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ÖZET 

EGZERSİZ İLE D VİTAMİNİ TAKVİYESİ VERİLEN DİYABETİK 

RATLARDA İRİSİN HORMONUNUN METABOLİK SENDROM ÜZERİNE 

ETKİLERİNİN DENEYSEL OLARAK ARAŞTIRILMASI 

Amaç: Çalışmamızda, deneysel olarak oluşturulan diyabetik hayvan modellerinde, 

egzersiz uygulamasının irisin hormonu seviyesinde meydana getireceği değişikliklerin 

belirlenmesi ve bu değişikliklerin Metabolik Sendrom bileşenlerinden Diabetes Mellitus 

(DM), lipid profili, obezite ile inflamasyon üzerine etkilerinin değerlendirilmesi 

hedeflenmiştir.  

Materyal ve Metot: Deney hayvanı grupları, her biri 8 adet rattan oluşan beş farklı 

grup şeklinde oluşturulmuştur. Kontrol grubu, diyabetik grup (DM), D vitamini 

takviyesi verilen diyabetik grup (DM+Dvit), egzersiz uygulaması yapılan diyabetik 

grup (DM+Eg) ve egzersiz uygulaması ile birlikte D vitamini takviyesi verilen diyabetik 

grup (DM+Eg+Dvit) olarak dizayn edilmiştir. Çalışma kapsamında değerlendirilen 

parametrelerin analizi için ELISA tekniği kullanılmıştır. 

Bulgular: Grupların ağırlık değişimi, kontrol grubunda 48 g artış, DM grubunda 30 g 

artış, DM+Dvit grubunda 10 g artış, DM+Eg grubunda 49 g azalma ve DM+Eg+Dvit 

grubunda ise 46 g azalma şeklindedir. DM+Eg+Dvit grubunda gözlenen kan glukozu, 

insülin, insülin direnci, lipid profili ve inflamasyon parametreleri üzerine belirlenen 

olumlu düzelme, egzersiz ile birlikte D vitamini uygulamasının etkinliğini öne 

çıkarmaktadır. Leptin seviyesi, adipoz dokunun azalması sonucu tüm diyabetik ratlarda 

düşük bulunmuştur. Gruplar arasında irisin seviyeleri açısından anlamlı bir fark olduğu 

belirlenmiştir (p<0.05). İrisin seviyeleri ortalama değerleri; 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 şeklindedir.  

Sonuç: Çalışmadan elde edilen olumlu veriler ışığında, sıklığı gün geçtikçe artan DM 

ve obezitenin kontrol altına alınmasında enjekte edilebilir irisin formlarının alternatif bir 

tedavi yaklaşımı olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; D vitamini; Egzersiz; İrisin; Obezite. 

Hazal KÜÇÜKKARACA, Yüksek Lisans Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi - Samsun, Aralık-201 
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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 g 

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, 1.9±0.5 ng/ml in the DM group, 49.4±30.6 ng/ml in the DM+Dvit group, 6.3±2.1 

ng/ml in the DM+Eg group and 12.1±3.5 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 KÜÇÜKKARACA, Master Thesis 

Ondokuz Mayıs University - Samsun, Aralık-2017 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

ADA: American Diabetes Association 

AKG: Açlık Kan Glukozu 

AMPK: Adenozin Monofosfat Aktive Protein Kinaz 
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CRP: C- Reaktif Protein 

DM: Diabetes Mellitus 
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FNDC5: Fibronektin Tip III Domain 5 
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HDL: High Density Lipoprotein 
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IGF: İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü  
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1. GİRİŞ  

Diabetes Mellitus (DM), insülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin 

etkisinin mutlak veya göreceli azlığı sonucu karbonhidrat, protein ve yağ 

metabolizmasındaki bozukluklara yol açan kronik hiperglisemik endokrin ve metabolik 

bir hastalıktır. İnsülinin fonksiyonel yetmezliği sonucu oluşturduğu komplikasyonlar, 

organ ve işlev kayıplarına yol açarak yaşam süresi ve kalitesini etkilemektedir (Akalın 

ve ark., 2000; Molina 2010). 21. Yüzyılda DM, sıklığı artan hastalıkların başında 

gelmekte ve sağlık otoriteleri tarafından önemli derecede tehlikeli hastalık olarak kabul 

edilmektedir (Bağrıaçık ve ark., 2003; Dinççağ, 2004). 

Son yıllarda DM’li bireylerin sayısı hızla artmaktadır. Son verilere göre 400 

milyondan fazla kişinin DM hastası olduğu ve diyabetik bireylerin sayısının 2040 yılına 

kadar 642 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir (IDF, 2017). DM patogenezi 

karmaşık olan bir hastalıktır, ayrıca genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimini 

içermektedir. Bir takım çevresel faktörlerin hastalığın gelişiminde kritik bir rol oynadığı 

gösterilmiştir; özellikle aşırı enerji alımı sonucu obezite oluşması ve sedanter yaşam 

biçimi buna örnek verilebilir. Klinik tablo, başlangıç yaşı, ilişkili hipergliseminin şiddeti 

ve obezite derecesi gibi etiyolojik faktörler DM ile çift yönlü ilişki halindedir (Meerza 

ve ark., 2010).  DM’li bireylerde mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların 

önlenmesinde kan glukozu kontrolünün faydalı etkileri üzerine, gözlemsel çalışmalar ve 

randomize kontrollü araştırmalardan elde edilen veriler mevcuttur (Tripathi ve 

Srivastava, 2006; Giacco ve Brownlee, 2010;  Zatalia ve Sanusi, 2013).  

İrisin, 2012 yılında keşfedilen, farelerde ve insanlarda iskelet kası tarafından 

salgılanan egzersize bağlı bir hormon olarak tanımlanmaktadır. Beyaz yağ dokusunun 

(BYD) kahverengi yağ dokusuna (KYD) dönüşmesini sağlayarak enerji tüketimini 

artırdığı ve sistemik metabolizmayı geliştirdiği düşünülen bir hormondur (Bostrom ve 

ark., 2012; Villarroya, 2012; Aydin, 2014). İnsan ve farelerde insülinin benzerlik oranı 

% 85, glukagonun % 90, leptinin % 83 olmasına rağmen irisin hormonunun yapısı % 

100 benzerdir (Bostrom ve ark., 2012). Egzersiz ve soğuk irisinin stimüle olmasına 

neden olmaktadır. İrisin, BYD hücrelerinde eşleşme bozucu protein 1 (UCP-1) olarak 

adlandırılan mitokondriyal pompanın ekspresyonunun artmasını sağlar. Bunun 

sonucunda hücrede enerji tüketimine neden olan ısı üretimi artar, termogenez ve glukoz 

homeostazı sağlanmış olur (Castillo-Quan, 2012; Villarroya, 2012; Zhang ve ark., 2014; 
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Zugel ve ark., 2016).  İrisin, hormon sensitif lipaz ve protein kinaz A'yı aktivasyon 

mekanizması ile lipoliz ve enerji harcamasını arttırmaktadır (Xiong ve ark., 2015). 

İrisinin izolasyonuyla metabolik olayları ve özellikle yağ dokusunun 

metabolizması üzerine etkileri incelenmiş, obezite ve DM başlangıcını önleyebileceği 

bildirilmiştir (Villarroya, 2012; Aydin, 2014). İskelet kası hacmindeki azalma, insülin 

direncinde bir faktördür ve irisin, diğer miyokinlere oranla insülin direnciyle daha fazla 

ilişkilidir (Fukushima ve ark., 2016). Yapılan birçok çalışmada irisinin, ratlarda toplam 

vücut enerji harcamasında ve obezite ile ilişkili insülin direncine karşı dirençte önemli 

bir artışa neden olduğu görülmüştür (Moreno-Navarrete ve ark., 2013; Fukushima ve 

ark., 2016). Diyabetik ratlara irisin enjeksiyonu ile, irisinin hipoglisemik etkisinin 

araştırıldığı bir çalışma sonucunda, Açlık Kan Glukozu (AKG) seviyesinin azaldığı, 

glukoz toleransının iyileştiği, kilo kaybının da arttığı belirlenmiştir (Duan ve ark., 

2016). 

Serum kalsiyum ve fosfor seviyelerini düzenleyerek kemik metabolizmasında 

önemli rol oynayan D vitamini, enerji, glukoz ve/veya lipid metabolizmasını modüle 

ederek vücutta birçok mekanizmada görev almaktadır. Yapılan çalışmalar, D vitamini 

eksikliğinin kas-iskelet sistemi, kardiyovasküler hastalıklar, neoplastik hastalıklar ve 

Tip 2 DM (T2DM) gibi metabolik hastalıklarla pozitif ilişkili olduğunu göstermektedir 

(Takiishi ve ark., 2010; Rosen ve ark., 2012; Girgis ve ark., 2013). D vitamininin aktif 

metaboliti olan 1α,25-dihidroksivitamin D3 pankreas β hücrelerini, insülin 

sekresyonunu ve duyarlılığını etkileyerek T2DM patogenezinde rol alır (Takiishi ve 

ark., 2010). T2DM'li hastalarda glisemik kontrolü artırmak veya prediyabetten 

T2DM'ye doğru ilerlemeyi azaltmak için D vitamini ile yapılan birçok randomize klinik 

çalışma mevcuttur (Elseweidy ve ark., 2017;  Lips ve ark., 2017; Wu ve ark., 2017). 

Ayrıca düşük serum D vitamini seviyesinin kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, 

dislipidemi ve obezite için potansiyel bir risk faktörü olduğu çeşitli çalışmalarda 

gözlemlenmiştir (Bruyére ve ark., 2014; Kampmann ve ark., 2014; Lee ve ark., 2014; 

Engelen ve ark., 2015). D Vitamini seviyesi kadar fiziksel aktivite de hastalıkların 

olumsuz etkilerinin azaltılmasıyla ilişkilidir (Friedenreich ve Orenstein, 2002; 

Giovannucci ve ark., 2006). İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF) sistemi ile egzersiz 

uygulaması, IGF bağlayıcı proteinlerde değişikliğe sebep olabilmektedir. D vitamini 

eksikliği de, kas güçsüzlüğü ve IGF bağlayıcı protein 3 ile ilişkilendirilmiştir. Bu ikili 
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ilişkiden yola çıkılarak D vitamini ve akut egzersizin birlikte IGF sistemini modifiye 

edeceği ve bu sayede glukoz metabolizması üzerinde olumlu etkilerinin olacağı 

düşünülmektedir (Darr ve ark., 2016). Ayrıca glukoz metabolizması, kas gücü ve enerji 

harcaması ile ilişkili olan irisin hormonunun, bu alanda kilit rol oynayan D vitamini ile 

bağlantılı olabileceği düşünülmektedir. Ancak konuyla ilgili literatür bilgisi yetersiz 

kalmaktadır (Visser  ve ark., 2003; Holick, 2007; Bostrom ve ark., 2012). 

Bu bilgiler ışığında, araştırmamızda deneysel olarak oluşturulan diyabetik 

hayvan modellerinde, egzersiz ile D vitamini takviyesinin irisin hormonu seviyesinde 

meydana getireceği değişiklikleri belirlemek ve bu değişikliklerin Metabolik Sendrom 

(MetS) bileşenlerinden DM, insülin direnci, lipid profili, obezite ile inflamasyon üzerine 

olan etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diabetes Mellitus 

DM, kalıtsal ve/veya sonradan meydana gelen, pankreasın β hücrelerinden 

salgılanan insülin hormonunun sekresyonundaki yetersizlikten veya fonksiyonundaki 

bozukluktan ileri gelen, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasındaki bozukluğa 

bağlı olarak gelişen, kronik hiperglisemi ile karakterize bir hastalıktır (Bastaki, 2005; 

Molina, 2010; WHO, 2017). 

2.1.1. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi 

Tüm dünyada sıklığı gün geçtikçe artan DM, çocukluktan ileri yaşa kadar her 

yaşta görülebilmekte ve yaşam boyu devam etmektedir (WHO,2017).  

Dünya genelinde diyabetli insan sayısı 382 milyon iken, ülkemizde erişkin (20-

79 yaş) nüfusun 7 milyonu etkilenmektedir. 2035 yılında bu rakamın dünya genelinde 

592 milyona çıkacağı ve Türkiye’deki DM’li nüfusun 12 milyona ulaşarak DM’nin en 

fazla olduğu 10 ülkeden biri olacağı tahmin edilmektedir (International Diabetes 

Federation, 2013). DSÖ’nün verileri ise DM görülme sıklığının 2025 yılına kadar iki 

katına çıkabileceğini göstermektedir. Bu artışın büyük bir kısmının gelişmekte olan 

ülkelerde gerçekleşeceği ve nüfus artışı, yaşlanma, sağlıksız beslenme, obezite ve 

sedanter yaşam tarzı gibi sebeplerden kaynaklanacağı düşünülmektedir (WHO, 2017).  

Türkiye’de yürütülen kesitsel ve topluma dayalı TURDEP-Türkiye Diyabet 

Epidemiyolojisi Çalışması'nda yirmi yaş üzeri bireylerde DM prevalansı % 7,2 (Erkek: 

% 6,2; Kadın: % 8) oranında saptanmıştır (Satman ve ark. 2002; 2004). Türkiye Erişkin 

Kalp Sağlığı ve Hipertansiyon Araştırması ve Risk Faktörleri (TEKHARF) 

çalışmasında ise prevalans % 8,4 (E: % 8.1; K:% 8.9) olarak bulunmuştur (Yumuk ve 

ark, 2005). TURDEP-II’ye göre ise DM sıklığının % 13,7 olduğu görülmüştür (Satman, 

2010). 

Ayrıca dünya genelinde en sık görülen bulaşıcı olmayan hastalık olarak 

pandemi boyutuna ulaşan DM’nin, akut ve kronik komplikasyonlarıyla küresel ölüm 

nedenleri arasında dördüncü sırada yer aldığı da bildirilmektedir (Satman, 2001; Boyle 

ve ark., 2001; Tripathi ve Srivastava, 2006; WHO, 2017). 
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2.1.2. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri 

American Diabetes Association (ADA) tarafından belirlenen tanı kriterlerine 

göre; en az 8 saat açlık sonrası ölçülen kan glukoz seviyesinin 126 mg/dL'nin üzerinde 

olması; HbA1C seviyesinin % 6,5’in üzerinde olması; 75 g oral glukoz tolerans testinde 

2. saat glukoz değerinin 200 mg/dL'nin üzerinde olması veya rastgele plazma glukoz 

seviyesinin 200 mg/dL'nin üzerinde olması ile DM’ye özgü semptomlardan (poliüri, 

polidipsi ve açıklanamayan kilo kaybı) bir yada birkaçının görülmesi durumunda DM 

tanısı koyulabilmektedir (Scobie, 2007; ADA, 2010; ADA, 2017). 

