigi ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi riskini arttirdigi
bilinmektedir (Kern, 2001; Goldberg, 2009; Snell-Bergeon ve ark., 2010). Deney
hayvanlartyla yapilan ¢aligmalar incelendiginde; diyabetik ratlarda plazma TNF-a ve
IL-6 seviyelerinde, kontrol grubunda yer alan ratlara oranla artis oldugu saptanmigtir
(Palsamy ve Subramanian, 2010; Li ve ark., 2011; Alaca, 2015; Zakaria ve ark., 2015;
Chandramohan ve Pari, 2016; Chen ve ark., 2017; Othman ve ark., 2017; Roslan ve
ark., 2017). Bu calisma sonucunda literatiire uygun olarak, herhangi bir uygulama
yapilmayan diyabetik ratlarin TNF-a ve IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek oldugu tespit edildi. Anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10 tiretiminin diisiik
seviyede olmasinin, MetS ve DM iligkili oldugu diisiiniilmektedir (van Exel ve ark.,
2002). Diyabetik ratlarda yapilan g¢alismada, diyabetik ratlarn IL-10 seviyeleri ile

kontrol grubundaki ratlarin seviyeleri arasinda bir farklilik bulunamamistir (Osada ve
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ark., 2017). Diyabetik bireylerde yapilan bir ¢alismada ise, IL-10 seviyesinin diyabetik
bireylerde saglikli bireylere kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir (Aytug, 2009).
Verilerimize gore, diyabetik ratlarda IL-10 seviyesinin kontrol grubunda yer alan ratlara
gore daha diisiik seviyede oldugu belirlendi. CRP seviyesi ise, sistemik inflamasyonun
spesifik olmayan bir biyogostergesidir ve ozellikle diyabetik bireylerde kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk faktoriidiir (Kao ve ark., 2006; Bruno ve ark., 2009). Artmis CRP
seviyesi, insiilin duyarliligini azaltmakta ve vaskiiler inflamasyonu arttirmaktadir (Jialal
ve ark., 2004, Evans ve ark., 2005; Jay ve ark., 2006). Jain ve ark. (2009)’nin yaptig1 bir
calismada, diyabetik ratlarin CRP seviyelerinin kontrole kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Benzer calismalar incelendiginde, diyabetik ratlarin CRP seviyeleri
kontrol grubunda yer alan ratlardan daha yiiksek bulunmustur (Mahdavifard ve ark.,
2014; Sundaram ve ark., 2015; Chandramohan ve Pari, 2016; Shaheen ve ark., 2016).
Fakat diyabetik ratlar ile kontrol grubundaki ratlarin CRP seviyeleri arasinda bir
farklilik tespit edilmeyen c¢alisma da mevcuttur (Jain ve ark., 2007). Bu galisma
sonucunda ise; herhangi bir uygulama yapilmayan diyabetik ratlarda CRP seviyesinin

kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugu belirlendi.

Diizenli yapilan egzersiz, proinflamatuar sitokinler olan TNF-a ve IL-6
seviyelerini diislirmektedir (Pedersen ve Toft, 2000). Yiizme egzersizi yaptirilan
diyabetik ratlarda, egzersiz sonucu TNF-a ve IL-6 seviyelerinde anlamli olmasa da bir
azalma saptanmistir (Alaca, 2015). Obez diyabetik ratlarda yapilan bir ¢alisma da,
egzersiz uygulamasi sonucu TNF-a ve IL-6 seviyelerinin diistiigii belirlenmistir (de
Lemos ve ark., 2009). Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar yetersiz oldugu igin
insanlarda yapilan ¢alismalar incelendiginde, obez T2DM’li bireylerde aerobik egzersiz
sonucu TNF-a ve IL-6 seviyelerinde azalma tespit edilmistir (Kadoglou ve ark., 2007;
El-Kader, 2011). T2DM’li bireylerde yapilan c¢alismada ise, egzersiz uygulamasi
sonucu TNF-a, IL-6 ve CRP seviyelerinde azalma gozlemlenmistir (Giannopoulou ve
ark., 2005). Yiiksek yogunluklu egzersiz yaptirilan saglikli ratlarda ise, egzersiz
uygulamast sonucu TNF-a ve IL-6 seviyelerinde artig belirlenirken, D vitamini
takviyesi sonucu TNF-a ve IL-6 seviyelerinde diisiis oldugu tespit edilmistir (Choi ve
ark., 2013). Bu ¢alisma sonucunda, diyabetik ratlara gore egzersiz uygulamasi yaptirilan
diyabetik ratlarin TNF-a, IL-6 ve ve IL-10 seviyelerinin azaldigi belirlendi. CRP

seviyelerinin ise, egzersiz yaptirilan diyabetik ratlarda diger diyabetik ratlara gore en

