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OZET

Tuggiim, S. Tip-2 diyabetli sicanlarda vaspin ve irisin hormonlarinin
degerlendirilmesi ve diyet ile iliskisinin incelenmesi, Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2021. Bu calismada, diyabet gibi énemli kronik
hastaliklarda bir gosterge olarak kabul edilen vaspin ve irisin hormonlarinin
degerlendirilmesi ve bu hormonlarin beslenmeyle olan iligkilerinin incelenmesi
amaglanmistir. Caligma, 12’si saglikli ve 6’s1 diyabetik olmak {izere toplam 18 adet
Wistar-Albino tiirii si¢an tizerinde gergeklestirilmistir. Calismaya dahil edilen 6 sicana
Streptozotosin (STZ) uygulanarak tip-2 diyabet olmalar1 saglanmistir. Saglikli siganlar
kendi aralarinda iki esit gruba ayrilarak gruplara kontrol yemi ve yiiksek yagli yem ile
4 hafta siireyle beslenmistir. Diyabetik sicanlara ise 4 haftalik siire boyunca yiiksek
yagli diyet uygulanmistir. Calisma baslangicindan itibaren giinliikk olarak yem
tilketimleri kaydedilmis, haftada 1 kez kan glukoz Ol¢iimii ve agirlik tartima
yapilmistir. 4 haftalik beslenme uygulamasimin sonunda vaspin ve irisin analizi
gerceklestirilmis, trigliserit, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), kan glukoz, insiilin direnci skoru (HOMA-IR) ve
aclik insiilin parametreleri 6l¢iilmiistiir. 4. haftanin sonunda saglikli gruplardaki viicut
agirliklar1 benzer, diyabetik grupta saglikli gruplara gore onemli Olgiide diisiik
bulunmustur. A¢lik kan glukoz diizeyinin, tiim haftalarda diyabetik yagl grupta diger
iki gruba gore yiiksek, saglikli gruplar arasinda baglangi¢ Sl¢iimii disinda benzer
oldugu goriilmiistiir. Trigliserit, total kolesterol, HOMA-IR skorunun aglik glukoz
seviyelerine benzer sekilde diyabetik grupta 6nemli oranda yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Saglikli gruplar arasinda ise benzer Ol¢limler ortaya ¢ikmistir. Gruplar,
HDL kolesterol ve aglik insiilini bakimindan bir farklilik géstermemistir. Irisin diizeyi
tim gruplarda benzerlik gosterirken, vaspin diizeyinin yiiksek yagla beslenen
diyabetik grupta anlamli 6lgiide yiiksek oldugu saptanmistir. Vaspin seviyesinin kanda
glukoz, trigliserit, total kolesterol ve HOMA-IR ile iligkili oldugu bulunmustur. Sonug
olarak bu caligsma, 6zellikle vaspinin T2DM hastaligindaki rolii ile iligkili kanitlari
giiclendirmektedir. Ayrica, beslenme Oriintiisiindeki farkliliklarin  kisa vadede
biyokimyasal sonuglar iizerinde biiyiik bir etkisi olmasa da, bu farkin hormon
diizeylerini etkileyip daha uzun vadede T2DM hastaligina iliskin bulgular1 ortaya
cikarabilecegini veya hastalik siirecini etkileyebilecegini diistindliirmektedir.

Anahtar kelimeler: Tip-2 diyabet, irisin, vaspin, beslenme, adipoz doku
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ABSTRACT

Tuggiim, S. Evaluation of Vaspin and Irisin Hormones in Rats with Type-
2 Diabetes and Their Relationship with Diet, Tekirdag Namik Kemal University,
Institute of Health Sciences, Department of Nutrition and Dietetics, Master in
Science Thesis, Tekirdag, 2021. In this study, it was aimed to evaluate vaspin and
irisin hormones, which are considered as indicators in important chronic diseases such
as diabetes, and to examine the relationship of these hormones with nutrition. The
study was carried out on a total of 18 Wistar-Albino rats, 12 of which were healthy
and 6 were diabetic. Streptozotocin (STZ) was administered to 6 rats included in the
study to have type 2 diabetes. Healthy rats were divided into two equal groups, and the
groups were fed with control feed and high fat feed for 4 weeks. Diabetic rats were
given a high fat diet for a period of 4 weeks. From the beginning of the study, daily
feed intake was recorded, blood glucose measurement and weight weighing were made
once a week. At the end of 4 weeks of feeding, vaspin and irisin analysis was
performed, triglyceride, total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), low-density
lipoprotein (LDL), blood glucose, insulin resistance score (HOMA-IR) and fasting
insulin parameters were measured. At the end of the 4th week, body weights in healthy
groups were similar, and significantly lower in the diabetic group than in healthy
groups. Fasting blood glucose level was higher in the diabetic fat group compared to
the other two groups in all weeks, and it was similar between healthy groups except
for the baseline measurement. Triglyceride, total cholesterol, HOMA-IR score was
found to be significantly higher in the diabetic group, similar to fasting glucose levels.
Similar measurements occurred among healthy groups. The groups did not differ in
HDL cholesterol and fasting insulin. While the level of iris was similar in all groups,
the level of vaspin was found to be significantly higher in the diabetic group fed with
high fat. VVaspin level has been found to be associated with glucose, triglycerides, total
cholesterol and HOMA-IR in the blood. In conclusion, this study strengthens the
evidence especially regarding the role of vaspine in T2DM disease. Furthermore, it
suggests that although differences in dietary pattern do not have a major impact on
biochemical outcomes in the short term, this difference may affect hormone levels and
may reveal signs of T2DM disease in the longer term or affect the disease process.

Keywords: Type-2 diabetes, irisin, vaspin, nutrition, adipose tissue
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Tip-2 diyabet (T2DM), goriilme sikligi tiim diinyada her gecen giin artan,
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinin diizensizligi ile karakterize ve
pankreastaki B-hiicrelerinin harabiyeti sonucu bozulmus insiilin sekresyonu ve
dokulardaki insiilin direncinden biri veya her ikisinin kombinasyonunun eslik ettigi
kronik ve metabolik bir hastaliktir. Bu hastaligin tarama ve tani Kriterleri uzun yillardir
hem klinik hem de laboratuvar parametreleri agisindan Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
ve Amerikan Diyabet Birligi (ADA) verilerine gore belirlenmektedir (DeFronzo ve
dig. 2015) (Olokoba, Olusegun, ve Olokoba 2012). Son yillarda, tip-2 diyabet
vakalarinda biiyiik bir artis meydana gelmistir. Meydana gelen bu artistan, diistik ve
orta gelirli lilkeler, gelismis iilkelere kiyasla daha fazla etkilenmistir. Cinsiyete gore
de erkekler, kadinlara gore daha fazla etkilenmistir (Kolb ve Martin 2017).
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) verilerine gore diinyada 463 milyon
diyabetli insan bulunmaktadir. Ayrica diyabetli bireylerin yaklasik %91°lik kismini
tip-2 diyabetli bireyler olusturmaktadir (IDF Atlas 9th edition, 2019) (P. Z. Zimmet
2017) (Einarson, Acs, Ludwig, ve Panton 2018).