Gestasyonel DM (GDM) de AKG seviyesinin 92 mg/dL üzerinde olması, 

OGTT’nin birinci saatinde 180 mg/dL üzerinde veya ikinci saatinde 153 mg/dL 

üzerinde olması kriterlerine göre  tanı konulmaktadır (Metzger ve ark., 2010).  

2.1.3. Diabetes Mellitus’un Sınıflandırılması 

DM, Tip 1 DM (T1DM), T2DM, GDM ve diğer spesifik nedenlere bağlı DM 

olmak üzere dört ana başlıkta incelenebilir (ADA, 2010). 

 

 T1DM; genellikle çocukluk çağı ve genç erişkin yaşlarda görülen, pankreas 

β hücre tahribatı sonucu endojen insülin sekresyonunun yetersizliği ya da 

tamamen yokluğu durumudur. T1DM genetik olarak yatkın bireylerde 

ortaya çıkan ve pankreasın insülin üreten β hücrelerini hedef alan otoimmün 

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

 T2DM; ilerleyici bir insülin sekresyonu defekti sonucu pankreas β hücre 

kaybıyla birlikte çeşitli düzeylerde insülin direncinin görüldüğü DM’nin en 

sık karşılaşılan türüdür (ADA, 2010; Cernea ve Dobreanu, 2013). Orta ve 

ileri yaş yetişkinlerde daha sık rastlanır. Bu bireylerde obezite prevalansı 

daha yüksektir (Kuzuya ve ark., 2001; Scobie, 2007).  Hastalığın 

oluşumunda virüsler ve otoimmün antikorlar rol almazken, patofizyolojisi 

insülin direnci, β hücre işlev kaybı, düzensiz hepatik glukoz üretimi ve 

anormal bağırsak insülin emilimi ile karakterizedir (Andreoli, 2001). İnsülin 

direnci sonucu karaciğerde glukoz depolanması azalırken periferik dokulara 

glukoz çıkışı artar. Glikojenoliz ve glikoneojenez ile yağ ve kas dokusunda 

erime başlaması sonucu hiperglisemi gelişir. T2DM’li hastalar, endojen 

insülin salgılayabilmeleri nedeni ile ketozise karşı dirençlidir. Dolayısıyla 
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kan ve idrarda keton cisimleri azdır veya hiç yoktur (Yenigün, 2001; ADA, 

2010). 

 GDM; ilk defa gebelik sırasında teşhis edilen glukoz intoleransıdır (ADA, 

2010).  Gebelikte, sebebinin plasental hormonlar olduğu düşünülen, 

özellikle ikinci trimesterin ortalarından başlayarak üçüncü trimestere doğru 

artan insülin direnci görülür. İnsülin direncine karşılık annenin β 

hücrelerinden insülin sekresyonu artar (Buchanan ve Xiang, 2005). 

 Diğer Spesifik Nedenlere Bağlı DM; pankreas β hücresi fonksiyonundaki 

genetik defektler, insülin sekresyonunda genetik defektler, ekzokrin 

pankreas hastalıkları (kistik fibroz gibi) ve ilaç/kimyasal kaynaklı gelişen 

DM (AIDS tedavisinde veya organ transplantasyonundan sonra olduğu gibi) 

bu gruba örnek olarak verilebilir (ADA, 2010). 

2.1.4. Diabetes Mellitus’un Etiyolojisi 

DM’nin oluşmasında yaş, cinsiyet, kalıtım, obezite, beslenme ve fiziksel 

aktivite gibi çok sayıda faktör rol oynamaktadır. Bu faktörler DM tipine, kişisel ve 

çevresel faktörlere göre değişiklik göstermektedir. T1DM 25 yaşın altındaki bireylerde 

daha yaygın görülmektedir (% 95). TURDEP-II sonuçlarına göre ülkemizde DM 

görülme sıklığı kadınlarda erkeklere göre daha yüksek bulunmuş olup, dünya geneline 

bakıldığında kadın ve erkekler arasında anlamlı bir fark görülmemektedir (Wild ve ark., 

2004; Yumuk ve ark, 2005; Satman, 2010). Bir diğer faktör olan kalıtım ele alındığında, 

ailesinde DM hikayesi olan çocuklarda DM görülme ihtimalinin normal nüfusa göre 

daha yüksek olduğu saptanmıştır. Kalıtsal geçiş ise T2DM’de T1DM’ye göre daha 

belirgindir. T1DM’de bu olasılık % 10-15 iken, T2DM’de ise oran % 40’tır    (ADA, 

2010). Obezite de DM gelişiminde rol oynayan önemli faktörlerden biridir. Obezite 

derecesindeki artış sonucu DM görülme riskinin arttığı belirlenmiştir. İdeal 

ağırlıklarının % 10-20 fazlası ağırlığa sahip bireylerde, DM gelişme riskinin normal 

ağırlıktaki bireylere göre dört kat daha fazla olduğu bildirilmektedir (ADA, 2010). 

TURDEP-I ve TURDEP-II sonuçları kıyaslandığında Türkiye’de DM sıklığının 12 

yılda % 90, obezite sıklığının ise % 44 oranında arttığı belirlenmiştir (Satman, 2010). 

Yetersiz ve dengesiz beslenme ile birlikte sedanter yaşam tarzının DM görülme riskini 

arttırdığı da saptanmıştır (ADA, 2004; Colberg, 2016). 
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2.1.5. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları 

DM’nin komplikasyonları akut ve kronik olmak üzere iki grupta toplanabilir. 

Akut komplikasyonları; diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperozmolar nonketotik 

koma ve hipoglisemidir. Kronik komplikasyonları ise mikrovasküler (retinopati, 

nefropati, nöropati, diyabetik ayak) ve makrovasküler (aterosklerotik kardiyovasküler, 

periferik arteriyel ve serebrovasküler hastalıklar gibi) olmak üzere iki grupta ele 

alınmaktadır. Akut komplikasyonlardan diyabetik ketoasidoz, insülin ile insülin karşıtı 

hormonlar (glukagon, katekolaminler, kortizol ve büyüme hormonu) arasındaki 

dengenin bozulması sonucu kan glukoz seviyesi artışının eşlik ettiği, kanda keton 

cisimlerinin arttığı bir durumdur. Hiperglisemik hiperozmolar nonketotik komada ise 

ketoasidoz görülmez. Hipoglisemi de kan glukoz seviyesi 50 mg/dLnin altına düşmesi 

olarak tanımlanan ve DM’li bireylerde dikkat edilmesi gereken en önemli 

komplikasyonlardan biridir. Önlem alınmayan durumlarda mortalite riski çok yüksektir. 

Türkiye’de DM’li bireylerin % 30,8’inde diyabetik retinopatinin çeşitli formları tespit 

edilmiştir. Ancak iyi metabolik kontrolün sağlanması ve hasta eğitimlerinin 

arttırılmasıyla; diyabetik retinopati, nefropati, nöropati gibi mikrovasküler 

komplikasyonların da gelişim süreci kontrol altına alınabilir (Scobie, 2007; ADA, 2010; 

Holt ve ark., 2010). 

2.2. İrisin 

Adipoz doku, adiposit olarak adlandırılan lipid içeren hücrelerin gevşek bir 

şekilde bağlanmasıyla oluşan yağ dokusudur (Bulucu Altunkaynak ve Özbek, 2005). 

Yağ dokusunun işlev olarak trigliserid (TG) depoladığı ve termogenezi sağladığı 

bilinmektedir. Yapılan çalışmaların artmasıyla birlikte yağ dokusunun adipokin adı 

verilen hem yerel (parakrin/otokrin) hem de sistemik (endokrin) düzeyde işlevleri olan 

birçok biyoaktif peptid ve hormonu salgılayan endokrin bir bez olduğu da görülmüştür 

(Kershaw ve Flier, 2004). Adipoz dokudan salgılanan bu bileşenlerin metabolizma ve 

immünite üzerine birçok etkileri vardır (Berköz ve Yalın, 2008; Coelho ve ark., 2013).  

Adipositler mezenşimal hücrelerden farklılaşan lipoblastlar tarafından 

üretilmektedir. Lipoblastlar, memelilerde farklı fonksiyonlara ve morfolojiye sahip 

BYD ve KYD olacak şekilde iki farklı yağ dokusuna dönüşürler. KYD, ısı üretiminde 

(termogenez) özelleşmiş bir yağ dokusudur (Coelho ve ark., 2013). Neonatal dönemde 

bir miktar bulunan KYD, yetişkin dönemde ise neredeyse hiç yoktur (Berköz ve Yalın, 
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2008; Coelho ve ark., 2013; Pahlavani ve ark., 2017). BYD'nun ise fonksiyonel 

kapasitesi daha geniş ve kapsamlıdır (Coelho ve ark., 2013; Aslıhan ve Aypak, 2016). 

BYD insanların en büyük endokrin dokusunu temsil edebilir. BYD’ndan salgılanan 

adipositokinlere örnek olarak; leptin, ghrelin, adiponektin, glikokortikoidler, 

plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI-1), Tümör Nekroz Faktör-α (TNF-α), İnterlökin-6 

(IL-6), anjiyotensin, visfatin, resistin, irisin verilebilir (Coelho ve ark., 2013).  

Farelerde ve insanlarda iskelet kası tarafından salgılanan egzersize bağlı bir 

hormon olarak tanımlanan irisin, 2012 yılında keşfedilmiştir. BYD’nin KYD'ye 

dönüşmesini sağlayarak enerji tüketimini artırdığı ve sistemik metabolizmayı 

geliştirdiği düşünülmektedir (Bostrom ve ark., 2012; Villarroya, 2012; Aydin, 2014). 

Bu etkilerinden dolayı birçok laboratuvarda çalışma konusu olarak muazzam bir 

popülerlik kazanmıştır (Kelly, 2012). KYD’nin bebeklerde vücut ısısının 

düzenlenmesine katkıda bulunduğu bilinmekle birlikte, yetişkin fizyolojisindeki 

fonksiyonu irisin hormonunun keşfedilmesine kadar bilinmemektedir (Aydin, 2014). 

İrisinin etki mekanizması sonucu BYD'nin değişimi Şekil 1'de özetlenmiştir. 

 

 

 Şekil 1. İrisinin adipositler üzerine etki mekanizması (Villarroya ve ark., 2012) 
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2.2.1. İrisinin Yapısı ve Etki Mekanizması 

İrisin;  ilk kez kas dokudan izole edilen bir miyokindir. 12 kDa ağırlığında ve 

112 aminoasitten oluşan glikoprotein yapılı bir hormon olan irisin; fibronektin tip III 

domain 5 (FNDC5) molekülünün proteolitik bir ürünüdür (Bostrom ve ark., 2012; 

Schumacher ve ark., 2013). Kas dokusundan salgılanan FNDC5, C terminalinden 

parçalanarak ortam içine salınır. Ayrılan bu parça irisin hormonudur (Novelle ve ark., 

2013). Araştırmalar sonucunda irisinin pek çok dokuda sentezlenip salındığı görülmüş 

olup ana kaynağının iskelet kası ve yağ dokusu olduğu belirtilmektedir (Aydin, 2014). 

İnsan ve farelerde insülinin benzerlik oranı % 85, glukagonun % 90, leptinin ise % 83 

olmasına rağmen, irisin hormonunun yapısı % 100 oranında benzerdir (Bostrom ve ark., 

2012).   

İrisinin BYD’yi KYD’ye dönüştürmesiyle oluşan yeni dokunun mitokondriyal 

zarlarının iç kısmında eşleşme bozucu protein-1 (UCP-1) yer alır. Oksidatif 

fosforilasyonda elektron taşınması sırasında H⁺ atomları matriksten zarlar arası boşluğa 

pompalanır. Protonlar zarlar arası alandan matrikse doğru geri aktarıldıkça, proton 

gradientinde depolanan enerji ATP sentaz tarafından ADP’den ATP sentezlemek için 

kullanılır. Zarlar arasında bulunan protonlar, mitokondri matriksine KYD’de yer alan 

UCP-1'ler üzerinden taşınır. UCP-1’ler tarafından gerçekleştirilen bu aktarım süresinde, 

ATP sentazdaki proton akışı azalır ve ATP sentezi kısmen engellenir. UCP-1’ler 

üzerinden protonların taşınması sürecinde, proton gradientinde depolanan enerji sıcaklık 

salınımına (titremesiz termogenez) yol açar (Aydin, 2014; Erden ve ark., 2015). FNDC5 

geninin ekspresyonu, peroksizom proliferatör-aktive reseptör gamma (PPAR- γ) ve 

koaktivatörü (PGC-1α) aracılığıyla artmaktadır. PPAR- γ, egzersiz tarafından 

indüklenen ve enerji harcamasına neden olan kas tabakasının kritik bir bölümünü 

oluşturmaktadır. PGC-1α, transkripsiyonel biyolojik sistemlerde enerji 

metabolizmasının programlanmasına aracılık eder. PGC-1α ayrıca birçok hücre tipinde 

mitokondriyal biyojenez ve oksidatif metabolizmayı da kontrol eder. Bütün bu veriler, 

KYD’de termogenezin aktivasyonunun FNDC5 tarafından düzenlendiğini 

göstermektedir (Bostrom ve ark., 2012). Özetlenecek olursa egzersiz ve soğuk ile 

stimüle olan irisin, BYD hücrelerinde bir mitokondriyal UCP-1 pompasının 

ekspresyonunu arttırır. Mitokondrilerinde UCP-1 pompası artan BYD hücreleri, bej yağ 

dokusu olarak adlandırılır. Bu hücreler KYD hücreleri gibi çalışır. Artan UCP-1 
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ekspresyonu ATP sentezini engeller ve hücrede enerji tüketimine neden olan ısı üretimi 

artar, dolayısıyla termogenez ve glukoz homeostazı sağlanmış olur (Villarroya ve ark., 

2012; Castillo-Quan, 2012; Zhang ve ark., 2014; Zugel ve ark., 2016).   

İrisinin bir diğer bir etki mekanizması ise adipositlerde bulunan reseptör 

aracılığıyla olmaktadır. Reseptöre bağlanan irisin adenilat siklaz aktivitesini artırır. 

Böylece siklik adenozin mono fosfat (cAMP) miktarı artar. Artan cAMP sentezi 

hormon sensitif lipazı ve protein kinaz A'yı aktive ederek lipoliz ve enerji harcamasına 

neden olur (Xiong ve ark., 2015).  

2.2.2. İrisin - Egzersiz İlişkisi 

Yapılan çalışmalarda egzersiz sonrası fare ve insanların iskelet kasında FNDC5 

mRNA'nın arttığı rapor edilmiştir. Egzersizin yiyecek alımını azaltmadığı, ancak yağ 

yakımı ve enerji harcanmasını sağladığı yaygın olarak bilinmesine rağmen, bu olayın 

moleküler mekanizması, irisin keşfedilene kadar aydınlatılamamıştır (Aydin, 2014). 

Egzersiz yoluyla indüklenen irisin sekresyonunun mekanizması Şekil 2’de verilmiştir.