40



yiiksek seviyede oldugu gozlemlendi. Sonuglardaki bu farkliligin stres faktoriiniin CRP
seviyesini tetiklemesi ve egzersiz siiresinin kisa olmasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Diyabetik ratlarda egzersiz ve D vitamini uygulamasinin IL-10 ve
CRP seviyelerine etkisiyle ilgili literatiirde yeterli calisma yer almadigr icin

karsilagtirma yapilamamustir.

Leptin; karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda rol alan, adipoz dokudan
salgilanan 6nemli bir hormondur (Yildiz ve Haznedaroglu, 2006). Yag dokusu miktari
ile orantili olarak iiretilmekte ve spesifik olarak beyin hipotalamik ¢ekirdeginde besin
aliminin azaltilmasini ve kemirgenlerde termojenezin etkinlestirilmesini saglamaktadir
(Friedman, 2000). Ayrica leptin, yag asidi oksidasyonunu arttirmakta ve kas igindeki
trigliserit depolanmasini1 azaltmaktadir (Dyck, 2009). Bu nedenlerden dolay1 leptinin
insiilin duyarlilig1 {izerine etkili oldugu diistiniilmektedir (Yildiz ve Haznedaroglu,
2006). Verilerimize gore, diyabetik ratlarin leptin seviyesinin, kontrol grubunda yer alan
ratlarin leptin seviyesinden daha diisiik oldugu tespit edildi. Kandeil ve ark. (2011)’nin
yaptig1 calismada da sonuclarimiza benzer sekilde, diyabetik ratlarin leptin seviyesinin
kontrol grubunda yer alan saglikli ratlardan daha diisiik oldugu saptanmistir. Diyabetik
ratlarda egzersiz uygulamasinin leptin seviyesi lizerine etkilerini inceleyen ¢aligmalarin
yetersiz olmasindan dolayi, konu ile ilgili insan ¢aligmalar incelendiginde; T2DM’li
erkeklerde yapilan bir calismada, egzersiz uygulamasi sonucu insiilin duyarliliginda
artig, leptin seviyesinde ise anlamli olmasa da azalma oldugu tespit edilmistir (Boudou
ve ark., 2003). T2DM’li bireylerde yapilan diger calismalarda ise, egzersiz yapan
bireylerin leptin diizeylerinin ¢alismanin baslangicina gore azaldigi saptanmustir (Ishii
ve ark., 2001; Kanaley ve ark., 2001; Giannopoulou ve ark., 2005). Bu c¢alisma
sonucunda, egzersiz uygulamasinin leptin seviyesini azalttigi belirlendi. Bu durum,
adipoz dokunun azalmasmin, leptin seviyesinde azalmaya neden olmas1 ile
aciklanabilmektedir. D vitamini takviyesi yapilan diyabetik bireylerde yapilan
calismada ise, leptin seviyesinde anlamli bir degisiklik olmadigi belirlenmistir
(Breslavsky ve ark., 2013). Calisma sonuglarimiza gore, D vitamini verilen diyabetik
ratlarda leptin seviyesi en yiiksek iken, egzersizle birlikte D vitamini takviyesi verilen
grupta leptin seviyesi en disiiktiir. Diyabetik ratlarda adipoz dokunun ¢ok az

olmasindan dolayi, adipoz dokudan salgilanan leptinin seviyesinde azalma ve bu
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azalmanin da en fazla egzersiz ile birlikte D vitamini uygulanan grupta oldugu tespit

edilmistir.