Tip-2 diyabet hem genetik hem de ¢evresel faktorlere bagli olan kompleks bir
hastaliktir. Diyabetin komplikasyonlari temel olarak mikrovaskiiler komplikasyonlar
(g6z ve bobrek hastaliklari)) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (kardiyovaskiiler
hastaliklar) olarak smiflandirilabilmektedir. Diyabet ve diyabetin sebep oldugu
komplikasyonlar sebebiyle diinyada morbidite, mortalite sikliginin artiginin yaninda,
saglik harcamalarinda da onemli artislar yaganmaktadir (DeFronzo ve dig. 2015)
(Zheng, Ley, ve Hu 2018) (De Rosa ve dig. 2018).

Adipoz doku iiriinleri olarak adlandirilan adipokinlerin, kronik endokrin ve
metabolik hastaliklarda 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Yag dokusu, son yillardaki
caligmalara kadar, tek fonksiyonunun trigliseritleri depolamak olan etkisiz bir enerji
depolama dokusu olarak bilinirken, son zamanlarda elde edilen yeni verilerle birlikte
aktif bir endokrin organa dogru evrilmistir (Dutheil ve dig. 2018) (Alipoor,
Mohammad Hosseinzadeh, ve Hosseinzadeh-Attar 2018). Viseral adipoz doku



Kitlesinin artis1 obezite basta olmak {izere insiilin direnci, T2DM ve kardiyovaskiiler
hastalik (KVVH) gibi kronik hastaliklar ile iligkilendirilmektedir (Hao ve dig. 2016)
(Einarson ve dig. 2018).

Yag dokudan salinan bir biyopeptit olan vaspin (visseral adipoz dokudan
tiiretilmis serin proteaz inhibitdrii), ateroskleroz ve plak gelisimine karsi 6nemli bir rol
oynayan bir adipokin olarak tanimlanmistir (EI-Lebedy, Ibrahim, ve Ashmawy 2018).
Bu adipokin ilk kez Hida ve ark. tarafindan Otsuka Long-Evans Tokushima yagh
siganin (OLETF) viseral adipoz dokusunda tanimlanmis ve serpin ailesinin bir tiyesi
olarak kabul edilmistir (Weiner, Zieger, Pippel, ve Heiker 2018). VVaspin ekspresyonu,
viicutta en fazla karacigerde gergeklesmektedir. Bunun yaninda karacigerden daha az
olmakla birlikte yag dokusu ve iskelet kasinda da tiretilmektedir (Escoté ve dig. 2017)
(Einarson ve dig. 2018).

[risin ise Bostrdm ve ark. tarafindan farelerde ve insanlarda 112 amino asitlik
bir peptit yapisina sahip, egzersiz sonucunda viicuttaki miktari iskelet kasinda artan
bir miyokin olarak tanimlanmustir. Irisin, fibronektin genini igeren tip 111 domain 5
(FNDC5) gen bolgesi tarafindan kodlanan tip I membran protein bdliinmesinin bir
trtiniidiir (C. Zhang ve dig. 2016) (Munoz, Del Socorro Camarillo Romero, ve De
Jesus Garduno Garcia 2018). Bu miyokinin, sadece iskelet kasinda degil ayn1 zamanda
az miktarda da olsa adipoz doku ve karacigerden de eksprese edildigi bilinmektedir
(Polyzos ve dig. 2018).

Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglara gore, dolasimdaki irisin ve vaspin
seviyelerinin, tip-2 diyabet, obezite ve KVH gibi hastaliklar ile iliskili oldugu
bulunmustur. Literatiirdeki c¢aligmalar incelendiginde genel olarak tip-2 diyabetli
bireylerde dolasimdaki vaspin seviyeleri saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek (El-
Lebedy ve dig. 2018) (W. Yang ve dig. 2017), irisin seviyeleri ise daha diistik (El-
Lebedy ve dig. 2018) (Alis ve dig. 2014) bulunmustur.

Irisin ve diyet oriintiisii ile ilgili yapilan galigmalarda yiiksek protein diyeti
(Tastekin ve dig. 2016), yiiksek yagl diyet ve kalori kisitlamasi irisin seviyesi iligkili
bulunmazken, 48 saatlik acligin irisin seviyesini dnemli 6l¢iide azalttig1 bulunmustur

(Varela-Rodriguez ve dig. 2016). Vaspin seviyeleri ve diyet oriintiisii iligkisinde ise



omnivor ve vejeteryan iki grup ile yapilan bir ¢calismada vaspin seviyeleri arasinda
anlamli bir fark rapor edilmemistir (Ambroszkiewicz ve dig. 2018). Hem irisin hem
de vaspinin diyet oriintiisii ile iliskisini inceleyen ¢alismalar ¢ok sinirli olup, bu alanda

daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.2. Amag ve Varsayiumlar

Bu ¢alisma, tip-2 diyabetli siganlarda diyet orilintlistiniin Serum irisin ve vaspin
seviyelerine olan etkisini saptamayi, literatiirdeki bilgilerle birlikte tip-2 diyabetin
irisin ve vaspin ile olan iligkisini agiklamay1 ve saglikli siganlarla karsilastirmay1

amaclamaktadir.
Varsayimlar:

e Tip-2 diyabetli si¢anlarda irisin seviyeleri saglikli siganlara gore daha disiik,
vaspin seviyeleri ise daha ytiksektir.

e Vaspin ve irisinin dolagimdaki miktar1 beslenme durumu ve diyet riintiisii ile
degisir.