 

Şekil 2. Egzersiz yoluyla irisin salınımı (Kelly, 2012) 

Egzersiz ve irisin arasındaki bağlantıyı açıklamak için yapılan ilk çalışmalarda 

anoreksia nervozalı yetişkinlerde egzersizle irisin seviyeleri arasında korelasyon 

olmadığı belirtilmiştir (Hofmann ve ark., 2014). Çalışmaların artmasıyla egzersiz ve 

irisinin korelasyon gösterdiği görülmüştür. Deney hayvanlarında yürütülen çalışmada, 
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irisinin egzersizden bağımsız olarak ratların kasında ve serumunda var olduğu ve akut 

egzersizden hemen sonra arttığı sonucuna varılmıştır (Brenmoehl ve ark., 2014).  

Egzersiz yaptırılmayan ratların iskelet kasında irisine rastlanmazken, egzersiz 

sonrasında serum irisin seviyesinin arttığı ve bu artışın genç ratlarda yaşlı ratlara kıyasla 

daha fazla olduğu belirlenmiştir (Aydin ve ark., 2014). Yüzme egzersizi sonucu vücut 

yağ kütlesinin azaldığı, bu durumun ise yüzme egzersizinin sebep olduğu yüksek irisin 

seviyelerinden kaynaklandığı düşünülmektedir (Lu ve ark., 2016). Yüksek yağlı diyetle 

indüklenen obez ratlarda yüzme egzersizinin PGC-1α-irisin yoluyla obeziteye etkisi ele 

alındığında, yüzme egzersizi sonucu obezitenin ilerlemesinin hafifletilebildiği 

belirlenmiştir. Ayrıca,  yüzme egzersizi Adenozin Monofosfat Aktive Protein Kinaz 

(AMPK)'nın artmış fosforilasyonunu ve enerji metabolizmasının biyolojik belirteçleri 

olan irisin ve PGC-1α' nın ekspresyonunun artmasını sağladığı da gözlemlenmiştir 

(Yang ve ark., 2016). Diyabetik ratlarda egzersiz tiplerinin irisin seviyesi üzerine etkisi 

araştırıldığında, serum irisin seviyesinin egzersiz yaptırılan gruplarda yüksek olduğu, 

egzersiz tipinin ise irisin seviyeleri üzerinde anlamlı bir farklılık oluşturmadığı  

saptanmıştır (Khalafi ve ark., 2016). Obez bireylerde de egzersiz yapan grupta serum 

irisin miktarlarının anlamlı olarak arttığı görülmüştür (Soori ve ark., 2016). Yapılan 

çalışmalar ele alındığında, irisin-egzersiz ilişkisinin insan ve ratlarda benzer sonuçlar 

gösterdiği görülmektedir. 

2.2.3. İrisinin Hastalıklarla İlişkisi 

Vücutta birçok etki mekanizmasının olduğu bilinen irisinin izolasyonu, 

metabolik olayları ve özellikle yağ dokusunun metabolizmasını açıklamakta çok 

yardımcı olmuştur (Villarroya, 2012; Aydin, 2014). Glukoz/lipid metabolizması ile 

ilişkisi sayesinde obeziteyi ve DM’nin başlangıcını önleyebileceği düşünülmektedir. 

İskelet kası hacmindeki azalma, insülin direncinde bir faktördür ve irisin, diğer 

miyokinlere oranla insülin direnciyle daha fazla ilişkilidir (Fukushima ve ark., 2016).  

İrisinin Obezite ve Diabetes Mellitus İle İlişkisi  

Son yıllarda, yağ dokusu ile kas dokuları arasındaki etkileşimin, vücut 

ağırlığının düzenlemesinde rol oynadığı önem kazanan bir konu olmuştur (Moreno-

Navarrete ve ark., 2013). Diyabetik olmayan obez hastalarda glukoz/lipid 

metabolizmasının bozulmasına yanıt olarak bu durumu düzeltmek için irisin 
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sekresyonunun arttığı bir mekanizma bildirilmiştir (Fukushima ve ark.,2016). İrisinin 

ekzojen olarak verilmesi, BYD’nin belirli depolarında kahverengi yağ benzeri bir 

gelişim programını başlatmış ve enerji harcamasının artmasına,  glukoz toleransının 

iyileşmesine ve orta derecede ancak önemli bir kilo kaybına yol açtığı görülmüştür 

(Bostrom ve ark., 2012). Yapılan birçok çalışmada irisinin, ratlarda toplam vücut enerji 

harcamasında ve obezite ile ilişkili insülin direncine karşı dirençte önemli bir artışa 

neden olduğu belirlenmiştir (Moreno-Navarrete ve ark., 2013). İrisin hormonu ile 

Obezite ve Diabetes Mellitus arasındaki mekanizmaya dair ilişki Şekil 3'de verilmiştir. 

      

Şekil 3. İrisin İle Obezite-Diabetes Mellitus İlişkisi ( Castillo-Quan, 2012) 

İrisin seviyesi ile yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), açlık insülin ve 

insülin direnci (HOMA-IR) arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalar; irisinin obezite, 

insülin duyarlılığı ve lipid metabolizması üzerindeki olumlu rolü hakkında kanıt 

sunmaktadır (Al-Daghri ve ark., 2016; Catli ve ark., 2016; Shoukry ve ark., 2016). Bu 

durum, irisin salgılanmasının artışının insülin direncine yanıt olarak meydana geldiğini 

düşündürmektedir (Fukushima ve ark., 2016). Serum irisin seviyesi sadece obez 

bireylerde değil aynı zamanda vücut ağırlığı düşük olan bireylerde de araştırılmış, obez 
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bireylerde serum irisin seviyesinin daha yüksek olduğu sonucuna varılmıştır. Plazma 

irisin seviyesinin, yağ kütlesi, vücut hücre kütlesi ve yağsız kütle ile pozitif korelasyon 

gösterdiği görülmüştür (Stengel ve ark., 2013; Mehrabian ve ark., 2015).  

İrisinin anti-obezite etkisi açısından öne sürülen hipoteze dayanarak obezite 

tedavisi için yararlı olabileceği düşünülmektedir. Ancak, konuyla ilgili çelişkili bulgular 

mevcuttur (Fukushima ve ark., 2016). Bu yüzden, net sonuca ulaşmak için kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

İrisinin glukoz homeostazını iyileştirdiği ve insülin direncinde de etkili olduğu 

çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Ancak, insülin direncinde irisinin rolüyle ilgili 

kanıtlar sınırlı ve tartışmalıdır (Al-Daghri ve ark., 2016; Liu ve ark., 2016; Shoukry ve 

ark., 2016). İnsülin direnci olan obez bireylerde serum irisin seviyelerinin daha düşük 

olduğu, dolaşımdaki yüksek irisin seviyesinin, açlık insülin seviyesini düşürerek 

indirekt yolla insülin direnci görülme riskini azalttığı çeşitli çalışmalar sonucunda 

saptanmıştır (Moreno-Navarrete ve ark., 2013; Al-Daghri ve ark., 2016; Liu ve ark., 

2016; Shi ve ark., 2016). Dolaşımdaki irisin miktarının T2DM'li hastalarda belirgin 

olarak düşük olduğu ve dolaşımdaki irisinin diyabetik olmayan bireylerde yaş, vücut 

kütle indeksi (VKİ), toplam kolesterol, TG, AKG ve diastolik kan basıncı ile pozitif 

korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Hojlund ve Bostrom, 2013). Serum irisin 

seviyesinin, AKG ve HbA1C seviyeleri ile negatif ilişkili olduğu, oral antidiyabetik 

kullanımının irisin seviyesini arttırdığı belirlenmiştir. İrisinin upregülasyonunun, 

T2DM'li hastalarda oral antidiyabetiğin yararlı etkileri için yeni bir mekanizma 

olabileceği sonucuna varılmıştır (Liu ve ark., 2016). Diyabetik ratlara irisin enjeksiyonu 

sonucunda, AKG seviyesinin azaldığı, glukoz toleransının iyileştiği ve kilo kaybının 

arttığı belirlenmiştir (Duan ve ark., 2016).    

İrisinin Diğer Hastalıklar İle İlişkisi 

İrisin hormonunun obezite ve DM'nin yanı sıra diğer hastalıklarla da ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. İrisin seviyesinin obezite, glukoz metabolizması ve lipid 

profiliyle ilişkisi araştırıldığında, irisin seviyesinin glukoz metabolizması ve lipid profili 

ile anlamlı bir şekilde ilişkili olmadığı belirlenmiştir (Mehrabian ve ark., 2015). 

Yağ dokusunda ve metabolizmada tiroid hormonları ile benzer etkiye sahip 

olan irisin hormonu ile tiroid fonksiyonları ve tiroid hastalıklarında görülen sekonder 

obezite arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, hipotiroidizm grubunda irisin 
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seviyelerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. İrisin seviyesi, tüm popülasyonda ve 

hipotiroidi hastalarında yaşla negatif yönde korelasyon göstermiştir. İrisin seviyesi TSH 

ile pozitif yönde, ancak tüm popülasyonda serbest T4 ile negatif yönde korelasyon 

göstermiştir. Bu bilgiler ile obezite, irisin seviyesi ve serbest T4 seviyesinin 

hipotiroidizm için bağımsız risk faktörleri olduğu tanımlanmıştır (Ates ve ark., 2016). 

İrisin ile renal fonksiyon arasındaki ilişki incelendiğine, kronik böbrek hastalığı 

şiddeti arttıkça serum irisin seviyesinin azaldığı, ileri evre böbrek hastalığı olan 

bireylerde ise irisinin en düşük konsantrasyonda olduğu saptanmıştır. Renal fonksiyon 

belirleyicilerinden glomerüler filtrasyon hızının da irisin seviyesi ile ilişkili olduğu 

sonucuna varılmıştır (Ebert ve ark., 2014 ).  

İrisin ile ilgili yapılan çalışmaların sayısı arttıkça, irisinin çeşitli hastalıklarda 

tedavi edici olabileceği düşüncesi de yaygınlaşmaktadır. Sedef hastalığında sık görülen 

komorbiditelerden olan obezite, DM veya MetS gibi hastalıkları düzenlemek için irisin 

kullanılması önerilmiş ve sedef hastalarında serum irisin seviyelerinin kontrol grubuna 

göre anlamlı olmasa da yüksek olduğu sonucuna varılmıştır. Sedef hastalığıyla 

inflamasyon göstergesi olan C-reaktif protein (CRP) seviyesinin pozitif korelasyon 

gösterdiği görülmüştür. Sedef hastalarında irisinin inflamasyon belirteci olabileceği, 

ancak metabolik durumların, hastalık şiddetinin ve ilaç tedavisinin etkinliğinin güvenilir 

bir göstergesi olamayabileceği sonucuna varılmıştır (Baran ve ark., 2016). 

2.3.  D Vitamini 

2.3.1. D Vitamininin Genel Özellikleri 

D vitamini, yağda çözünen sekosteroidlerin (steroid halkalarındaki bağlardan 

birinin kırıldığı steroidler) bir birleşimidir. Fizyolojik açıdan en önemli iki formu D2 

vitamini (ergokalsiferol) ve D3 vitamini (kolekalsiferol)'dir. D2 vitamini ve D3 vitamini 

arasındaki yapısal farklılık yan zincirden kaynaklanmaktadır. D2'nin yan zinciri, 22-23. 

karbonları arasında bir çift bağ ve 24. karbon üzerinde bir metil grubu içerir. Bunlar 

toplu olarak kalsiferol olarak bilinir. D2 vitamini (ergosterolden yapılır) omurgasızlar, 

mantar ve bitkiler tarafından UV ışığı varlığında üretilir ve omurgalı hayvanlar 

tarafından üretilmez. D3 vitamini ise insanlar da dahil olmak üzere çoğu omurgalı 

hayvanın derisinde 7-dehidrokolesterolden fotokimyasal olarak üretilir. D3 vitamini, 

UV ışığına maruz kaldıktan sonra sentezlenir, ayrıca çeşitli besinlerle de küçük 
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miktarlarda alınabilir (Meerza ve ark., 2010). Morina karaciğeri yağı, yağlı balıklar 

(somon balığı, ton balığı, sardalya, uskumru), zenginleştirilmiş besinler ve az miktarda 

süt ve yumurta gibi besinlerden elde edilebilir (Milagres ve ark., 2017). Besinlerle alımı 

zor olduğu için üretilen ve vücut yağ dokusunda depolanan D vitamininin miktarı, 

güneş ışığının yetersiz olduğu dönemlerde kullanılması açısından önemlidir. Bununla 

birlikte, kış aylarında güneş ışığına maruziyetin az olduğu enlemlerde yaşayan 

popülasyonlara D vitamini takviyesi gerekmektedir (Holick ve ark., 2005; Aloia, 2011). 

D vitamini, yeterli kemik oluşumuna katkıda bulunan, kalsiyum ve fosforun 

homeostazından da sorumlu bir hormondur. Günümüzde, D vitamini eksikliği dünya 

genelinde bir halk sağlığı problemi olarak düşünülmektedir. Yakın zamanda, bazı 

kanser tipleri, T2DM, otoimmün hastalıklar, MetS, hipertansiyon gibi bazı hastalıklara 

neden olabileceği de çeşitli çalışmalar sonucunda tespit edilmiştir (Christakos, 2012; 

Wacker ve Holick, 2013).  

2.3.2. D Vitamininin Hastalıklarla İlişkisi 

Dünya genelinde yaklaşık bir milyar insanda D vitamini eksikliği görüldüğü 

tahmin edilmektedir (Heaney, 2008; Adams ve Hewison, 2010). D vitamini eksikliği, 

serum 25 hidroksivitamin D [25 (OH) D)] konsantrasyonunun 20 ng/mL’nin altında 

olması olarak tanımlanır (Carmeliet ve ark., 2015; Calvo-Romero ve Ramiro-Lozano, 

2016). Son yıllara ait verilere göre, düşük D vitamini seviyeleri ile kardiyometabolik 

hastalıklar, obezite, MetS, DM, arteriyel hipertansiyon, kanser, dislipidemi ve 

otoimmün hastalıklar arasında bir bağlantı olabileceği düşünülmektedir. Mekanizmaları 

halen belirsiz olmasına rağmen, D vitamini eksikliği bu patolojik koşul risklerinin 

artışıyla ilişkilendirilmektedir (Heaney, 2008; Bikle, 2008; Reis ve ark., 2009; Haussler 

ve ark., 2011; Rosen ve ark., 2012). Ayrıca deneysel DM' de karaciğerdeki metabolik ve 

oksidatif stres etkilerini de azaltabildiği düşünülmektedir (George ve ark., 2012).  

Diabetes Mellitus - D Vitamini İlişkisi 

D vitamini ve insülin seviyeleri arasındaki ilişkinin araştırılması, pankreatik β-

hücrelerinde bulunan D vitamini reseptörlerinin insülin üretimi düzenlenmesindeki olası 

etkileri üzerine çalışmalar ile başlatılmıştır (McGill ve ark., 2008; Pinelli ve ark., 2010).  