Irisin, farelerde ve insanlarda iskelet kas1 tarafindan salgilanan egzersize baglh
bir hormondur (Bostrom ve ark., 2012). Insiilin direncinde irisinin roliiyle ilgili kanitlar
siirlt ve tartismali olsa da, irisinin glukoz homeostazini iyilestirdigi ve insiilin
direncinde etkili oldugu diistiniilmektedir (Shoukry, ve ark., 2016). FNDC5 genindeki
tekli niikleotid polimorfizmlerinin serum irisin diizeylerini diizenledikleri, bu sayede
obezite ve glukoz-lipid metabolizmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Al-Daghri ve
ark., 2016). Irisin ile ilgili literatiirde yer alan calismalarda, diyabetik ratlarda serum
irisin seviyesinin kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugu saptanmistir (Choi ve ark.,
2013; Liu ve ark., 2013; Moreno-Navarrete ve ark., 2013). Farkli olarak T2DM
hastalarinda yapilan bir c¢aligmada, serum irisin diizeyinin daha yiliksek oldugu
goriilmistiir. Calisma sonuglarimizda, herhangi bir uygulama yapilmayan diyabetik
ratlarin serum irisin seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu belirlendi.
Calismalarin artmasiyla egzersiz ve irisinin korelasyon gosterdigi fark edilmistir.
Brenmoehl ve ark. (2014)’nin yaptig1 c¢alismada, ratlardaki irisin seviyesinin
egzersizden bagimsiz olarak kas ve serumda var oldugu, akut egzersizden hemen sonra
ise arttig1 belirlenmistir. Diyabetik ratlarda iki farkli egzersiz tiirliniin (Yiiksek
yogunluklu aralikli egzersiz ve diigsiik yogunluklu siirekli egzersiz) irisin seviyesi
lizerine etkisini arastiran bir ¢aligmada da, serum irisin seviyesinin egzersiz yaptirilan
her iki grupta da kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak
egzersiz yaptirilan iki grup arasinda irisin seviyesi agisindan anlamli bir farklilik
bulunamamistir (Khalafi ve ark., 2016). Verilerimize gore, egzersiz yaptirilan diyabetik
ratlarin  irisin  seviyelerinin  yiikseldigi tespit edildi. Calismalarda egzersiz
uygulamasinda, irisin ile D vitamini arasinda benzer etki mekanizmalar1 olmasi
sebebiyle iliskili olabilecekleri sonucuna varilmistir (Savkur ve ark., 2005; Choi ve ark.,
2013). D vitamini takviyesi verilen saglikli bireylerde yapilan bir ¢aligmada ise, irisin
seviyelerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir (Cavalier ve ark., 2014).
Sonuglarimiza gore, D vitamini verilen diyabetik ratlarin irisin seviyelerinde artis tespit
edildi. Diyabetik bireylerde D vitamininin irisin seviyesi lizerine etkisinin arastirildigi

calismalar yetersiz oldugu i¢in sonuglarimiz literatiirde ilk veri olma 6zelligine sahiptir.
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Bu c¢aligmada diyabetik ratlarda, irisin seviyesi ile insiilin seviyesi ve HOMA-
IR degeri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Irisin ile AKG seviyesi arasinda ise
egzersiz yaptirilan grup disindaki diger gruplarda negatif yonde bir korelasyon oldugu
belirlendi. Bu ¢alismanin sonuglarina benzer olarak, diyabetik ratlarda serum irisin
seviyesinin AKG seviyesi ile negatif, insiilin seviyesi ve HOMA-IR degeriyle pozitif
iliskili oldugu tespit edilmistir (Shoukry ve ark., 2016). Insiilin direnci varlig1 belirlenen
bireylerde yapilan bir ¢alismada, serum irisin diizeylerinin daha diisiik oldugu
gorilmistiir. Dolasimdaki yiliksek irisin diizeyinin, aglik insiilin diizeyini diisiirerek
indirekt yolla insiilin direnci goriilme riskini azalttigi saptanmistir (Shi ve ark., 2016).
Yeni T2DM tanis1 almis oral antidiyabetik kullanan obez bireylerde, irisin diizeyinin
daha diisiik oldugu; serum irisin diizeyinin AKG seviyesi ve HbA1C ile negatif iligkili
oldugu, ayrica oral antidiyabetik kullaniminin irisin seviyesini arttirdig1 belirlenmistir.
Irisin sekresyonunun artmasi, T2DM hastalarinda oral antidiyabetigin yararli etkileri
icin yeni bir mekanizma olabilecegi sonucuna varilmistir (Liu ve ark., 2016). Diyabetik
ratlarda irisinin hipoglisemik etkisinin arastirildigi ¢alismada, ratlara irisin enjekte
edilmesi sonucu kan glukoz diizeyinin azaldigi, glukoz toleransinin iyilestigi, kilo
kaybinin da arttigi belirlenmigtir (Duan ve ark., 2016). Adenoviral ilag kullanilarak
irisinin ekzojen olarak verilmesi, BYD’nin belirli depolarinda KYD benzeri bir gelisim
programini baglatmis ve enerji harcamasinin artmasina, glukoz toleransinin
lyilesmesine ve orta derecede ancak dnemli bir kilo kaybina neden oldugu goriilmiistiir
(Bostrom ve ark., 2012). Yapilan bir¢ok c¢aligmada irisinin, ratlarda toplam enerji
harcanmasinda artisa ve obezite ile iliskili insiilin direncinde azalmaya sebep oldugu
belirlenmistir (Moreno-Navarrete ve ark., 2013).