e Sicanlara verilen diyetin oriintiisii tip-2 diyabet parametreleriyle ile iliskilidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, pankreastan koken alan bir hormon olan insiilinin
salgilanmasiyla ve periferik dokular1 etkilemesiyle ilgili durumlardan biri veya her
ikisinde gergeklesen bir bozuklukla iliskili olan, en 6nemli gostergesinin hiperglisemi
oldugu, kronik ve kompleks bir hastaliktir (Zaccardi, Webb, Yates, ve Davies 2016)
(Thomas ve Philipson 2015). Hastalik ADA tarafindan, 1997 yilindan itibaren
pankreas fB-hiicrelerinde meydana gelen bozukluk sonucunda, mutlak insiilin eksikligi
sebebiyle meydana gelen Tip-1 diyabet (T1DM), pankreasta azalmis insiilin
sekresyonu varliginin yaninda insiilin direncinin daha baskin oldugu Tip-2 diyabet
(T2DM) ve gestasyonel diyabet olarak siniflandirilmaktadir. Bu siniflamanin disinda
enfeksiyon, endokrinopati, ilag ve kimyasallarin etkisi gibi bazi spesifik sebepler ile
birlikte diyabet ortaya ¢ikmaktadir (Kharroubi 2015) (Petersmann ve dig. 2018).

Diabetes mellitus, hem gelismis hem de gelismekte olan tilkeleri etkilemekte
ve tiim diinyada yaygin olarak goriilmekte olan, en 6nemli kiiresel saglik sorunlarindan
biridir (P. Zimmet, Alberti, Magliano, ve Bennett 2016). Hastaliga bagl olarak ortaya
cikan saglik problemleri, komplikasyonlari da hesaba katildiginda ciddi bir yiik
olusturmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’na gore (IDF), 2019 yilinda,
yasayan 11 yetigkin bireyden birinin diyabetli oldugu belirlenmistir (Zheng ve dig.
2018).

2.1.1. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Diyabet tanis1 koymak icin gereken Kkriterler temel olarak kan sekeri
seviyelerine dayanmaktadir. Bununla birlikte, glikolize hemoglobin (HbAlc) uzun
stireli gliseminin degerlendirilmesi i¢in tamamlayici bir 6lgiit olarak bu kriterlere

eklenmistir (DeFronzo ve dig. 2015).



Tablo 2.1. Diyabet tani kriterleri (IDF Atlas 9th edition 2019)

Aclik Plazma Oral Glukoz _ Rastgele
Glukozu Tolerans Testi Plazma HbAlc (%)
(OGTT) Glukozu
Giinilin
herhangi bir
DIYABET En az 8 saat 75 g glukoz saatinde, son
TANI oncesinde kalori | alimindan 2 saat oginden bu | Yetiskinler
KRITERI | alimi olmadan sonra kan sekeri yana gecen i¢cin
>7.0 mmol/L >11.1 mmol/L stireye > %6,5
bakilmaksizin
kan sekeri
>11.1 mmol/L

2.2. Tip-2 Diyabet

Tip 2 diyabet, pankreastaki B-hiicrelerinin fonksiyon bozuklugunu da igine
almakla beraber, insiilinin hedef aldigi organlardaki insiilin duyarsizliginin neden
oldugu, kismi insiilin eksikligi ile karakterize bir hastaliktir (Chatterjee, Khunti, ve
Davies 2017).

2.2.1. Tip-2 Diyabet Epidemiyolojisi

1980 ve 2004 yillart arasinda gegen siiregte, modern yasam tarzinin
benimsenmesi, insan yasaminda énemli degisimlere sebep olmustur. Bu degisim ile
birlikte fiziksel aktivite azliginin getirisi olarak sismanligin kiiresel olarak artisi,
sehirlesmenin ve yerlesik hayata gegisin hizlanmasi, siireg igerisinde gittikge yaslanan
bir popiilasyonla birlikte tip 2 diyabetin goriilme siklig1 ve yayginligi yaklagik dort
katina ¢itkmistir (Chatterjee ve dig. 2017) (Yaribeygi, Farrokhi, Butler, ve Sahebkar
2019). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, 2013 itibariyle, diinya genelinde 20-70 yas
araliginda 382 milyon yetiskinde T2DM goriildiigiinii ve hastalik prevalans yiikiiniin
%80’ini diisiik ve orta gelirli iilkelerin iistlendigini gostermistir. Belirtilen bu saymnin
2019 yilinda 463 milyona ulastigi, 2035 yilina gelindiginde 592 milyona, 2040 yilinda
ise 642 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (IDF Atlas 9th edition 2019) (DeFronzo
ve dig. 2015) (Chatterjee ve dig. 2017).



(X

Diyabet prevalans

Afrika Amerika Dofu Akdeniz  Avrupa Gilineydoju Asya Bati Pasifik  Diinya
Balgesi Balgesi Bblgesi Balgesi Baolgesi Baolgesi

Sekil 2.1.1980-2014 yillar1 arasinda diinya genelinde diyabet prevalansi (Roglic 2016)

Ekonomisi gelismekte olan tilkelerin diyabet oranlari incelendiginde bu
hastaligin daha gok geng bireyleri etkiledigi bildirilmektedir. Bunun yaninda 6zellikle
yoksul bireylerde diyabet ve komplikasyonlari, etkili olurken morbidite ve mortalite
oranlarinin artmasi, saglik harcamalarinda da istikrarli sekilde artisa sebep olmaktadir
(Pradeepa ve Mohan 2017) (De Rosa ve dig. 2018).

Tip-2 diyabetli bireyler, diinya {izerinde var olan tiim diyabetli bireylerin
yaklasik 9%90-95’ini olusturmaktadir (“2. Classification and diagnosis of diabetes,”
2015). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2016 yil1 itibariyle 23 milyon yetiskin bireye
diyabet teshisi konuldugu ve bu sayimnin 21 milyonluk kismini tip-2 diyabetli bireylerin
olusturdugu bilinmektedir (Bullard ve dig. 2018). Tip-2 diyabet prevalansi, Cin
niifusunda yaklasik %11,6’da (Ma, Tsoi, Tam, ve Wong 2017), Birlesik Krallik
tilkelerinde 3 milyon kiside (ttim diyabetlilerin %90,4’{) (Holman, Young, ve Gadshy
2015), Almanya’da 6.7 milyon diyabetlinin %951 (Jacobs ve dig. 2017), Rusya’da
genel popiilasyonda %3,2, 20-79 yas araliginda ise yaklasik 5.9 milyon kisi (Dedov ve
dig. 2016) ve Tiirkiye niifusunun %12.,4’1 tip-2 diyabet (Kalkan ve Kiligarslan 2019)

olarak saptanmustir.