D vitamini eksikliğinin, insülin sekresyonunu ve glukoz toleransında 

bozulmaya neden olduğu ortaya koyulmuştur (Seida ve ark., 2014; Elseweidy ve ark., 
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2017). D vitamini eksikliği olan hayvanların β hücrelerinde, insülin sentezi ve 

salgılanmasının bozulmuş olduğu gösterilmiştir (Langer ve ark., 2013). Bozulmuş 

pankreas β hücresi fonksiyonu, insülin direnci ve sistemik inflamasyon T2DM'nin 

patogenezinin başlıca nedenleridir (Matfin ve Pratley, 2010). D vitamini eksikliği 

bulunan bireylerde de DM prevalansında artış olduğu bildirilmiştir (Chiu ve ark., 2004). 

D vitamini eksikliğinin, insülin direnci gelişiminde indirekt olarak glukotoksisite ve 

lipotoksisite aracılığıyla rol oynadığı Şekil 4’te şematize edilmiştir. 

 

Şekil 4. D vitamini eksikliğinin DM ile ilişkisi (Kahn, 2001; Ludwig, 2002) 

ABD Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi tarafından kaydedilen 

verilerle de uyumlu olarak, serum 25-OH-D seviyelerine dayanan düşük D vitamini 

seviyesi, çoğu çalışmada T2DM prevalansı ile yüksek oranda ilişkili bulunmuştur 

(Scragg ve ark., 2004; Forouhi ve ark., 2012; George ve ark., 2012; Cigolini ve ark., 

2006; Pittas ve ark., 2007). D vitamini ve T2DM arasındaki ilişki, D vitamininin insülin 

sekresyonu ya da duyarlılığının düzenlenmesi ya da sistemik inflamasyonun 

zayıflatılması ile açıklanabilir (Mitri ve Pittas, 2014). Buna ek olarak, gözlemsel ve 

kesitsel çalışmalarda, serum 25 (OH) D seviyeleri yüksek olan bireylerde T2DM 

gelişme riski ve prediyabetten DM’ye dönüşümün azaldığı belirtilmiştir (Gupta ve ark., 

2011; Afzal  ve ark., 2013; Schöttker ve ark., 2013). Serum 25 (OH) D seviyeleri ile 

insülin direnci ve glukoz seviyesi arasında negatif korelasyon olduğu, VKİ ile ilişkili 

olmadığı da bildirilmiştir (Clemente-Postigo ve ark., 2015). Çalışmalar aynı zamanda D 
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vitamininin obeziteye göre glukoz metabolizmasıyla daha yakından ilişkili olduğunu 

göstermektedir (Wimalawansa, 2016). 

Kalsiyum homeostazında rolü olduğu bilinen D vitamininin eksikliği, hücre içi 

kalsiyum seviyesi üzerine etki ederek, insülin duyarlığını etkileyebilir (Tierney ve ark., 

2002; Horst ve ark., 2003). D vitamini eksikliğinde, hücre içi kalsiyumun yükselmesi, 

insülin hedef hücrelerinin insülin hareketi için gerekli güçlü hücre içi kalsiyum 

akışlarını (glukoz taşınması gibi) algılamasını engelleyebilir (Sutton ve MacDonald, 

2003; Bikle, 2009).  

 D vitamini reseptörleri (VDR); kemik, böbrek ve bağırsaklar gibi kemik 

metabolizması ile ilişkili organlara ek olarak, birçok dokuda (pankreas β-hücreleri, 

vasküler endotel hücreleri, nöronlar, bağışıklık hücreleri, osteoblastlar ve miyositleri de 

içeren) eksprese edilir (Rosen ve ark., 2012). VDR ayrıca periferik insülin duyarlılığının 

temel belirleyicileri olan insan iskelet kası ve yağ dokusu tarafından da ifade 

edilmektedir (Wild ve ark., 2004; Holt ve ark., 2005). Özellikle, VDR'nin iskelet kası 

ekspresyonu yaşla birlikte azalmakta ve bu nedenle insülin duyarlılığı da azalmaktadır 

(Ramachandran ve ark., 2003).  

Randomize çalışmalarda T2DM’li veya bozulmuş glukoz intoleransı olan 

hastalarda glisemik kontrolün artırılması amacıyla D vitamini takviyesi verilmesi 

konusunda çelişkili kanıtlar mevcuttur (George ve ark., 2012). Deneysel ve 

epidemiyolojik çalışmalar DM gelişme riskini azaltmada kalsiyum ve D vitamini 

takviyesinin faydalı etkileri olduğunu öne sürmektedir. Son yıllarda, bir çok çalışma 

hem T1DM hem de T2DM ile D vitamini ilişkilerinin yanı sıra, DM ve insülin direnci 

riskini azaltmada D vitamini takviyesinin yararlı etkileri hakkında kanıt sağlamaktadır 

(Afzal ve ark., 2013; Schöttker ve ark., 2013). D vitamininin DM gelişimi riski üzerine 

etkisi Şekil 5’te özetlenmiştir (Wimalawansa, 2016). 
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Şekil 5. D vitamininin DM gelişimi riski üzerine etkisi 

 

2.3.3. Egzersiz ve D Vitamini İlişkisi 

D vitamininin kemik sağlığı, inflamasyon ve bağışıklık alanındaki rolüne 

ilişkin bilgilere dayanarak; optimal seviyenin altında D vitamini seviyesi, inflamatuar 

hastalık riskini ve egzersizde aşırı kas kullanımını arttırmaktadır (Halliday ve ark., 

2011). Non-farmakolojik araç olarak düzenli fiziksel aktivitenin; enerji homeostazında, 

lipid ve glukoz metabolizmasında önemli bir rol oynayan nükleer reseptörler olan 

PPAR’ın yanı sıra antiinflamatuar adipokinleri de arttırarak MetS'i önlediği 

kanıtlanmıştır (Guan, 2004; You ve Nicklas, 2008). Örneğin, PPAR-α çoğunlukla yağ 

asidi oksidasyonuna katılır (Ferré, 2004), PPAR-δ lipid katabolizmasını arttırır (Luquet 

ve ark., 2003; Wang ve ark., 2004) ve PPAR-γ adipogenez, lipid metabolizması ve 

insülin duyarlılığında önemli bir rol oynar (Ahmadian ve ark., 2013; Zhang ve ark., 

2015). Egzersiz sonrası karaciğer PPAR-γ mRNA ekspresyonunda değişiklik olup 

olmadığını araştıran çalışmalar kısıtlıdır. Bir çalışmada sedanter yaşam tarzı ve D 

vitamini eksikliği, nükleer reseptör PPAR-γ'nın ekspresyonunu azaltarak MetS 

oluşmasını hızlandırdığı sonucuna varılmıştır. Ek olarak, fiziksel aktivitenin yararlı 

metabolik etkilerini elde etmek için yeterli seviyede plazma D vitamini gerektiği de 

belirtilmiştir (Hoseini ve ark., 2017).  

IGF sisteminin, fiziksel aktivite ve egzersizin yanısıra D vitamini ile de ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir (Peng ve ark., 2004). Tek başına fiziksel aktivite, D vitamini 

seviyesi yeterli olduğunda hastalıkların azalmasıyla ilişkilidir (Friedenreich ve 

Orenstein, 2002). Güncel araştırmalar, IGF-1’in yaşlılardan atletlere kadar değişen 

D vitamininin 1,25(OH)2D formu insülin salınımını düzenler.  

İnsülin sekresyonunun gerçekleştiği pankreas β hücreleri VDR 
içerir.  

D vitamini eksikliğinde VDR'nin olumsuz etkilenmesi ile insülin 
salınımı azalır. 

İnsülin sekresyonundaki azalma DM gelişimine zemin hazırlar.  
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farklı gruplarda, kas dayanıklılığı ve kuvvet aktivitesi sırasında egzersizle olan 

etkileşimleri üzerinde yoğunlaşmaktadır (Olsson ve ark., 2011; Lammers ve ark., 2012; 

Blandin ve ark., 2013). IGF-1'deki artış kas kütlesi artışıyla ilişkilidir (Bergman, 2013). 

Egzersiz sonrası IGF-1'deki geçici değişiklikleri belirten çok sayıda çalışmanın ışığında, 

egzersiz sonrası, hemen ardından ve saatler sonrasında IGF bileşenlerinin nerede 

bulunduğu hakkında daha fazla çalışmanın yapılması yararlı olacaktır. Sistem ve 

egzersizle ilişki içinde olan D vitamini takviyesinin, IGF sistemi üzerine etki ederek, 

kas bakımı ve egzersiz performansı üzerine yararlarının yanısıra genel sağlık 

durumunun değiştirilmesi  açısından avantajlı olduğunu kanıtlamaktadır (Darr ve ark., 

2016). 

2.3.4. İrisin ve D vitamini İlişkisi 

Fiziksel aktivitenin farklı organlarda oynadığı rolü açıklamak için yeni kanıtlar 

ortaya çıkmıştır. Egzersiz sonrası kas tarafından üretilen irisin hormonunun, BYD 

hücreleri üzerinde etki göstererek kahverengiye dönüştürdüğü ve bu hücrelerin UCP-1 

ekspresyonunu arttırdığı bilinmektedir. İrisin, fiziksel aktivite veya yiyecek alımında 

hiçbir değişiklik olmadan farelerde enerji harcamasında bir artışa yol açmaktadır. Bu 

durum potansiyel olarak obezite ve glukoz homeostazında iyileşmelere neden 

olabilmektedir (Boström ve ark., 2012). Ayrıca D vitamininin tek başına veya başka 

faktörlerle birlikte kilo vermede rol oynadığı, glukoz metabolizmasının parametrelerini 

geliştirdiği ve kas kuvvetini artırdığı öne sürülmektedir (Visser ve ark., 2003; Holick, 

2007; Cavalier ve ark., 2011). İrisin öncüsü FNDC5'in ekspresyonu, PGC-1α’ya bağımlı 

yolak yoluyla fiziksel aktivite aracılığıyla kas içerisinde indüklenir. Kas içerisinde, D 

vitamini reseptörü ile PGC-1α sinyal yolakları arasında karşılıklı etkileşim vardır 

(Savkur ve ark., 2005). Choi ve ark. sıçanlarda D vitamininin PGC-1α'nın artışında 

AMPK fosforilasyonunu değiştirmediği sonucuna ulaşsalarda D vitamini ve irisin 

arasındaki bağlantı hakkında daha fazla araştırmanın yapılması gerekliliği 

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

3.1. Materyal 

3.1.1. Deney Hayvan Gruplarının Oluşturulması 

Deneysel olarak streptozotosin (STZ) verilmesi ile oluşturulan diyabetik 

hayvan modellerinde, egzersiz yaptırılan diyabetik ratlar ve D vitamini takviyesi 

uygulanarak egzersiz yaptırılan diyabetik ratlarda; DM, insülin direnci,  lipid profili, 

obezite, inflamasyon ve irisin hormon seviyesi üzerine etkilerinin değerlendirilmesi 

amacıyla yürütülen bu çalışma için, deney hayvanı olarak 4-6 aylık Wistar cinsi erkek 

ratlar kullanılmıştır. Çalışmada kullanılan ratlar Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilmiş ve araştırmanın 

hayvanlar ile ilgili basamakları bu merkezde gerçekleştirilmiştir. Tez çalışması için 

gerekli olan etik kurul onayına ait Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulu’nun 28.12.2016/14 tarih ve sayılı kararı Ek-1’de verilmiştir. 

Deney gruplarındaki hayvan sayısının (tekrar sayısının) tespitinde kullanılacak 

istatistiksel yöntemin belirlenmesinde serum adiponektin seviyesi üzerinden örneklem 

büyüklüğü hesaplanmıştır. Önemli fark 0,55 standart sapma 0,35 ve test gücü 0,80 

olacak şekilde % 95 güven seviyesi ile kullanılması gereken en az örneklem sayısı grup 

başına 6 rat olarak belirlenmiştir (Desmarchelier et al, 2013). Hayvan gruplarının 

oluşturulması aşamasında çalışma esnasında oluşabilecek hayvan kayıp riski göz önüne 

alınarak, 3R (Reduction, Refinement, Replacement) kurallarına uygunluğu açısından 

grupların 8’er rattan oluşturulması uygun görülmüştür.  

Deney hayvanı grupları, her biri 8 adet rattan oluşan beş farklı grup şeklinde 

oluşturulmuştur. Birinci grup (Grup 1) kontrol grubu, ikinci grup (Grup 2) diyabetik 

çalışma grubu, üçüncü grup (Grup 3) D vitamini takviyesi verilen diyabetik grup, 

dördüncü grup (Grup 4) egzersiz uygulaması yapılan diyabetik grup ve beşinci grup 

(Grup 5) ise egzersiz uygulaması ile birlikte D vitamini takviyesi verilen diyabetik grup 

olarak dizayn edilmiştir. 
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3.2. Metot 

3.2.1. Deney Hayvan Modellerinin Oluşturulması 

Çalışma süresince öncelikli olarak tüm ratlar standart koşullarda (ısı, nem, ışık 

ve havalandırma gibi) ve ad-libitum biçimde kuru yemle (rat başına 20-25 g/gün olacak 

şekilde) beslenmiştir. Ratlar; otomatik ışıklandırma düzeneği ile 12 saat aydınlık 12 saat 

karanlık olacak şekilde aydınlatmanın sağlandığı, 22-24
o
C sıcaklık ve % 51 nem 

bulunan ortamda bulundurulmuştur.  

Deney hayvanı grupları, her biri 8 adet rattan oluşan beş farklı grup şeklinde 

oluşturulmuştur. Birinci grup (Grup 1) standart diyetle beslenen kontrol grubu olup, 

çalışma süresince standart koşullarda beslenmiştir. Kontrol grubu dışındaki çalışma 

gruplarında yer alan hayvanların tamamında DM oluştumak için STZ (Sigma Chemical 

Company, St Louis, MO) uygulaması yapılmıştır. Uygulama öncesinde başlangıç 

ağırlıkları (g) ölçülmüş ve ratların 8-12 saat aç kalması sağlanmıştır (Erbaş, 2015). 8-12 

saat açlığı takiben her bir rata 50 mg/kg olacak şekilde 0,1 M fosfat-sitrat tampon 

çözeltisi içerisinde çözülen STZ tek doz intraperitoneal (i.p) yoldan uygulanmıştır. 

Uygulamadan 4 saat sonra ratlar standart yemle beslenmeye devam edilmiştir. STZ 

enjeksiyonundan 72 saat sonra, gece açlığını takiben ratların kuyruk veninden kan 

örneği alınarak glukometre (FORA G20) cihazı ile AKG seviyesi ölçümleri yapılmıştır. 