[risin hormonunun, yapilan ¢alismalar sonucunda 6zellikle obezite ve T2DM
hastalarinda yeni bir tedavi yoOntemi olabilecegi konusunda umutlar artmaktadir.
Calismalar arttikca irisinin sadece bu hastaliklarin degil daha bir¢cok hastaligin
tedavisinde de kullanilabilecegi diisiinlilmektedir. Ratlarda yapilan g¢alismalarda bu
diisiinceleri destekler niteliktedir. Bu c¢alisma sonucunda elde ettigimiz sonuglar,
diyabetik ratlarda egzersiz ile birlikte D vitamini uygulamasinin irisin hormonu {izerine

etkilerinin arastirildigi ilk ¢alisma niteligindedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Deneysel olarak STZ verilmesi ile olusturulan diyabetik hayvan modellerinde,

egzersiz uygulamasi ve D vitamini takviyesinin; DM, insiilin direnci, lipid profili,

obezite, inflamasyon ve irisin hormon seviyesi iizerine etkilerinin degerlendirilmesi

amactyla yiiriittiigiimiiz calismamizin sonuglari su sekildedir:

1.

Calisma kapsaminda degerlendirilen tiim ratlarin baslangi¢ agirliklart agisindan
anlamli bir farklilik saptanmazken, son agirliklar1 degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir farklilik belirlenmistir (p<0,05).

Agirlik degisimleri degerlendirildiginde; kontrol grubunda ortalama olarak
yaklasik 48 g artis gozlenirken, DM grubunda 30 g artis, DM+Dvit grubunda 10
g artis, DM+Eg grubunda 49 g azalma ve DM+Eg+Dvit grubunda ise 46 g
azalma gozlenmistir. Agirhik degisimi agisindan gruplar arasinda belirlenen
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Calisma sonunda tiim diyabetik gruplar arasinda AKG seviyesi agisindan
anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<0,05).

Diyabetik gruplar arasinda, DM+Dvit grubunda AKG seviyesinin en yliksek
(548,7+31,5 mg/dl), DM+Eg+Dvit grubunda ise en diisiik (383,1+67,5 mg/dl)
oldugu belirlenmistir.

Tim diyabetik ratlarin calisma sonundaki AKG seviyeleri ile baslangic AKG
seviyeleri arasindaki fark degerlendirildiginde; DM grubunda 90,1+20,8 mg/dl,
DM+Dvit grubunda 71,5+50,1 mg/dl, DM+Eg grubunda ise 46,1+49,9 mg/dl
artis oldugu saptanmistir. DM+Eg+Dvit grubunda ise 81,8+90,4 mg/dl azalma
oldugu belirlenmistir.

Diyabetik ratlarda; DM+Eg+Dvit grubunda AKG seviyesinin en diisiik, insiilin
seviyesinin ise en yiiksek diizeyde saptanmasi sonucu, AKG seviyesi iizerine en
etkili uygulamanin egzersiz ile birlikte verilen D vitamini takviyesi oldugu
belirlenmistir.

Kontrol grubunda yer alan ratlarda, insiilin direnci goriilme siklig1 en diisiik
oranda iken; DM grubundaki ratlarin tamaminda insiilin direnci belirlenmis ve
DM+Dvit grubunun % 66,7’ sinde, DM+Eg grubunun ve DM+Eg+Dvit

grubunun ise % 50’sinde insiilin direnci varlig1 saptanmistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Deneysel olarak DM olusturulmasi sonucu ratlarin lipid profillerinde bozulmalar
oldugu tespit edilmistir.

Diyabetik ratlarin lipid profilleri iizerine caligmadaki uygulamalarin etkileri
kiyaslandiginda; lipid profili lizerine en olumlu etkisi gozlenen uygulamanin,
egzersiz ile birlikte D vitamini uygulamasi oldugu sonucuna varilmistir.