2.2.2. Tip-2 Diyabet Patogenezi

Tip-2 diyabetin patogenezi bircok c¢evresel ve metabolik etkene
dayanmaktadir. Bu sebeple de oldukga karmasik bir durum olusturmaktadir (Zou, Ye,
Zou, ve Yu 2017). Viicutta tip-2 diyabet olusturan mekanizmalarin sebeplerinin tam
olarak anlasilabilmesi i¢in 6ncelikle dolasimdaki kan glukoz seviyesinin nasil kontrol
altinda tutuldugunun, normal glisemik diizeylerin nasil saglandiginin anlagilmasi
gerekmektedir. Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklar1 tarafindan salgilanan bir
hormondur. Bu hormon, Kkarbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin
diizenlenmesiyle beraber viicutta kan glukozunun da diizenleyicisi olarak gorev
yapmaktadir. Insiilinin dolasimdaki hareketi ve sekresyon miktar arasindaki denge
hastaligin patogenezi igin 6nemli bir yer tutmaktadir (Stumvoll, Goldstein, ve Van
Haeften 2005) (Wilcox 2005). Tip-2 diyabetli bireylerde glukoz homeostazi, hem
pankreastaki insiilin sekresyonunun azalmis olmasi nedeniyle hem de kas, karaciger
ve adipositler gibi hiicre ve dokularda gelisen insiilin direnciyle birlikte bozulmaktadir
(DeFronzo 2004).

Insiilin direnci temel olarak, insiiline bagimli ve duyarli olan hiicrelerde
gerceklesen, metabolik substrat olarak kullanilan glukozun hiicre igine alinmasi ve
kullanilmast ile ilgili yetenegin yitirilmesi olarak tanimlanabilmektedir (Yaribeygi ve
dig. 2019). Bu durumda dolasimda kalmaya devam eden glukoz, tip-2 diyabetin
karakteristik bir 6zelligi olan hiperglisemiyi olusturmaktadir. Bu olay, iskelet kasi,
karaciger ve daha birgok dokuda meydana gelebilmektedir (Pandey, Chawla, ve
Guchhait 2015). Glukozun hiicre igerisine alinamamasi, pankreas tarafindan daha
yiiksek diizeyde insiilin sekresyonu ile sonuglanmaktadir. Dolayisiyla kandaki glukoz
seviyesini diigiirmek amaciyla dolasimda yiiksek insiilin seviyesine sahip bireylerin

insiiline direngli olduklar1 kabul edilmektedir (Petersen ve Shulman 2018).

Tip-2 diyabet gevresel ve genetik faktorleri de igine alan ¢ok faktorlii bir
hastaliktir. Bu faktorlerin sonucunda meydana gelen patofizyolojik degisiklikler
sonucunda kan glukozunun normal seviyelerde tutulmasi zorlasmakta ve hiperglisemi
meydana gelmektedir. Hiperglisemi ise diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlarina sebep olabilmektedir (DeFronzo ve dig. 2015).



Viicutta insiilin eksikliginden veya insiilin direncinden dolayi agiga ¢ikan bazi
bozukluklar, doku veya organlarin hem fizyolojik 6zellikleriyle hem de insiiline olan
bagimlilik dereceleriyle yakindan iliskilidir. Ornegin, kas dokusu viicutta gerceklesen
insiilin aracili glukoz alimimin tamaminin %60-70’inden sorumluyken, adipoz doku

ise sadece %10’undan sorumludur (Wilcox 2005).

Hiicre kiiltiiriinde yapilan c¢aligmalar insiilin reseptorii, insiilin reseptor
substrati proteinleri (IRS), fosfoinositid 3-kinaz (PI3K), fosfoinositid bagimli kinaz 1
(PDK1) ve protein kinaz Akt’nin i¢inde bulundugu bir sinyal yolaginin insiilin
faaliyetlerinin gergeklesmesi i¢in 6nemli bir rolii oldugunu gostermistir (Kasuga,
2006). IRS, insiilinin 6nemli metabolik etkilerini gostermesi i¢in anahtar bir rol
iistlenen molekiiller olarak bilinmektedir. Insanlarda genel olarak IRS-1 ve IRS-2 ad
verilen iki insiilin substrat proteini tiretilmektedir. Sadece IRS-1 proteini inaktive olan
farelerin kas ve yag dokularinda artmis kan glukozu seviyesi ve tip-2 diyabet durumu
tespit edilmistir. IRS-2 proteininin inaktive edildigi farelerde ise pB-hiicre fonksiyon
bozuklugu ile birlikte siddetli insiilin direnci gelistigi gdzlenmistir. Insanlarda ise IRS-
1’in mutasyonu nadir olarak goériilmekte ve insiilin direnciyle iligskilendirilmektedir

(Lavin, White, ve Brazil 2016) (Saini 2010).

Pankreasin B-hiicrelerinde meydana gelen insiilin sekresyonu miktarinin
azalmasi durumu, tip-1 diyabetin patogenezinde yer aldigi gibi tip-2 diyabetin
patogenezinde de yer almaktadir. Insiilin direnci nedeniyle dolasimda artmis kan
glukozunu diistirmek i¢in B-hiicrelerinden normal diizeyin c¢ok iizerinde insiilin
salgilanmaktadir. Pankreasin yasam boyu salgiladigi insiilin miktar1 sinirsiz olmadigi

i¢in insiilin sekresyon diizeyi bir siire sonra azalmaktadir (Pandey ve dig. 2015).

Sekil 2.2°de gosterilen B-hiicre fonskiyonu ile insiilin duyarlili1 arasindaki
iligki, B-hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugunun tip-2 diyabetin patogenezinde ne

kadar 6nemli bir gosterge oldugunu ispatlamaktadir (Stumvoll ve dig. 2005).



4——— [-hiicre telafisiyle
msiilin direnci

4 [-hiicre telafisiz
msiilin direnci

P-hiicre fonksiyonu

MNGT

T20M 1GT

Insiilin duyarlihig

NGT: Normal glukoz toleransi, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, T2DM: Tip 2 diyabet

Sekil 2.2. Beta hiicre fonksiyonu ile insiilin duyarlilig1 arasindaki hiperbolik iliski
(Stumvoll ve dig. 2005).