AKG seviyesi 250 mg/dl üzeri olan ratlar diyabetik olarak kabul edilmiştir (Balgetir ve 

Kocaman, 2016). Üçüncü grupta (Grup 3)  yer alan diyabetik ratlara D vitamini 

takviyesi yapılmıştır. Dördüncü grupta (Grup 4)  yer alan diyabetik ratlara egzersiz 

uygulaması yaptırılmıştır. Beşinci grupta (Grup 5)  yer alan diyabetik ratlara ise 

egzersiz yaptırılmış ve D vitamini takviyesi verilmiştir. Grup 3 ve 5’te yer alan ratlara 

uygulanan D vitamini takviyesi, 5000 IU/kg/rat konsantrasyonu sağlamak amacıyla, 

3000 IU/ml D vitamini solüsyonundan haftada 2 kez 0,5ml/rat subkutan enjeksiyon yolu 

ile verilmiştir (Choi ve ark., 2013).  

Her grupta yer alan ratlar çalışmanın başlangıcında ve sonunda tartılıp, vücut 

ağırlıkları ölçülerek egzersiz yaptırılmasının ve D vitamini takviyesi verilmesinin VKİ 

üzerine etkisi belirlenmiştir. Ratların vücut ağırlığı ve nazo-anal boy uzunluğu 

ölçümleri kullanılarak "VKİ= Vücut ağırlığı (g)/ Boy uzunluğu (cm
2
)" formülü ile VKİ 

değerleri hesaplanmıştır.  
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3.2.2. Egzersiz Protokolü  

Çalışma gruplarından dördüncü ve beşinci grupta yer alan ratlara 8 hafta 

süresince aynı egzersiz programı uygulanmıştır. Başlangıçta ratların egzersiz 

programına uyum sağlaması için, her rata 1 hafta boyunca haftada 3 gün 20 m/dk hızla 

ve 10–15 dk süreyle yürüyüş bandında egzersiz yaptırılmıştır. Devamında 7 hafta 

süresince haftada 3 gün 23m/dk hızla ve 30 dk süreyle egzersiz programına devam 

edilmiştir (Şıktar, 2008). Egzersiz programı 23°C' deki (ratlar için uygun oda sıcaklığı) 

laboratuvar sıcaklığında yürütülmüştür. 

Çalışma boyunca gruplara uygulanan işlemler ve süreleri özet olarak Tablo 3'te 

verilmiştir. 

Tablo 1. Gruplara uygulanan işlemler ve süreleri 

Gruplar Besin İçeriği Uygulama 

süresi 

Takviye  

(D vitamini) 

Uygulanan İşlem 

Grup 1 

Kontrol Grubu 

Standart yem 8 hafta - - 

Grup 2 

 Diyabetik ratlar 

Standart yem 8 hafta - - 

Grup 3 

 Diyabetik ratlar 

Standart yem 8 hafta 5000 IU/kg/rat 

(haftada 2 kez) 

- 

Grup 4 

 Diyabetik ratlar 

Standart yem 8 hafta  

 

 

- 

Egzersiz (haftada 3 

gün) 

(1 hafta; 20 m/dk 

hızla 10-15 dk.,                                                

7 hafta; 23m/dk hızla 

30dk yürüyüş) 

Grup 5 

 Diyabetik ratlar 

Standart yem 8 hafta 5000 IU/kg/rat 

(haftada 2 kez) 

Egzersiz (haftada 3 

gün) 

(1 hafta; 20 m/dk 

hızla 10-15 dk.,                                                

7 hafta; 23m/dk hızla 

30dk yürüyüş) 
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3.2.3. Serum Örneklerinde İrisin, Diyabet Parametreleri, Lipid Profili, 

Obezite ve İnflamasyon Göstergelerinin Belirlenmesi 

Tüm deney hayvanı gruplarında 8 haftalık beslenme sonrasında biyokimyasal 

analizler için, anestezi altında hayvanlar dekapite edilerek doğrudan alınabilecek 

maksimum miktarda kalp kanı alınmıştır. Kan örnekleri antikoagülant içermeyen 

biyokimya tüplerine alınmış ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra elde 

edilen serumlar eppendorf tüplere transfer edilerek çalışma yapılıncaya kadar –80 °C’de 

bekletilmiştir. Serum örneklerinde irisin hormon seviyesi; diyabet parametreleri olarak 

AKG seviyesi, insülin seviyesi ve insülin direnci varlığı; lipid profilini belirlemek 

amacıyla TG, total kolesterol, HDL ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri; 

obezite göstergesi olarak leptin seviyesi; inflamasyon göstergesi olarak pro-inflamatuar 

ve antiinflamatuar belirteçler olan IL-6, interlökin-10 (IL-10), CRP ve TNF-α seviyeleri 

ticari olarak sağlanan kitler (Rel Assay Diagnostics®) ile ELISA (Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay) tekniği kullanılarak belirlenmiştir. İnsülin direnci hesaplaması 

için "HOMA-IR = [(AKG (mmol/L) × Açlık serum insülin (mIU/L)) / 22,5]" formülü 

kullanılmıştır. HOMA-IR değerinin 2,5’in üzerinde olması insülin direnci varlığının 

göstergesidir.  Elde edilen veriler, diyabetik ratlarda egzersiz ve D vitamini takviyesinin 

irisin seviyesi, lipid profili, inflamasyon gelişimi, obezite ve diyabet parametreleri 

sonuçları istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. Ayrıca çalışmanın başlangıcında 

araştırmaya alınan tüm ratlar tartılarak ağırlıkları belirlenmiştir. 8 haftalık besleme 

sonunda da her gruptaki ratların; irisin seviyesi, egzersiz ve D vitamini takviyesinin 

VKİ ile ilişkisi değerlendirilmiştir. 

3.2.4. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışma gruplarında elde edilen veriler SPSS 21 paket programı (SPSS Inc., 

Chicago, IL) kullanılarak değerlendirilmiştir. Veriler ortalama ± standart hata 

(   ±SE) olarak verilmiştir. Tüm gruplar arasındaki karşılaştırmalarda Kruskal-Wallis 

varyans analizi, ikili grup karşılaştırmalarında Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Her 

grubun kendi içerisindeki parametreler arası ilişkilerin incelenmesinde Spearman 

korelasyon testi uygulanmıştır. İstatistiksel olarak en düşük anlamlılık düzeyi 

olarak p<0,05 değeri belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Antropometrik Ölçümlerin Değerlendirilmesi 

Çalışmada 4-6 aylık 30 adet erkek rat kullanılmış ve kontrol grubu ile deneysel 

olarak oluşturulan diyabetik ratlar 4 gruba ayrılarak, egzersiz ve D vitamini 

uygulamaları yapılmıştır. Çalışma esnasında oluşabilecek hayvan kayıp riski göz önüne 

alınarak 8'er rattan oluşturulan gruplarda analizler, meydana gelen kayıplar nedeniyle 

her grup için 6 adet rat üzerinden yapılmıştır.   

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 yaptırılan grubu (DM+Eg) ve  

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

(DM+Eg+Dvit) temsil etmektedir.  

Çalışma kapsamındaki tüm ratların antropometrik ölçümleri Tablo 2’de 

özetlenmiştir.  

Tablo 2. Grupların Antropometrik Ölçümleri 

 Birim Grup 1 

   ± SE 

Grup 2 

   ± SE 

Grup 3  

   ± SE 

Grup 4 

   ± SE 

Grup 5 

   ± SE 

Başlangıç 

ağırlık 

g 289,0±8,9 297,8±22,2 267,8±28,7 310,0±22,8
c 

296,3±43,1 

Son ağırlık g 336,7±11,3 267,8±28,7
a 

257,8±41,5
a 

261,5±31,6
a 

250,7±31,0
a 

Başlangıç 

VKİ 

g/cm
2
 0,55±0,02 0,56±0,04 0,51±0,05 0,59±0,04

c 
0,56±0,08 

Son VKİ g/cm
2 

0,64±0,02 0,51±0,05
a 

0,49±0,08
a 

0,49±0,06
a 

0,47±0,06
a 

       
a
: Kontrol grubuna göre fark p<0,05, 

b
: DM grubuna göre fark p<0,05, 

c
: DM+Dvit grubuna göre   

fark p<0,05, 
d
: DM+Eg grubuna göre fark p<0,05. 

Kontrol ve diyabetik çalışma gruplarında yer alan ratların, deneyin başlangıç 

ve sonunda belirlenen ağırlık ortalamaları ile ağırlık değişimleri Şekil 6’da verilmiştir. 
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Şekil 6. Grupların başlangıç ve son ağırlıkları ile ağırlık değişimlerinin karşılaştırılması 

Çalışma süresince incelenen ratların başlangıç ağırlıkları; 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 belirlenmiştir 

(p>0,05). Gruplarda yer alan ratlara ait son ağırlık ortalamaları 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 şeklindedir. Ratların 

son ağırlıkları açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmıştır (p<0,05). Ağırlık değişimleri değerlendirildiğinde; kontrol grubunda 

ortalama olarak yaklaşık 48 g artış gözlenirken, DM grubunda 30 g, DM+Dvit grubunda 

10 g, DM+Eg grubunda 49 g ve DM+Eg+Dvit grubunda ise 46 g azalma gözlenmiştir. 

Ağırlık değişimi açısından gruplar arasında belirlenen farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu belirlenmiştir (p<0,05). Çalışmanın başlangıcında gruplar arasında VKİ 

değerleri açısından homojenlik belirlenmiştir (p>0,05). Ancak çalışma sonundaki VKİ 

değerleri açısından gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05). Kontrol grubunun VKİ değeri tüm gruplara göre daha yüksek, DM+Eg+Dvit 

grubunun VKİ değeri ise en düşük olarak belirlenmiştir. 
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4.2. Biyokimyasal Parametrelere Ait Sonuçlar 

Çalışmada diyabetik ratlara egzersiz uygulaması ve D vitamini takviyesinin 

biyokimyasal parametrelere etkisinin değerlendirilmesi için; serum örneklerinde AKG, 

insülin, leptin seviyeleri, lipid profili ve inflamasyon belirteçleri incelenmiştir. Tablo 

3’te çalışma kapsamında incelenen tüm grupların DM ile ilişkili parametrelerinin 

ortalama değerleri yer almaktadır. 

Tablo 3. Gruplara ait DM ile ilgili parametrelerin ortalama değerleri 

 Birim Grup 1 

   ± SE 

Grup 2 

   ± SE 

Grup 3  

   ± SE 

Grup 4 

   ± SE 

Grup 5 

   ± SE 

AKG 

(İlk) 

mg/dl 217,2±22,9 387,8±20,9 477,2±35,9 495,8±42,3 464,8±42,4 

AKG 

(Son) 

mg/dl 218,2±23,1 477,9±0,5
a 

548,7±31,5
a 

541,9±14,9
a,b 

383,1±67,5
c,d 

AKG 

Değişimi 

mg/dl 0,9±0,3 90,1±20,8
a 

71,5±50,1 46,1±49,9 - 81,8±90,4 

İnsülin mIU/L 25,9±4,3 24,6±0,7 29,4±8,5 22,6±4,5 30,9±8,5 

HOMA-

IR 

 1,5±0,4 2,9±0,1
 

4,1±1,2
 

3,1±0,7
a 

3,0±0,9 

a
: Kontrol grubuna göre fark p<0,05, 

b
: DM grubuna göre fark p<0,05, 

c
: DM+D vit grubuna göre 

fark p<0,05, 
d
: DM+Eg grubuna göre fark p<0,05. 

Kontrol grubunda yer alan ratlarda, çalışmanın başlangıç ve sonunda belirlenen 

AKG seviyesi değerlerinde farklılık saptanmamıştır. DM yapılan gruplarda başlangıç 

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 ölçülmüştür. Çalışma sonunda tüm diyabetik gruplar arasında AKG 

seviyesi açısından anlamlı farklılık olduğu belirlenmiştir (p<0,05). Kontrol ve çalışma 

gruplarında yer alan ratların çalışma 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 olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuçlara göre, diyabetik gruplar arasında 
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DM+Dvit grubunda AKG seviyesinin en yüksek, DM+Eg+Dvit grubunda ise en düşük 

olduğu belirlenmiştir. Tüm diyabetik ratların çalışma sonundaki AKG seviyesi ile 

başlangıç AKG seviyeleri arasındaki fark değerlendirildiğinde; 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 

artış olduğu saptanmıştır. DM+Eg+Dvit grubunda ise 81,8±90,4 mg/dl azalma olduğu 

belirlenmiştir. Çalışma kapsamındaki ratlara ait insülin 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 

ölçülmüştür. DM+Eg+Dvit grubundaki ratlarda insülin seviyesi en yüksek düzeyde 

iken, DM+Eg grubundaki ratlarda en düşük seviyede olduğu belirlenmiştir.  

HOMA-IR seviyeleri değerlendirildiğinde, DM+Dvit grubunda yer alan 

ratların HOMA-IR değerleri diğer gruplara oranla daha yüksektir. HOMA-IR seviyeleri 

ortalamaları açısından tüm gruplar arasında bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Grupların HOMA-IR değerlerine göre insülin direnci varlığının dağılımı ise Tablo 4’da 

gösterilmiştir.  

Tablo 4. Grupların HOMA-IR değerlerine göre insülin direnci varlığının dağılımı 

                                                                                HOMA-IR Toplam 

   ≤ 2,5 >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, insülin direnci görülme sıklığının en düşük 

oranda olduğu tespit edilmiştir (% 16,7). DM grubundaki ratların tamamında insülin 

direnci belirlenirken, DM+Dvit grubunun % 66,7’sinde, DM+Eg grubunun ve 
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DM+Eg+Dvit grubunun ise % 50’sinde insülin direnci varlığı saptanmıştır. Gruplara ait 

DM ile ilişkili parametrelerin verileri Şekil 7a, 7b’deki grafiklerle özetlenmiştir. 

a)                                                                                    b) 

               

Şekil 7a, 7b. Grupların DM ile ilgili parametre seviyelerinin karşılaştırılması 

Çalışma kapsamındaki tüm gruplarda yer alan ratların lipid profili 

parametrelerine ait ortalama değerler Tablo 5’te özetlenmiştir. 

Tablo 5. Lipid profili parametrelerine ait ortalama değerler 

 Birim Grup 1 

   ± SE 

Grup 2 

   ± SE 

Grup 3  

   ± SE 

Grup 4 

   ± SE 

Grup 5 

   ± SE 

Total 

Kolesterol 

mg/dl 2,8±0,3 9,9±2,2
a 

15,1±0,9
a 

5,9±1,5
c 

8,3±1,0
a,c 

HDL ng/ml 77,9±10,8 46,5±6,7 67,9±7,5
 

70,3±17,3 57,6±9,5 

LDL µg/ml 6,2±0,3 7,3±0,4
a 

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 

        
a
: Kontrol grubuna göre fark p<0,05, 

b
: DM grubuna göre fark p<0,05, 

c
: DM+D vit grubuna göre 

fark p<0,05, 
d
: DM+Eg grubuna göre fark p<0,05. 
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Çalışma kapsamındaki ratların lipid profili parametreleri ele alındığında, total 

kolesterol seviyesinin gruplar arasındaki farklılığı istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmuştur (p=0,000). Ortalama total kolesterol değerlerinin; 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) olduğu belirlenmiştir. Total kolesterol 

seviyesi diyabetik ratlara kıyasla, kontrol grubunda yer alan ratlarda daha düşüktür. 