Kontrol grubunda ve diyabetik gruplarda yer alan ratlar, bagisiklikla iligkili IL-
6, IL-10 ve TNF-a seviyeleri agisindan kiyaslandiginda, diyabetik ratlarda IL-6
ve TNF-a seviyesi DM grubunda en yiiksek seviyede olup; egzersiz ile D
vitamini uygulamasinin bu belirtegleri en etkili bi¢imde diislirdiigii
belirlenmistir.

Benzer sekilde enfeksiyon varligi gostergesi olan CRP seviyesinin, diyabetik
gruplar arasinda egzersiz ile birlikte D vitamini verilen grupta en diisiik seviyede
olmasi, egzersiz ile birlikte D vitamini uygulamasmin etkinligini One
¢ikarmaktadir. Baglantili bir sitokin olan IL-10 seviyesinin diyabetik gruplarda
azalmasi yapilan uygulamalarin belirgin bir etkisinin olmadigini gostermektedir.
Diyabetik gruplarin tiimiinde yer alan ratlarda, leptin seviyelerinin kontrol
grubuna kiyasla daha diisik oldugu saptanmistir. Leptin, adipoz dokudan
salgilanan bir adipokin olmasi sebebiyle yag Kkiitlesi ile iligkilidir. Diyabetik
ratlarda adipoz dokunun ¢ok az olmasindan dolayi leptin seviyesinin azaldig: ve
bu azalmanin en fazla egzersiz ile birlikte D vitamini uygulanan grupta oldugu
tespit edilmistir.

Tiim ratlarin irisin seviyeleri ortalama degerleri; kontrol grubunda 2,6+1,6
ng/ml, DM grubunda 1,9+0,5 ng/ml, DM+Dvit grubunda 49,4+30,6 ng/ml,
DM+Eg grubunda 6,3+2,1 ng/ml ve DM+Eg+Dvit grubunda 12,1+3,5 ng/ml
seklindedir (p<0,05).

Diyabetik ratlarda, D vitamini takviyesinin hem tek basina hem de egzersizle
birlikte uygulanmasinin, irisin seviyesi artisinda olumlu etki yarattig
gozlenmistir.

[risin ile DM parametreleri arasindaki iligki incelendiginde; irisin ile insiilin ve
HOMA-IR arasinda pozitif iliski oldugu tespit edilmistir.

DM+Eg grubu disindaki diyabetik gruplarda yer alan ratlarda, AKG seviyesi ile

irisin seviyesi arasinda negatif iligki oldugu belirlenmistir.
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Biitiin yas gruplarinda yetersiz ve dengesiz beslenme, fiziksel aktivite
yetersizligi gibi faktorlerin etkisi ile asir1 kilo aliminin giderek artmasi 6zellikle obezite,
insiilin direnci, T2DM ve kardivaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarin sikliginin
artmasina neden olmaktadir. Yeni kesfedilen bir hormon olan irisinin, egzersiz hormonu
olarak olast bir rolii ve gelecekte obezite ve DM tedavisinde potansiyeli nedeniyle
dikkat ¢ekmektedir. Irisin hormonunun obezite ve DM’un yani sira diger metabolik
hastaliklarin tedavisinde de onemli bir alternatif oldugu unutulmamalidir. Ayrica D
vitamininin de obezite ile iligkili oldugu, obez bireylerde D vitamini seviyesinin normal
kilodaki bireylere gore daha diisiik oldugu bilgisi son zamanlarda bilinen bir gercektir.
[risin hormonunun egzersiz ile birlikte arttig1 bilinse de D vitamini takviyesi sonucu
nasil bir degisim gosterecegi tam olarak bilinmemektedir. Calismamizda bu durumu
aragtirarak goriilen degisiklikler degerlendirilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda
calismamiz sonucunda, egzersiz ve D vitamini takviyesinin diyabetik ratlarda irisin
seviyesi ve MetS bilesenleri lizerine etkilerinin belirlenmesi ¢alismamizin 6zgiin
degerini olusturmaktadir. irisin hormonu yapisinin ratlarda ve insanlarda % 100 benzer
oldugu bilgisi sayesinde deney hayvanlarinda yapilan arastirmalar insan ¢aligmalar1 i¢in
yol gosterici nitelikte olabilecektir. ilerleyen zamanlarda, enjekte edilebilir irisin
formlar1 iretilerek sikligi giin gectikge artan DM ve obezitenin kontrol altina

alinmasinda kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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