2.2.3. Tip-2 Diyabet Risk Faktorleri

Bobrek, goz ve kalp gibi organlarin yaninda vaskiiler sisteme de ciddi zararlar
verebilen tip-2 diyabetin hastalik riskleri, ¢evresel ve genetik faktorlere maruz
kalinmasiyla iliskilendirilebilmektedir. Bu faktorler hastalii hemen hemen ayni
derecede etkilemektedir. Insiilin direncinin; genetik faktérler, obezite, yerlesik yasam
tarzi ve yaslanma gibi faktorlerle ile iliskili oldugu bilinmektedir. Yiiksek enerji igerigi
olan besinlerin tiikketiminin yaninda yapilan fiziksel aktivitenin azligi sonucunda
obezite gelismekte ve bu da T2DM’yi tetiklemektedir (Dendup, Feng, Clingan, ve
Astell-Burt 2018) (Hussain, Claussen, Ramachandran, ve Williams 2007).

Tip-2 diyabet olusumunda ve bu hastaligin kompleks bir hastalik olarak
adlandirilmasinda genetik ve c¢evresel faktorler kadar biyolojik ve davranigsal
etkenlerde 6nemli bir rol oynamaktadir. Sosyoekonomik durumun birey iizerindeki
etkisi ve demografik kosullarin, literatiirdeki kanitlar incelendiginde tip-2 diyabetin
belirteglerinden oldugu kabul edilmektedir (Dendup, Feng, Clingan, ve Astell-Burt
2018) (E. D. Dimova, Mohan, Swanson, ve Evans 2017). Diyet oriintiisii, icerigi ve

sedanter yasam tarzinin benimsenmesi de tip-2 diyabetin risk faktdrleri arasinda
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onemli bir yer tutmaktadir (N. Zhang ve dig. 2017). Tip-2 diyabet olusumundaki risk
faktorleri, temel olarak degistirilebilir ve degistirilemez faktorler olarak iki grupta
smiflandirilmaktadir. Obezite, alkol ve fiziksel inaktivite degistirilebilir risk faktorleri,
yas, etnik koken ve aile oykiisii degistirilemez risk faktorleri i¢erisinde yer almaktadir.
Bu iki gruptaki faktorler birbirleriyle yakindan iligkilidir (Gudjinu ve Sarfo 2017)
(Aravinda 2019).

Cinsiyet de tip-2 diyabet i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilebilmektedir.
2013 yilinda diinya genelinde tip-2 diyabet vakalar1 cinsiyetlere gore
karsilastirildiginda erkeklerde kadinlara goére 14 milyon daha fazla kisinin hastaliga
yakalandig1 goriilmiistiir (Kautzky-Willer, Harreiter, ve Pacini 2016). Tip-2 diyabetten
erkeklerin daha fazla etkileniyor olmasi, hastaligin diger risk faktorleriyle iliskili
gorildigi i¢in dolayh risk faktorii olarak degerlendirilebilir. Erkeklerde kadinlara
kiyasla daha yiiksek sigara igme prevalansinin goriilmesi veya erkeklerdeki viicut
kiitle indeksinin (VKI) arasindaki, cinsiyetler arasindaki ayrimi agiklamaktadir (Zhou
ve dig. 2016).

Psikolojik faktorlerin de tip-2 diyabet gelisiminde rol oynayabilecegi
bilinmektedir (Toshihiro ve dig. 2008). Depresyon gibi psikolojik bozukluklarin
dolayli olarak bazi metabolik faktorleri etkileyerek tip-2 diyabet igin risk faktorii
olusturabilecegi (Schmitz ve dig. 2016), bunun yaninda fizyolojik stresin
kroniklesmesi sonucunda tip-2 diyabetin tetiklenebilecegi belirtilmistir (Kelly ve
Ismail 2015). Strese bagl olarak otonom sinir sisteminde olusan bir sempatik
aktivasyon, yliksek kan basinci ile birlikte tip-2 diyabet i¢in risk teskil etmektedir
(Hackett ve Steptoe 2017).

2.2.4. Tip-2 Diyabetin Komplikasyonlari

Tip-2 diyabet, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler adi verilen iki tip
komplikasyonu iginde barindiran kompleks, kronik bir hastaliktir. Tip-2 diyabetin
komplikasyonlari, hastalik iyi sekilde yonetilemediginde yani kan glukozunun stirekli
olarak yiiksek diizeyde seyretmesi sonucunda meydana gelebilmektedir (Zhao, Shu,
Huang, Wang, ve Song 2019) (Dodds 2017). Mikrovaskiiler komplikasyonlar ile

makrovaskiiler — komplikasyonlar arasindaki temel ayrim, mikrovaskiiler
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komplikasyonlarin makrovaskiiler komplikasyonlara gore gorece olarak daha kiiciik
kan damarlarint etkilemesinden ileri gelmektedir (Alaboud ve dig. 2016). Bu
komplikasyonlar, bireylerin sagligini1 daha da olumsuz etkilemekte ve yasam kalitesini
azaltmaktadir. Ayrica, saglik harcamalarinin da artisina sebep olmaktadir (Vaidya,
Gangan, ve Sheehan 2015). Diyabet komplikasyonlarinin patogenezi, mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlarin bireylere gore nasil sekillendigi konusu hala
belirsizligini korumaktadir (Zhao ve dig. 2019). Gegmiste mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar patofizyolojik olarak ayri olarak kategorize edilmistir
ancak giiniimiizdeki klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglar bu iki durumun arasinda
ortak bir patofizyolojik mekanizmanin varligini isaret etmektedir (Bartman ve dig.
2017).

Diyabetli bireylerde olusan komplikasyonlar iizerinde tibbi beslenme
tedavisinin en az medikal tedavinin sagladig etki kadar faydali oldugu bilinmektedir.
Hastalik olusumundan 6nce, tibbi beslenme tedavisinin ana amaci dncelikle bireyi
diyabetten korumaktir ancak hastalik olustugu takdirde komplikasyonlarin 6nlenmesi
veya geciktirilmesi, makrovaskiiler komplikasyon riskinin azaltilmas, lipit profillerini
optimum seviyede tutulmasi ve kan basincinin kontrol altinda tutulmasi i¢in énemli

bir rol iistlenmektedir (Khazrai ve dig. 2019) (Franz ve dig. 2002).