Diyabetik ratlar arasında en düşük total kolesterol seviyesinin DM+Eg grubundaki 

ratlarda olduğu saptanmıştır. Gruplardaki ratların 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 ölçülmüştür (p>0,05). DM+Dvit ve DM+Eg+Dvit grubunda yer 

alan ratların HDL seviyelerinin DM grubundaki ratlarla kıyaslandığında anlamlı 

derecede farklı olduğu saptanmıştır (p<0,05). LDL seviyeleri değerlendirildiğinde, 

kontrol grubunda yer alan ratlarda 6,2±0,3 µg/ml, DM grubunda 7,3±0,4
 

µg/ml, 

DM+Dvit grubunda 6,2±0,3 µg/ml, DM+Eg grubunda 6,5±0,5 µg/ml ve DM+Eg+Dvit 

grubunda 6,9±0,5 µg/ml olarak belirlenmiştir (p>0,05). Gruplarda yer alan ratların TG 

seviyelerinin ortalama değerleri;  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 

kıyaslandığında, kontrol grubundaki ratların en yüksek, DM grubundakilerin ise en 

düşük TG seviyesine sahip olduğu belirlenmiştir. Diyabetik ratlardaki egzersiz ve D 

vitamini uygulamalarının TG seviyeleri üzerine belirgin bir etkisi gözlenmemiştir. 

Çalışma kapsamında değerlendirilen tüm gruplara ait lipid profili ile ilişkili 

parametrelerin verileri Şekil 8a, 8b’deki grafikte gösterilmiştir. 
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a)                                                              b) 

     

Şekil 8a, 8b. Grupların lipid profiline ait değerlerinin karşılaştırılması 

Çalışmadaki kontrol ve çalışma gruplarında yer alan ratların inflamasyon ile 

ilişkili parametrelerinin ortalama değerleri Tablo 6’de verilmiştir. 

 

Tablo 6. İnflamasyon ile ilişkili parametrelerinin ortalama değerleri 

 Birim Grup 1 

   ± SE 

Grup 2 

   ± SE 

Grup 3  

   ± SE 

Grup 4 

   ± SE 

Grup 5 

   ± 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±242,9 621,1±101,2 529,0±176,6 502,7±167,7 214,7±32,9
a,b 

TNF-

α 

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

CRP mg/L 5,4±1,4 4,1±0,3 5,1±1,1 5,6±0,6 3,1±0,6
d 

a
: Kontrol grubuna göre fark p<0,05, 

b
: DM grubuna göre fark p<0,05, 

c
: DM+D vit grubuna göre fark 

p<0,05, 
d
: DM+Eg grubuna göre fark p<0,05.  
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İnflamasyon parametrelerinden IL-6 seviyelerinin ortalama değerleri;  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 ölçülmüştür (p>0,05). IL-6 seviyesinin, DM grubundaki 

ratlarda en yüksek, DM+Eg+Dvit grubundaki ratlarda en düşük seviyede olduğu 

belirlenmiştir. IL-10 seviyelerine ait ortalama değerler; 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 

214,7±32,9
 
pg/ml olarak belirlenmiştir (p>0,05). IL-10 seviyesinin kontrol grubundaki 

ratlarda en yüksek, DM+Eg+Dvit grubundaki ratlarda ise en düşük düzeyde olduğu 

saptanmıştır. Gruplarda yer alan ratların ortalama TNF-α 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 edilmiştir.  TNF-α değerleri de diyabetik gruplarda yer alan ratlarda kontrol 

grubuna oranla daha yüksek bulunmuştur. Tüm ratların CRP seviyeleri ortalamaları 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/L ve DM+Eg+Dvit grubunun 3,1±0,6 

mg/L olarak belirlenmiştir (p>0,05). CRP seviyesi DM+Eg grubunda yer alan ratlarda 

en yüksek, DM+Eg+Dvit grubunda ise en düşük düzeyde bulunmuştur. Çalışma 

kapsamında değerlendirilen tüm gruplara ait inflamasyonla ilişkili parametreler Şekil 

9a,9b’deki grafiklerde özetlenmiştir.  
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a)                                                                                                                    b) 

         

Şekil 9a, 9b. İnflamasyon ile ilişkili parametrelerin karşılaştırılması 

Çalışmamızda kontrol grubunda ve diyabetik gruplarda yer alan ratlar, 

bağışıklıkla ilişkili IL-6, IL-10 ve TNF-α seviyeleri açısından kıyaslandığında, 

diyabetik ratlarda IL-6 ve TNF-α seviyesi DM grubunda en yüksek seviyede olup; 

egzersiz ile D vitamini uygulamasının bu belirteçleri en etkili biçimde düşürdüğü 

belirlenmiştir. Benzer şekilde enfeksiyon varlığı göstergesi olan CRP seviyesinin, 

diyabetik gruplar arasında egzersiz ile birlikte D vitamini verilen grupta en düşük 

seviyede olması, egzersiz ile birlikte D vitamini uygulamasının etkinliğini öne 

çıkarmaktadır. Bağlantılı bir sitokin olan IL-10 seviyesinin diyabetik gruplarda azalması 

yapılan uygulamaların belirgin bir etkisinin olmadığını göstermektedir.  

Çalışma kapsamında incelenen tüm ratlara ait leptin ve irisin seviyelerinin 

ortalama değerleri Tablo 7’da gösterilmiştir. 
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Tablo 7. Leptin ve irisin seviyelerinin ortalama değerleri 

 Birim Grup 1 

   ± SE 

Grup 2 

   ± SE 

Grup 3  

   ± SE 

Grup 4 

   ± SE 

Grup 5 

   ± SE 

p 

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

İrisin ng/ml 2,6±1,6 1,9±0,5 49,4±30,6
a,b 

6,3±2,1
a,b 

12,1±3,5
a 

0,016* 

=*p<0,05, 
a
: Kontrol grubuna göre fark p<0,05, 

b
: DM grubuna göre fark p<0,05, 

c
: DM+D vit grubuna 

göre fark p<0,05, 
d
: DM+Eg grubuna göre fark p<0,05. 

Ratların tamamında leptin seviyesi ortalama değerleri; 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 ölçülmüştür. Gruplar arasında leptin seviyesi açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). Diyabetik grupların tümünde yer alan ratlarda, leptin 

seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla daha düşük olduğu saptanmıştır. Egzersiz 

yaptırılan ratlarda ise diğer gruplara kıyasla daha düşük leptin seviyesi belirlenmiştir.  

 Tüm ratların irisin seviyeleri ortalama değerleri; 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 şeklindedir. İrisin 

seviyeleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır 

(p<0,05). Kontrol grubundaki ratların irisin seviyesinin DM grubundan daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir. DM+Eg grubunda yer alan ratlar DM grubuna kıyasla daha 

yüksek irisin seviyesine sahiptir.  D vitamini verilen her iki gruptaki ratların (DM+Dvit 

ile DM+Eg+Dvit) irisin seviyelerinin de, diğer gruplardan daha yüksek olduğu 

görülmüştür.  
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a)                                                                                             b) 

                           

 

Şekil 10. Leptin ve irisin seviyelerinin değerlendirilmesi 

Diyabetik gruplarda yer alan ratların irisin seviyesi ile DM parametreleri 

arasındaki ilişki Tablo 8'de özetlenmiştir. 

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

 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

 İrisin 

 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 

İnsülin 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 

Tüm diyabetik ratlarda irisin ile DM parametreleri arasındaki korelasyon 

incelendiğinde; irisin ile insülin ve HOMA-IR arasında pozitif ilişki olduğu tespit 

edilmiştir. Grup 2,3 ve 5’te yer alan ratların, AKG ile irisin seviyeleri arasında negatif 

ilişki olduğu belirlenirken, Grup 4'te pozitif ilişki olduğu saptanmıştır. 
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5. TARTIŞMA 

DM, insülin hormon sekresyonu veya insülin etkisinin azalması sonucu 

karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında bozukluklara yol açan metabolik bir 

hastalıktır. DM gün geçtikçe sıklığı artan bir hastalık olmasının yanısıra, patogenezide 

karmaşık bir hastalıktır (Bastaki 2005, Molina 2010). DM gelişiminde birçok faktörün 

kritik rol oynadığı bilinmektedir. Genetik faktörlerin yanında, özellikle fazla enerji 

alımı sonucu obezite oluşumu ve fiziksel aktivitenin az olduğu bir yaşam biçimi DM 

gelişimini tetikleyebilmektedir. DM sonucu gelişen mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonların görülme oranını azaltmak için hastaların erken tanı ve tedavisi çok 

önemlidir (Meerza ve ark., 2010).  

İrisin, 2012 yılında keşfedilen, egzersiz ve soğukla stimüle olan bir hormondur. 

Egzersiz sonucu, farelerde ve insanlarda özellikle iskelet kasından salgılanmaktadır. 

BYD’yi KYD’ye dönüştürerek titremesiz termogenez sayesinde enerji tüketimini 

artırmaktadır (Bostrom ve ark., 2012). Termogenezin yanı sıra, glukoz homeostazı 

üzerine de etkilidir. Özellikle yağ dokusu metabolizması üzerine etkilerinden dolayı 

obezite ve DM gibi kronik hastalıkların önlenmesinde ve tedavisinde etkili olacağı 

düşünülmektedir (Villarroya, 2012; Aydin, 2014; Fukushima ve ark., 2016). 

Bu bilgilerden yola çıkılarak bu çalışmada, deneysel olarak oluşturulan 

diyabetik hayvan modellerinde, egzersiz ile D vitamini takviyesinin irisin hormonu 

seviyesinde meydana getireceği değişiklikleri belirlemek ve bu değişikliklerin MetS 

bileşenlerinden DM, insülin direnci, lipid profili, obezite ile inflamasyon üzerine olan 

etkilerini değerlendirmek amaçlanmıştır.  

Deney hayvanları çalışmalarında, DM’ye bağlı gelişen komplikasyonların tanı 

ve tedavisinin belirlenmesi amacıyla deneysel DM modelleri kullanılmaktadır. Bu 

amaçla en sık kullanılan kimyasallar alloksan ve STZ’dir. STZ’nin β hücrelerinde 

oluşturduğu hasar sonucu kalıcı bir hiperglisemi gelişmektedir (Erbaş, 2015). STZ 

enjeksiyonu uygulanarak deneysel DM modeli oluşturulan ratlarda (Elbe, 2012), 

çalışmamıza benzer şekilde, deneyin 3. gününden itibaren hiperglisemi tablosu geliştiği 

gözlemlenmiştir.  

Kısa ve uzun süreli deneysel olarak oluşturulmuş diyabetik ratlarla yapılan 

çalışmalarda, diyabetik ratların vücut ağırlık düzeylerinde kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azalma olduğu bildirilmiştir (Vardı ve ark., 2005; 
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Garman ve ark., 2009; Choi ve ark., 2010; Cilaker Mıcılı, 2011; Elbe, 2012; Alaca, 

2015). Benzer çalışmaların sonuçlarında; diyabetik ratlarda kontrol grubuna kıyasla 

görülen vücut ağırlık kaybı, hiperglisemik duruma bağlı olarak oluşan doku 

proteinlerinin aşırı yıkımı sonucu meydana gelen kas kaybı ile ilişkilendirilmiştir 

(Andallu and Varadacharyulu, 2003). Kavishankar ve Lakshmidevi’nin yaptığı 

çalışmada da, ratlarda DM indüklenmesinden itibaren çalışmanın sonuna kadar 

gözlenen ağırlık kaybı istatiksel olarak anlamlı şekilde devam etmiştir (Kavishankar ve 

Lakshmidevi, 2014). Bu çalışmada, diyabet grubunda yer alan ratların vücut 

ağırlıklarında, kontrol grubundaki ratlara göre DM oluşturulmasından itibaren belirgin 

oranda azalma tespit edilmiştir. 

Diyabetik rat modeli oluşturmak için uygulanan STZ, pankreatik β hücrelerinin  

dejenerasyonunu tetikleyerek, hipoinsülinemik ve hiperglisemik duruma sebep 

olmaktadır (Erbaş, 2015). STZ uygulaması sonucu DM oluşturulan ratlarda, insülin 

salınımında azalma nedeniyle glikojenez inhibe olmakta ve kan glukoz seviyeleri 

yükselmektedir (Manna ve ark., 2010). Deneysel diyabetik rat modeli oluşturulan 

çalışmalarda, kontrol grubuyla kıyaslandığında diyabetik ratların AKG seviyelerinin 

ileri derece yüksek olduğu gözlemlenmiştir (Hamden ve ark., 2008; Eidi ve Eidi, 2009; 

Akmali ve ark., 2010; Kılıç, 2010; Manna ve ark., 2010; Cilaker Mıcılı, 2011). Bu 

çalışmada STZ uygulanan ratların, AKG seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Benzer şekilde, DM oluşturulan ratlarla yapılan 

çalışmalarda, DM grubundaki ratların insülin değerlerinin azaldığı aynı zamanda AKG 

seviyelerinin ise arttığı saptanmıştır (Saleh, 2012; Alaca, 2015; Soliman, 2016). 

Çalışma sonucunda, insülin seviyeleri DM grubunda yer alan ratlarda kontrol grubuna 

göre daha düşük seviyede bulunmuştur. Ayrıca, insülin direnci görülme sıklığının 

diyabetik ratlarda daha yüksek olduğu tespit edildi. Verilerimize paralellik gösteren 

diğer çalışmalarda da, HOMA-IR değerinin DM grubunda yer alan ratlarda kontrole 

kıyasla daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tahara ve ark., 2008; Kavishankar ve ark., 

2014; Nayak ve ark., 2014; Alaca, 2015).  

Sedanter yaşam tarzı ile kaslardaki insülin duyarlılığı düşmekte ve böylece 

kandan dokulara glukoz taşınması için gerekli insülin miktarında artış meydana 

gelmektedir. Düzenli olarak yapılan egzersiz, uzun dönemde glisemik kontrol üzerine; 

kan glukoz regülasyonu için gerekli olan insülin düzeyini düşürerek olumlu etki 
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sağlamaktadır (Sakamoto ve ark., 2008). Çalışma bulgularına göre diyabetik ratlarda 

egzersiz ile D vitamini uygulaması sonucu AKG seviyelerinde azalmalar olduğu tespit 

edildi. Egzersiz sıklıklarının DM parametreleri üzerine etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada; egzersiz uygulanan gruplarda yer alan ratların AKG seviyelerinin, sedanter 

DM grubuna göre anlamlı şekilde düştüğü belirlenmiştir (Alaca, 2015). Farklı egzersiz 

türlerinin kısa dönemde AKG seviyesi üzerine etkisinin olmadığını gösteren 

çalışmaların yanısıra, kısa aralıklı egzersizin AKG seviyesini düşürmede etkili 

olduğunu, ancak sürekli egzersizde bu farkın oluşmadığını belirten çalışmalarda 

mevcuttur (Murphy ve ark., 2000; Baynard ve ark., 2005, Miyashita ve ark., 2006). 

Egzersizin insülin duyarlığını artırdığı ve kan glukoz seviyesini azaltarak, HOMA-IR 

değerini de düşürdüğü bilinen bir durumdur (Kishimoto ve ark., 2002; Kadoglou ve 

ark., 2007). Egzersizin diyabetik ratlardaki etkisinin araştırıldığı çalışmada; plazma 

insülin düzeylerinde, DM ve sürekli egzersiz gruplarındaki ratların insülin değerlerinin; 

DM grubuna göre anlamlı olarak yükseldiği saptanmıştır. Ayrıca HOMA-IR değerinde 

de azalma belirlenmiştir (Alaca, 2015). Yoğun ve çok yoğun egzersiz türlerinin 

diyabetik ratlardaki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada ise, AKG seviyesinde anlamlı 

bir azalma belirlenirken, insülin seviyesi ve HOMA-IR değerlerinde bir farklılık tespit 

edilmemiştir (Khalafi ve ark., 2016). Çalışma sonuçlarında, egzersiz sonucu diyabetik 

ratların insülin seviyelerinde artış; insülin direnci görülme sıklığında ise azalma 

belirlendi.  

D vitamininin yeterli seviyede olmasının, DM ile ilişkili parametreler üzerinde 

olumlu etkisi mevcuttur. D vitamini yetersizliği, insülin salınımında azalmaya ve 

bozulmuş glukoz toleransına sebep olmaktadır (George ve ark., 2012; Lips ve ark., 

2017). Diyabetik ratlarda D vitamini suplementasyonunun DM parametreleri üzerine 

etkisinin araştırıldığı çalışmalarda, kan glukoz seviyesinin azaldığı, insülin salınımının 

arttığı saptanmıştır (Jayanarayanan ve ark., 2015; Park ve ark., 2016). Farklı olarak, D 

vitamini verilen diyabetik ratlarda, AKG ve insülin seviyesinin azaldığını saptayan 

çalışmalarda mevcuttur (Khan ve Jena,2016; Elseweidy ve ark., 2017; Chen ve ark., 

2018). Diyabetik ratlarda yüzme egzersizinin D vitamini seviyesi ve bazı parametreler 

üzerine ilişkisinin incelendiği bir çalışmada, diyabetik ratlarda egzersiz sonucu kan 

glukozu, insülin seviyesi ile HOMA-IR değerinin azaldığı belirlenmiştir. Aly ve ark. 

(2016)’nın yaptığı çalışmada, egzersiz yaptırılan diyabetik ratlarda D vitamini ile AKG 
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seviyesi, insülin seviyesi ve HOMA-IR değerleri arasında negatif korelasyon olduğu 

sonucuna varılmıştır. Bu çalışmada D vitamini verilen diyabetik ratlarda; AKG ve 

insülin seviyesinin arttığı belirlendi. İnsülin direnci sıklığının ise, D vitamini takviyesi 

yapılan ratlarda diyabetik ratlara oranla azaldığı tespit edildi. Çalışma kapsamında 

diyabetik ratlarda; egzersiz ile birlikte D vitamini takviyesi verilen grupta AKG 

seviyesinin en düşük, insülin seviyesinin ise en yüksek düzeyde saptanması sonucu, 

AKG seviyesi üzerine en etkili uygulamanın egzersiz ile birlikte verilen D vitamini 

takviyesi olduğu belirlenmiştir.  

DM; total kolesterol, TG ve LDL seviyelerinde artışa ve HDL seviyelerinde 

azalmaya neden olarak dislipidemiye yol açan metabolik bir hastalıktır (Eidi ve ark., 

2007). STZ ile DM indüklenen ratların lipid profili incelendiğinde, diyabetik grupta yer 

alan ratlarda kontrol grubuna kıyasla serum total kolesterol, TG ve LDL seviyelerinin 

anlamlı oranda yüksek, HDL seviyelerinin ise düşük olduğu tespit edilmiştir (Kılıç, 

2010; Saleh, 2012; Venkatesan ve Anton Smith, 2014; Cermenati ve ark., 2017). Bu 

çalışma sonucunda, kontrol grubundaki ratlarla kıyaslandığında diyabetik ratların lipid 

profillerinin bozulduğu saptandı. Kontrol grubunda yer alan ratlara göre diyabetik 

ratların, total kolesterol ve LDL seviyelerinin daha yüksek, HDL ve TG seviyelerinin 

ise daha düşük olduğu belirlendi. Ancak diyabetik ratlarda tek başına egzersiz 

uygulamasının HDL seviyesi üzerine, diğer uygulamalara oranla daha olumlu etkisi 

olduğu tespit edilmiştir. Diyabetik rat grupları arasındaki LDL seviyeleri 

karşılaştırıldığında, tek başına D vitamini uygulamasının LDL seviyesi üzerine diğer 

uygulamalara oranla daha olumlu etki gösterdiği tespit edilmiştir. HDL ve LDL 

kolesterol seviyeleri birbiriyle zıtlık göstermektedir. 

Egzersiz uygulamasının enerji harcamasını artırarak,  DM'de görülen bozulmuş 

lipid profili üzerine olumlu etkisi mevcuttur (Albright ve ark., 2000). Yüzme egzersizi 

yaptırılan diyabetik ratlarda lipid profili incelendiğinde; total kolesterol, TG ve LDL 

seviyelerinde azalma, HDL seviyelerinde artma olduğu saptanmıştır (Aly ve ark., 2016). 

Benzer içerikli diğer bir çalışmada, egzersiz uygulaması sonucunda total kolesterol ve 

TG seviyelerinin istatiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı tespit edilmiştir (Alaca, 

2015). Diyabetik ratlarda uygulanan 12 haftalık koşu bandı egzersizinin de, TG 

değerlerini düşürdüğü bildirilmiştir (Hung ve ark., 2015). Bu çalışmadan elde edilen 

veriler sonucunda, diyabetik ratlara göre egzersiz uygulaması yaptırılan diyabetik 
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ratların HDL ve TG seviyelerinde artış; total kolesterol ve LDL seviyelerinde ise 

azalma olduğu belirlendi. 

Diyabetik bireylerde D vitamini seviyesinin, aterojenik dislipidemi ile ters 

ilişkili olduğu ve aterojenik profile karşı bağımsız olarak koruyucu olabileceği 

düşünülmektedir (Bellan ve ark., 2014). Diyabetik ratlarda D vitamini takviyesinin lipid 

profiline etkisinin araştırıldığı çalışmada, D vitamini verilen ratların HDL seviyesinde 

anlamlı bir artış; total kolesterol, TG ve LDL seviyelerinde ise anlamlı bir azalma 

olduğu belirlenmiştir (Elseweidy ve ark., 2017). Yüzme egzersizi ile birlikte D vitamini 

takviyesi uygulanan diyabetik ratlarda, D vitamininin HDL seviyesi ile pozitif yönde; 

total kolesterol, TG ve LDL seviyeleri ile negatif yönde ilişki olduğu saptanmıştır (Aly 

ve ark., 2016). Bu çalışma sonucunda; D vitamini verilen diyabetik ratlarda, D 

vitamininin HDL ve LDL seviyesi üzerine olumlu yönde etki ettiği belirlenirken, lipid 

profiline ait diğer parametrelerde belirgin bir değişiklik belirlenmedi. Ayrıca egzersiz 

ile birlikte D vitamini takviyesinin verildiği ratlarda ise, total kolesterol ve TG 

seviyelerinde daha etkili bir azalma olduğu tespit edildi. Tüm gruplarda yer alan ratların 

lipid profilleri üzerine çalışmadaki uygulamaların etkileri kıyaslandığında; diyabetik 

ratlarda lipid profili üzerine en olumlu etkisi gözlenen uygulamanın, egzersiz ile birlikte 

D vitamini uygulaması olduğu sonucuna varılmıştır.  

DM’de görülen hiperglisemi, birçok inflamatuar sitokinin aşırı ekspresyonuna 

sebep olmaktadır. Dolaşımda artan TNF-α ve IL-6 düzeylerinin insülin duyarlılığını 

azalttığı,  inflamasyonu tetiklediği ve kardiyovasküler hastalık gelişimi riskini arttırdığı 

bilinmektedir (Kern, 2001; Goldberg, 2009; Snell-Bergeon ve ark., 2010). Deney 

hayvanlarıyla yapılan çalışmalar incelendiğinde; diyabetik ratlarda  plazma TNF-α  ve 

IL-6 seviyelerinde, kontrol grubunda yer alan ratlara oranla artış olduğu saptanmıştır 

(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 çalışma sonucunda literatüre uygun olarak, herhangi bir uygulama 

yapılmayan diyabetik ratların TNF-α ve IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla daha 

yüksek olduğu tespit edildi. Anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10 üretiminin düşük 

seviyede olmasının, MetS ve DM ilişkili olduğu düşünülmektedir (van Exel ve ark., 

2002). Diyabetik ratlarda yapılan çalışmada, diyabetik ratların IL-10 seviyeleri ile 

kontrol grubundaki ratların seviyeleri arasında bir farklılık bulunamamıştır (Osada ve 
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ark., 2017). Diyabetik bireylerde yapılan bir çalışmada ise, IL-10 seviyesinin diyabetik 

bireylerde sağlıklı bireylere kıyasla daha düşük olduğu saptanmıştır (Aytuğ, 2009).  

Verilerimize göre, diyabetik ratlarda IL-10 seviyesinin kontrol grubunda yer alan ratlara 

göre daha düşük seviyede olduğu belirlendi. CRP seviyesi ise, sistemik inflamasyonun 

spesifik olmayan bir biyogöstergesidir ve özellikle diyabetik bireylerde kardiyovasküler 

hastalıklar için risk faktörüdür (Kao ve ark., 2006; Bruno ve ark., 2009). Artmış CRP 

seviyesi, insülin duyarlılığını azaltmakta ve vasküler inflamasyonu arttırmaktadır (Jialal 

ve ark., 2004, Evans ve ark., 2005; Jay ve ark., 2006). Jain ve ark. (2009)’nın yaptığı bir 

çalışmada, diyabetik ratların CRP seviyelerinin kontrole kıyasla daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. Benzer çalışmalar incelendiğinde, diyabetik ratların CRP seviyeleri 

kontrol grubunda yer alan ratlardan daha yüksek bulunmuştur (Mahdavifard ve ark., 

2014; Sundaram ve ark., 2015; Chandramohan ve Pari, 2016; Shaheen ve ark., 2016). 

Fakat diyabetik ratlar ile kontrol grubundaki ratların CRP seviyeleri arasında bir 

farklılık tespit edilmeyen çalışma da mevcuttur (Jain ve ark., 2007). Bu çalışma 

sonucunda ise; herhangi bir uygulama yapılmayan diyabetik ratlarda CRP seviyesinin 

kontrol grubuna oranla daha düşük olduğu belirlendi.  

Düzenli yapılan egzersiz, proinflamatuar sitokinler olan TNF-α ve IL-6 

seviyelerini düşürmektedir (Pedersen ve Toft, 2000). Yüzme egzersizi yaptırılan 

diyabetik ratlarda, egzersiz sonucu TNF-α ve IL-6 seviyelerinde anlamlı olmasa da bir 

azalma saptanmıştır (Alaca, 2015). Obez diyabetik ratlarda yapılan bir çalışma da, 

egzersiz uygulaması sonucu TNF-α ve IL-6 seviyelerinin düştüğü belirlenmiştir (de 

Lemos ve ark., 2009). Deney hayvanlarında yapılan çalışmalar yetersiz olduğu için 

insanlarda yapılan çalışmalar incelendiğinde, obez T2DM’li bireylerde aerobik egzersiz 

sonucu TNF-α ve IL-6 seviyelerinde azalma tespit edilmiştir (Kadoglou ve ark., 2007; 

El-Kader, 2011). T2DM’li bireylerde yapılan çalışmada ise, egzersiz uygulaması 

sonucu TNF-α, IL-6 ve CRP seviyelerinde azalma gözlemlenmiştir (Giannopoulou ve 

ark., 2005). Yüksek yoğunluklu egzersiz yaptırılan sağlıklı ratlarda ise, egzersiz 

uygulaması sonucu TNF-α ve IL-6  seviyelerinde artış belirlenirken, D vitamini 

takviyesi sonucu TNF-α ve IL-6  seviyelerinde düşüş olduğu tespit edilmiştir (Choi ve 

ark., 2013). Bu çalışma sonucunda, diyabetik ratlara göre egzersiz uygulaması yaptırılan 

diyabetik ratların TNF-α, IL-6 ve ve IL-10 seviyelerinin azaldığı belirlendi. CRP 

seviyelerinin ise, egzersiz yaptırılan diyabetik ratlarda diğer diyabetik ratlara göre en 
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yüksek seviyede olduğu gözlemlendi. Sonuçlardaki bu farklılığın stres faktörünün CRP 

seviyesini tetiklemesi ve egzersiz süresinin kısa olmasından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. Diyabetik ratlarda egzersiz ve D vitamini uygulamasının IL-10 ve 

CRP seviyelerine etkisiyle ilgili literatürde yeterli çalışma yer almadığı için 

karşılaştırma yapılamamıştır.  