2.24.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar, diyabetik nefropati, noropati ve retinopatiyi
icinde barindiran ve uzun bir siire¢ isteyen komplikasyonlardir (Zhao ve dig. 2019)
(Alaboud ve dig. 2016). Bu tip komplikasyonlar, oncelikli olarak tip-2 diyabetli
bireylerin gz, bobrek ve sinir dokulari etkilemektedir. Ayrica, komplikasyonlarin
bazi spesifik etkileri, hastaligin ciddiyeti ve siirecinin uzamasi konusunda bazi ipuglari

vermektedir (Jackson, le Roux, ve Docherty 2014).

Tip-2 diyabetlilerde mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme sikligi genis
bir popiilasyona yayilmistir. Ayrica bu komplikasyonlara neden olan risk faktorlerinin
daha onceden belirlenmesinin, korliigiin, bobrek hastaliklarinin ve diyabetik ayak
tilserinin 6nlenmesi agisindan kiymetli oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda, tip-2

diyabetlilerde hipergliseminin kontrol altina alinamamasi1 durumunda mikrovaskiiler
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komplikasyonlarin goriilme oraninin arttigi rapor edilmistir (Khanam, Hoque, Begum,
Habib, ve Latif 2017). HbAlc seviyeleriyle mikrovaskiiler komplikasyonlar
arasindaki iliskiyi arastiran Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS),
bu iki durum arasinda anlamli iliski oldugunu gostermektedir. Calismada, ortalama 10
yil boyunca takip edilen bireylerin HbAlc diizeyinde ger¢eklesen %1°lik bir
azalmanin  bile mikrovaskiiler ~komplikasyonlart %37 oraninda azalttig
belirtilmektedir (Stolar 2010). Ayrica tip-2 diyabetin sebep oldugu mikrovaskiiler
etkilerin, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler

hastalik sebepli 6ltim riskini arttirdigi bilinmektedir (Mohammedi ve dig. 2017).

2.2.4.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar, arterlerde meydana gelen daralmayla iligkili
olarak kalp, beyin gibi hayati organlarla birlikte ¢esitli organlara kan akisinin azalmasi
sonucu olusmaktadir (Alaboud ve dig. 2016). Tip-2 diyabete bagli olarak gelisen
makrovaskiiler komplikasyonlar, hipertansiyon, miyokard enfarktiisii (MI), konjestif
kalp yetmezligi, inme, iskemik kalp hastaligi, gecici iskemik atak gibi daha ¢ok kalp
ile iligkili komplikasyonlari i¢ine almaktadir (Vaidya ve dig. 2015) (Papa ve dig.
2013). Ayrica, aterosklerozis tip-2 diyabetli bireylerde yaygin goriilen bir
komplikasyon olmasinin yaninda koroner arter hastaligina yol agma olasiligindan
dolayr da hastalik siirecinde takip edilmesi gereken bir faktor olarak kabul
edilmektedir (Dodds 2017). Makrovaskiiler komplikasyonlar, tip-2 diyabet hastalig:
stiresince saglik harcamalarinin en 6nemli kismin1 olusturmasi sebebiyle de 6nem arz

etmektedir (Papa ve dig. 2013).

2.3.  Tip-2 Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diinya Saglik Orgiitii 2008 y1li verileri incelendiginde, diinyadaki 18,3 milyon
Olimin kardiyovaskiiler hastalik ve tip-2 diyabet nedeniyle gerceklestigi
goriilmektedir. Diyabeti olan bireylerde en yaygin 6liim sebebi kardiyovaskiiler
hastaliklardir ve  KVH’mn bu dliimlerin yaklasik %70’inden sorumlu oldugu
bilinmektedir. Meyve ve sebze tiikketiminin azligi, artmis tuz tiiketimi, tam tahill
besinlerin ve balik tiiketiminin yeterli olmamasinin yaninda sagliksiz beslenme

aligkanliklarmin artig1 ve fiziksel aktivitenin azligi kiiresel hastalik yiikiine 6nemli bir
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katkida bulunmaktadir (England, Andrews, Jago, ve Thompson 2015) (Szuszkiewicz-
Garcia ve Davidso 2014).

Diyabetli  yetiskinlerin  hastalik ~ oykiisti, diyabeti olmayanlar ile
Karsilastirildiginda KVH prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Bireylere
diyabet teshisi koymaksizin yalnizca kan glukozunun artist bile KVH riski ile iligkili
olarak goriilmektedir. Bunun yaninda KVH risk faktorleri igerisinde kabul edilen
dislipidemi, hipertansiyon ve obezite gibi durumlarda T2DM riskini arttirabilmektedir
(Einarson ve dig. 2018) (De Rosa ve dig. 2018).

Tip-2 diyabetik hastalarda, benzer yaslardaki diyabetik olmayanlara gore
yiiksek KVH mortalite riski tasidig1 bilinmektedir. Inme, miyokard infarktiisii (MI),
anjina pektoris gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, tip-2 diyabet hastalarinda en az iki kat
daha sik goriilmektedir. Glisemik kontroliin saglanmasi, T2DM’nin y6netilmesindeki
en 6nemli ilkedir. Bu ilkenin, tip-1 diyabetli kisilerde komplikasyonlara ve KVH’a
kars1 koruma saglamak icin kritik 6neme sahip oldugu bilinse de kardiyovaskiiler riski
azaltmadaki rolii T2DM’li kisilerde hala belirsizligini korumaktadir. T2DM risk
faktorlerinin genisligi sebebiyle bu hastalifa sahip bireylerde makrovaskiiler
komplikasyonlarin énlenmesinde en etkili yaklasim yolunun, ¢oklu risk faktorlerini
azaltmadan (glisemik kontrol, sigara birakma, diyet, egzersiz, kan basinci kontroli,
dislipidemi tedavisi) gegtigi tahmin edilmektedir (Einarson ve dig. 2018) (Laakso
2010).

Diyabetli bireylerde KVH riskini arttiran ¢ok sayida patofizyolojik mekanizma
ve bunlarin birbirleri arasinda karmasik bir etkilesim bulunmaktadir. Bu mekanizmalar
asagidaki gibi gruplandirilmaktadir:

1) Glukoz homeostazindaki diizensizliklerin sebep oldugu kardiyovaskiiler etkiler,
2) Diyabet ve KVH’1n patogenezinin altinda yatan ortak mekanizmalar,

3) T2DM le iliskili diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (hipertansiyon ve
hiperlipidemi) katkida bulunmasi,

4) Genetik faktorler,

5) Apoptoz (Oktay ve dig. 2018).
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Tablo 2.2. T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ortak patofizyolojisi (De Rosa ve
dig. 2018)

Durum Agiklama
C T2DM ve KVH’1n en 6nemli 6nciillerinden biri olarak
Insiilin Direnci - .
kabul edilmektedir.
infl N Insiilin direnci, iltihaplanma ve KVH arasinda giiclii bir
nHamasyo iliski bulunmaktadir.
Oksidatif Stres Kronik oksidatif stres insiilin direnci, T2DM ve KVH’1n
patogenezine katkida bulunmaktadir.
T2DM ve KVH’a sahip bireylerde trombosit aktivasyonu
Hiperkoagiilabilite ve pihtilasma faktorlerinin artmis aktivitesi rapor
edilmistir.
Yiiksek Kan Basinct Hipertansiyon, TZDM. ve KVH riski arasinda pozitif bir
iligki vardir.
Dislipidemi Diyabetik blr?ylerdg a}"tmlsv kardiyovaskiiler riskin
onemli bir baglantisidir.
Obezite T2DM ve KVH i¢in major bir risk faktortdiir.

2.4.  Adipoz Doku ve Adipositler

Enerji dengesinin saglanmasi i¢in viicutta birgok hormon ve biyolojik amin rol
almaktadir. Ancak adipoz doku, viicuda alinan yiiksek miktardaki enerjinin hem
depolanmasi ve hem de uzun siireli aglik esnasinda bu enerjinin diger dokularda
kullanilmasini saglamasi agisindan major bir gorev tistlenmektedir (Reilly ve Saltiel
2017) (Blither 2016). Adipoz doku, memelilerde mezodermal hiicrelerden
gelismektedir ve bu gelisim dogumdan 6nce gerceklesmektedir. Ayrica, bu hiicreler
viicuttaki  ¢esitli organlarda, farkli fizyolojik ve anatomik pozisyonlarda
bulunmaktadir (McNamara ve Huber 2018). igeriginde kan hiicreleri, fibroblastlar,
makrofajlar gibi birgok farkli hiicre ¢esidini barindirmasina karsin yag dokusunu
olusturan ana hiicre tipi olgun adipositlerdir (Sarjeant ve Stephens 2012).

20. ylizyihn baglarinda, memelilerde bulunan adipoz dokusunun bag
dokusundan olugsan bir organ oldugu saptanmistir. Bu organin tek goérevinin viicuda
alinan enerjiyi yag olarak depolamak ve gerektiginde salivermek oldugu bildirilmistir.

Bunun aksine, son birkag on yildaki artan kanitlar, adipoz dokunun farkli islevlere de
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sahip oldugunu gostermistir. Adipoz dokunun enerji depolanmasi ve saliverilmesinin
disinda ayn1 zamanda endokrin, parakrin ve otokrin sinyalleriyle enerji homeostazina
katildig1 kanitlanmistir. Ancak, bu dokunun enerji metabolizmasi ve hastaliklardaki
onemli rolii bilinmesine ragmen, 6zellikle in vivo olusum ve fonksiyonlarina yon veren
mekanizmalar heniiz tam olarak netlik kazanmamustir (Church, Horowitz, ve
Rodeheffe 2012) (Coelho, Oliveira, ve Fernandes 2013).

Adipoz dokuyu olusturan adipositler, alinan fazladan enerjiyi triagilgliserol
formunda depolamakta ve yag asitlerine doniistiirebilmektedir. Enerji aliminin siirekli
olarak enerji harcamalarini astigi durumlarda obezite hastaligi ortaya ¢ikmaktadir.
Bunun sonucunda ise adipositlerde hem hipertrofi hem de hiperplazi
gerceklesmektedir. Enerji fazlaliginin aksine, enerji azligi durumunda da adipositler
kendini kosullara adapte edebilme yetenegi gosterebilmektedir. Bunun yaninda
adipositler, beslenme davranisi, insiilin duyarliligi ve sekresyonu, tireme ve bagisiklik
gibi fonksiyonlar iizerinde etkisi olan ¢ok ¢esitli diizenleyici faktorler salgilamaktadir
(Sun, Kusminski, ve Scherer 2011) (Otto ve Lan 2005).

Viicutta hayati 6neme sahip organlari etkileyen bazi kritik hastaliklarda, adipoz
dokunun morfolojik, metabolik ve fizyolojik fonksiyonlarinin degismesiyle beraber,
glukoz ve lipit depolama kapasitesinin, hiicre boyutunun ve sayisiin degisebildigi
gosterilmistir. Memelilerde, goriintisleri arasinda farklilik olan ve fonksiyon itibariyle
de birbirinden farkli rollere sahip, beyaz ve kahverengi olarak adlandirilan iki farkli

tipte adiposit ¢esidi bulunmaktadir (Alipoor ve dig. 2018) (Coelho ve dig. 2013).

2.4.1. Beyaz Adiposit

Kokenini mezenkimal dokudan alan beyaz yag dokusu (WAT), memelilerdeki
en onemli enerji kaynagidir. Bunun yaninda gevresel sicaklik degisimlerinin ve
travmanin izolasyonunda rol oynamaktadir (Bolsoni-Lopes ve Alonso-Vale 2015)

(Oller Do Nascimento, Ribeiro, ve Oyama 2009).

Memeliler, kuslar, siiriingenler basta olmak {izere bazi omurgalilarda beyaz yag
dokusu (WAT), enerji depolama gorevini yaglari tek damlacik seklinde depolayarak
gerceklestirmektedir. WAT, genel olarak subkutan beyaz yag doku (SWAT) ve
visseral beyaz yag doku (VWAT) ad1 verilen iki farkli yag deposundan olusmaktadir.
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Bu iki beyaz adiposit tipinin viicuttaki oranlarinin degisimi, obezite varliginda bazi
metabolik bozukluklar1 da tetiklemektedir (Thyagarajan ve Foste 2017) (Church ve
dig. 2012).

Cogunlugunu insiilinin olusturdugu farkli uyaricilar, beyaz adipositleri
uyararak  lipogenezise sebep olmaktadir ve trigliseritlerin  depolanmasi
saglanmaktadir. Enerji yetersizliginde, bu trigliserit depolart uyarilarak lipolizis
gerceklesmekte ve serbest yag asitleri dolasima katilmaktadir. Besinlerden alinan
enerjinin artisi, WAT boyutlarini arttirmakta ve toplam viicut kiitlesinin de artmasina
neden olmaktadir (Spalding ve dig. 2017) (Fenzl ve Kiefer 2014) (Demirci ve dig.
2017).