Leptin; karbonhidrat ve lipid metabolizmasında rol alan, adipoz dokudan 

salgılanan önemli bir hormondur (Yildiz ve Haznedaroğlu, 2006). Yağ dokusu miktarı 

ile orantılı olarak üretilmekte ve spesifik olarak beyin hipotalamik çekirdeğinde besin 

alımının azaltılmasını ve kemirgenlerde termojenezin etkinleştirilmesini sağlamaktadır 

(Friedman, 2000). Ayrıca leptin, yağ asidi oksidasyonunu arttırmakta ve kas içindeki 

trigliserit depolanmasını azaltmaktadır (Dyck, 2009). Bu nedenlerden dolayı leptinin 

insülin duyarlılığı üzerine etkili olduğu düşünülmektedir (Yildiz ve Haznedaroğlu, 

2006). Verilerimize göre, diyabetik ratların leptin seviyesinin, kontrol grubunda yer alan 

ratların leptin seviyesinden daha düşük olduğu tespit edildi. Kandeil ve ark. (2011)’nın 

yaptığı çalışmada da sonuçlarımıza benzer şekilde, diyabetik ratların leptin seviyesinin 

kontrol grubunda yer alan sağlıklı ratlardan daha düşük olduğu saptanmıştır. Diyabetik 

ratlarda egzersiz uygulamasının leptin seviyesi üzerine etkilerini inceleyen çalışmaların 

yetersiz olmasından dolayı, konu ile ilgili insan çalışmaları incelendiğinde; T2DM’li 

erkeklerde yapılan bir çalışmada, egzersiz uygulaması sonucu insülin duyarlılığında 

artış, leptin seviyesinde ise anlamlı olmasa da azalma olduğu tespit edilmiştir (Boudou 

ve ark., 2003). T2DM’li bireylerde yapılan diğer çalışmalarda ise, egzersiz yapan 

bireylerin leptin düzeylerinin çalışmanın başlangıcına göre azaldığı saptanmıştır (Ishii 

ve ark., 2001; Kanaley ve ark., 2001; Giannopoulou ve ark., 2005). Bu çalışma 

sonucunda, egzersiz uygulamasının leptin seviyesini azalttığı belirlendi. Bu durum, 

adipoz dokunun azalmasının, leptin seviyesinde azalmaya neden olması ile 

açıklanabilmektedir. D vitamini takviyesi yapılan diyabetik bireylerde yapılan 

çalışmada ise, leptin seviyesinde anlamlı bir değişiklik olmadığı belirlenmiştir 

(Breslavsky ve ark., 2013). Çalışma sonuçlarımıza göre, D vitamini verilen diyabetik 

ratlarda leptin seviyesi en yüksek iken, egzersizle birlikte D vitamini takviyesi verilen 

grupta leptin seviyesi en düşüktür. Diyabetik ratlarda adipoz dokunun çok az 

olmasından dolayı, adipoz dokudan salgılanan leptinin seviyesinde azalma ve bu 



42 
 

azalmanın da en fazla egzersiz ile birlikte D vitamini uygulanan grupta olduğu tespit 

edilmiştir.  

İrisin, farelerde ve insanlarda iskelet kası tarafından salgılanan egzersize bağlı 

bir hormondur (Bostrom ve ark., 2012). İnsülin direncinde irisinin rolüyle ilgili kanıtlar 

sınırlı ve tartışmalı olsa da, irisinin glukoz homeostazını iyileştirdiği ve insülin 

direncinde etkili olduğu düşünülmektedir (Shoukry, ve ark., 2016). FNDC5 genindeki 

tekli nükleotid polimorfizmlerinin serum irisin düzeylerini düzenledikleri, bu sayede 

obezite ve glukoz-lipid metabolizması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Al-Daghri ve 

ark., 2016). İrisin ile ilgili literatürde yer alan çalışmalarda, diyabetik ratlarda serum 

irisin seviyesinin kontrol grubuna oranla daha düşük olduğu saptanmıştır (Choi  ve ark., 

2013; Liu ve ark., 2013; Moreno-Navarrete ve ark., 2013). Farklı olarak T2DM 

hastalarında yapılan bir çalışmada, serum irisin düzeyinin daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Çalışma sonuçlarımızda, herhangi bir uygulama yapılmayan diyabetik 

ratların serum irisin seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla daha düşük olduğu belirlendi. 

Çalışmaların artmasıyla egzersiz ve irisinin korelasyon gösterdiği fark edilmiştir. 

Brenmoehl ve ark. (2014)’nın yaptığı çalışmada, ratlardaki irisin seviyesinin 

egzersizden bağımsız olarak kas ve serumda var olduğu, akut egzersizden hemen sonra 

ise arttığı belirlenmiştir. Diyabetik ratlarda iki farklı egzersiz türünün (Yüksek 

yoğunluklu aralıklı egzersiz ve düşük yoğunluklu sürekli egzersiz) irisin seviyesi 

üzerine etkisini araştıran bir çalışmada da, serum irisin seviyesinin egzersiz yaptırılan 

her iki grupta da kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğu saptanmıştır. Ancak 

egzersiz yaptırılan iki grup arasında irisin seviyesi açısından anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır (Khalafi ve ark., 2016). Verilerimize göre, egzersiz yaptırılan diyabetik 

ratların irisin seviyelerinin yükseldiği tespit edildi. Çalışmalarda egzersiz 

uygulamasında, irisin ile D vitamini arasında benzer etki mekanizmaları olması 

sebebiyle ilişkili olabilecekleri sonucuna varılmıştır (Savkur ve ark., 2005; Choi ve ark., 

2013). D vitamini takviyesi verilen sağlıklı bireylerde yapılan bir çalışmada ise,  irisin 

seviyelerinde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (Cavalier ve ark., 2014). 

Sonuçlarımıza göre, D vitamini verilen diyabetik ratların irisin seviyelerinde artış tespit 

edildi. Diyabetik bireylerde D vitamininin irisin seviyesi üzerine etkisinin araştırıldığı 

çalışmalar yetersiz olduğu için sonuçlarımız literatürde ilk veri olma özelliğine sahiptir.  
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Bu çalışmada diyabetik ratlarda, irisin seviyesi ile insülin seviyesi ve HOMA-

IR değeri arasında pozitif korelasyon saptandı. İrisin ile AKG seviyesi arasında ise 

egzersiz yaptırılan grup dışındaki diğer gruplarda negatif yönde bir korelasyon olduğu 

belirlendi. Bu çalışmanın sonuçlarına benzer olarak, diyabetik ratlarda serum irisin 

seviyesinin AKG seviyesi ile negatif, insülin seviyesi ve HOMA-IR değeriyle pozitif 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Shoukry ve ark., 2016). İnsülin direnci varlığı belirlenen 

bireylerde yapılan bir çalışmada, serum irisin düzeylerinin daha düşük olduğu 

görülmüştür. Dolaşımdaki yüksek irisin düzeyinin, açlık insülin düzeyini düşürerek 

indirekt yolla insülin direnci görülme riskini azalttığı saptanmıştır (Shi ve ark., 2016). 

Yeni T2DM tanısı almış oral antidiyabetik kullanan obez bireylerde, irisin düzeyinin 

daha düşük olduğu; serum irisin düzeyinin AKG seviyesi ve HbA1C ile negatif ilişkili 

olduğu, ayrıca oral antidiyabetik kullanımının irisin seviyesini arttırdığı belirlenmiştir. 

İrisin sekresyonunun artması, T2DM hastalarında oral antidiyabetiğin yararlı etkileri 

için yeni bir mekanizma olabileceği sonucuna varılmıştır (Liu ve ark., 2016). Diyabetik 

ratlarda irisinin hipoglisemik etkisinin araştırıldığı çalışmada, ratlara irisin enjekte 

edilmesi sonucu kan glukoz düzeyinin azaldığı, glukoz toleransının iyileştiği, kilo 

kaybının da arttığı belirlenmiştir (Duan ve ark., 2016). Adenoviral ilaç kullanılarak 

irisinin ekzojen olarak verilmesi, BYD’nin belirli depolarında KYD benzeri bir gelişim 

programını başlatmış ve enerji harcamasının artmasına,  glukoz toleransının 

iyileşmesine ve orta derecede ancak önemli bir kilo kaybına neden olduğu görülmüştür 

(Bostrom ve ark., 2012). Yapılan birçok çalışmada irisinin, ratlarda toplam enerji 

harcanmasında artışa ve obezite ile ilişkili insülin direncinde azalmaya sebep olduğu 

belirlenmiştir (Moreno-Navarrete ve ark., 2013). 

İrisin hormonunun, yapılan çalışmalar sonucunda özellikle obezite ve T2DM 

hastalarında yeni bir tedavi yöntemi olabileceği konusunda umutlar artmaktadır. 

Çalışmalar arttıkça irisinin sadece bu hastalıkların değil daha birçok hastalığın 

tedavisinde de kullanılabileceği düşünülmektedir. Ratlarda yapılan çalışmalarda bu 

düşünceleri destekler niteliktedir. Bu çalışma sonucunda elde ettiğimiz sonuçlar, 

diyabetik ratlarda egzersiz ile birlikte D vitamini uygulamasının irisin hormonu üzerine 

etkilerinin araştırıldığı ilk çalışma niteliğindedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Deneysel olarak STZ verilmesi ile oluşturulan diyabetik hayvan modellerinde, 

egzersiz uygulaması ve D vitamini takviyesinin;  DM, insülin direnci,  lipid profili, 

obezite, inflamasyon ve irisin hormon seviyesi üzerine etkilerinin değerlendirilmesi 

amacıyla yürüttüğümüz çalışmamızın sonuçları şu şekildedir: 

1. Çalışma kapsamında değerlendirilen tüm ratların başlangıç ağırlıkları açısından 

anlamlı bir farklılık saptanmazken, son ağırlıkları değerlendirildiğinde gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenmiştir (p<0,05).  

2. Ağırlık değişimleri değerlendirildiğinde; kontrol grubunda ortalama olarak 

yaklaşık 48 g artış gözlenirken, DM grubunda 30 g artış, DM+Dvit grubunda 10 

g artış, DM+Eg grubunda 49 g azalma ve DM+Eg+Dvit grubunda ise 46 g 

azalma gözlenmiştir. Ağırlık değişimi açısından gruplar arasında belirlenen 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir (p<0,05). 

3. Çalışma sonunda tüm diyabetik gruplar arasında AKG seviyesi açısından 

anlamlı farklılık olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

4. Diyabetik gruplar arasında, DM+Dvit grubunda AKG seviyesinin en yüksek 

(548,7±31,5
 
mg/dl), DM+Eg+Dvit grubunda ise en düşük (383,1±67,5

 
mg/dl) 

olduğu belirlenmiştir.  

5. Tüm diyabetik ratların çalışma sonundaki AKG seviyeleri ile başlangıç AKG 

seviyeleri arasındaki fark değerlendirildiğinde; 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 

artış olduğu saptanmıştır. DM+Eg+Dvit grubunda ise 81,8±90,4 mg/dl azalma 

olduğu belirlenmiştir. 

6. Diyabetik ratlarda; DM+Eg+Dvit grubunda AKG seviyesinin en düşük, insülin 

seviyesinin ise en yüksek düzeyde saptanması sonucu, AKG seviyesi üzerine en 

etkili uygulamanın egzersiz ile birlikte verilen D vitamini takviyesi olduğu 

belirlenmiştir.  

7. Kontrol grubunda yer alan ratlarda, insülin direnci görülme sıklığı en düşük 

oranda iken; DM grubundaki ratların tamamında insülin direnci belirlenmiş ve 

DM+Dvit grubunun % 66,7’ sinde, DM+Eg grubunun ve DM+Eg+Dvit 

grubunun ise % 50’sinde insülin direnci varlığı saptanmıştır. 
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8. Deneysel olarak DM oluşturulması sonucu ratların lipid profillerinde bozulmalar 

olduğu tespit edilmiştir. 

9. Diyabetik ratların lipid profilleri üzerine çalışmadaki uygulamaların etkileri 

kıyaslandığında; lipid profili üzerine en olumlu etkisi gözlenen uygulamanın, 

egzersiz ile birlikte D vitamini uygulaması olduğu sonucuna varılmıştır.  

10. Kontrol grubunda ve diyabetik gruplarda yer alan ratlar, bağışıklıkla ilişkili IL-

6, IL-10 ve TNF-α seviyeleri açısından kıyaslandığında, diyabetik ratlarda  IL-6 

ve TNF-α seviyesi DM grubunda en yüksek seviyede olup; egzersiz ile D 

vitamini uygulamasının bu belirteçleri en etkili biçimde düşürdüğü 

belirlenmiştir.  

11. Benzer şekilde enfeksiyon varlığı göstergesi olan CRP seviyesinin, diyabetik 

gruplar arasında egzersiz ile birlikte D vitamini verilen grupta en düşük seviyede 

olması, egzersiz ile birlikte D vitamini uygulamasının etkinliğini öne 

çıkarmaktadır. Bağlantılı bir sitokin olan IL-10 seviyesinin diyabetik gruplarda 

azalması yapılan uygulamaların belirgin bir etkisinin olmadığını göstermektedir.  

12. Diyabetik grupların tümünde yer alan ratlarda, leptin seviyelerinin kontrol 

grubuna kıyasla daha düşük olduğu saptanmıştır. Leptin, adipoz dokudan 

salgılanan bir adipokin olması sebebiyle yağ kütlesi ile ilişkilidir. Diyabetik 

ratlarda adipoz dokunun çok az olmasından dolayı leptin seviyesinin azaldığı ve 

bu azalmanın en fazla egzersiz ile birlikte D vitamini uygulanan grupta olduğu 

tespit edilmiştir. 

13. Tüm ratların irisin seviyeleri ortalama değerleri; 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 

şeklindedir (p<0,05). 

14. Diyabetik ratlarda, D vitamini takviyesinin hem tek başına hem de egzersizle 

birlikte uygulanmasının, irisin seviyesi artışında olumlu etki yarattığı 

gözlenmiştir. 

15. İrisin ile DM parametreleri arasındaki ilişki incelendiğinde; irisin ile insülin ve 

HOMA-IR arasında pozitif ilişki olduğu tespit edilmiştir. 

16. DM+Eg grubu dışındaki diyabetik gruplarda yer alan ratlarda, AKG seviyesi ile 

irisin seviyesi arasında negatif ilişki olduğu belirlenmiştir. 
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Bütün yaş gruplarında yetersiz ve dengesiz beslenme, fiziksel aktivite 

yetersizliği gibi faktörlerin etkisi ile aşırı kilo alımının giderek artması özellikle obezite, 

insülin direnci, T2DM ve kardivasküler hastalıklar gibi kronik hastalıkların sıklığının 

artmasına neden olmaktadır. Yeni keşfedilen bir hormon olan irisinin, egzersiz hormonu 

olarak olası bir rolü ve gelecekte obezite ve DM tedavisinde potansiyeli nedeniyle 

dikkat çekmektedir. İrisin hormonunun obezite ve DM’un yanı sıra diğer metabolik 

hastalıkların tedavisinde de önemli bir alternatif olduğu unutulmamalıdır. Ayrıca D 

vitamininin de obezite ile ilişkili olduğu, obez bireylerde D vitamini seviyesinin normal 

kilodaki bireylere göre daha düşük olduğu bilgisi son zamanlarda bilinen bir gerçektir. 

İrisin hormonunun egzersiz ile birlikte arttığı bilinse de D vitamini takviyesi sonucu 

nasıl bir değişim göstereceği tam olarak bilinmemektedir. Çalışmamızda bu durumu 

araştırarak görülen değişiklikler değerlendirilmiştir. Bu bilgiler doğrultusunda 

çalışmamız sonucunda, egzersiz ve D vitamini takviyesinin diyabetik ratlarda irisin 

seviyesi ve MetS bileşenleri üzerine etkilerinin belirlenmesi çalışmamızın özgün 

değerini oluşturmaktadır. İrisin hormonu yapısının ratlarda ve insanlarda % 100 benzer 

olduğu bilgisi sayesinde deney hayvanlarında yapılan araştırmalar insan çalışmaları için 

yol gösterici nitelikte olabilecektir. İlerleyen zamanlarda, enjekte edilebilir irisin 

formları üretilerek sıklığı gün geçtikçe artan DM ve obezitenin kontrol altına 

alınmasında kullanılabileceği düşünülmektedir. 
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