Avrtan adiposit boyutu sonucunda obezite gelismektedir. Obezite de hem insiilin
direnci hem de bozulmus adipogenezle iligkili olmasinin yaninda (Acosta ve dig. 2016)
adipoz doku igindeki T ve B hiicrelerinin, makrofajlarin aktivasyonuna sebep olmakta
ve dogrudan lokal ve sistemik inflamasyonu arttirmaktadir. Sistemik inflamasyon
artig1 ise, obezite, KVH, karaciger hastaligi, dislipidemi, T2DM, hipertansiyon,
metabolik sendrom ve artmis karsinogenez gibi bir¢ok hastalik grubu arasinda
olusabilecek ¢oklu patojenik mekanizmalara aracilik etmektedir (Palou, Pico, ve Luisa
Bonet 2013) (Xiang ve dig. 2017) (Berg ve Scherer 2005).

2.4.2. Kahverengi Adiposit

Erigkinlerde toplam yag kiitlesinin ~%4.3’linii olusturan kahverengi yag
dokusu (BAT), agirlikli olarak interskapular, supraklavikiiler, derin servikal ve
mediastinal bolgede bulunmaktadir (Oikonomou ve Antoniades 2019) (Cinti 2018).
Kahverengi adipositlerin ¢ap1, ortalama biiyiikliikte kabul edilmesine ragmen beyaz
adipoz dokudaki adipositlerden daha kiiciik gériinmektedir. Beyaz adipositlerden
farkli olarak birden fazla miktarda lipit damlacigi depolayabilmekte ayrica bol
miktarda sitoplazma, kiiresel sekilde bir c¢ekirdek ve ¢ok sayida mitokondriden
meydana gelmektedir. Kahverengi yag dokusunun, beyaz yag dokuya benzer olarak
lipit depolama gorevi bulunmaktadir ancak farkli olarak depolanan enerjiyi, yag
asitlerini okside ederek 1s1 bigiminde dagitim islevini gergeklestirmektedir (Zwick,
Guerrero-Juarez, Horsley, ve Plikus 2018) (Coelho ve dig. 2013).
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Insanlardaki BAT 1n hacimsel olarak kii¢iik bir béliimii soguga maruz kalma
ile uyarilmaktadir. Ayrica, VKI diizeyi 30 ve iizerinde olan erkeklerin, normal
agirhiktaki erkeklere goére BAT aktivasyonunun onemli oOlgiide diisik oldugu
gosterilmistir. Bu, insanlarda adipoz doku esmerlesmesi i¢in umut verici bir terapotik

potansiyel ortaya koymaktadir (Oikonomou ve Antoniades 2019).

BAT, cok sayida B adrenerjik reseptér bulundurmasi sayesinde soguk
tarafindan uyarilan lipolizi gergeklesmektedir. Kahverengi adipoz dokudaki f
adrenerjik sinyalizasyon ile ayristirma proteini 1’in (UCP-1) ekspresyonunu tesvik
etmektedir. Mitokondriyal genleri stimiile eden peroksizom proliferator-aktif reseptor-
v (PPAR v) koaktivator-1a (PGC-1a) ekspresyon yogunlugu da goz oniine alindiginda
bu dokunun beyaz adipositlerden nasil ayristigi anlagilmaktadir. UCP-1’in
tammmlanmasindan sonra bu proteinin, kahverengi adipositlerdeki termogenez
mekanizmasiyla iliskisi dogrudan gosterilmistir. Soguk sartlarda artan UCP-1
ekspresyonu, kahverengi adipoz dokuyu uyarmakta ve mitokondriyal 1s1 iiretimini
gerceklestirmek amaciyla lipit alimini arttirmaktadir (Demirci ve dig. 2017) (Cui ve
Chen 2017) (Ricquier 2017).

Kahverengi adipositler, soguk gibi etmenlerle birlikte kahverengi yag dokusu
disinda, ayn1 zamanda beyaz yag dokusunu da etkilemektedir. Bu olay literatiirde
‘browning’ (esmerlesme, kahverengilesme) olarak tanimlanmaktadir (Fenzl ve Kiefer
2014) (Bargut, Souza-Mello, Aguila, ve Mandarim-De-Lacerda 2017). Beyaz adipoz
dokuda artan UCP-1 ekspresyonu, ayni zamanda esmerlesme siirecinin bir belirtisi
olarak kabul edilmektedir (Hu ve Christian 2017). WAT esmerlesmesinin olusabilmesi
igin, soguk sartlarin yaninda bir¢ok hormonal ve g¢evresel faktor etkin rol
oynamaktadir. Bu duruma 6rnek olarak, egzersiz uygulamasinin WAT esmerlesmesini
uyardig1 ve bunun sonucunda enerji harcanmasini arttirdigi bildirilmistir (Cui ve Chen
2017).

Bazi1 galismalar, BAT aktivitesi ile obezite ve tip-2 diyabet arasinda bir
iliskinin oldugunu ve bu iliskinin ters orantili oldugunu gostermistir (Lidell, Betz, ve
Enerbdck 2014). Viicut kitle indeksi ile BAT aktivitesinin arasinda zit bir iliskinin
bulunmasi, BAT 1n viicuttaki enerji dengesi iizerindeki rolii ile agiklanmis ve bu rol

Ozellikle asir1 beslenmeye karsi bir cevap olarak degerlendirilmistir. Obezite
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hastaliginin, fare modellerinde kismen gosterilmis olan bozulmus BAT aktivitesi
tarafindan yonetildigi ile ilgili sorular heniiz netlik kazanmamistir (Ravussin ve
Galgani 2011).

2.5.  Adipokinler

Adipoz doku, adipokinler adi verilen biyoaktif peptidleri salgilamakta ve bu
yolla hem lokal (otokrin / parakrin) hem de sistemik (endokrin) diizeyde etki
gostermektedir. Bu etkiyle birlikte inflamatuar ve immiin yanita, glukoz, lipit ve istah
metabolizmasina katkida bulunmaktadir (Unamuno ve dig. 2018) (Kershaw ve Flier
2004). Bunun disinda adipokinler, hiicrelerin kendi aralarinda etkilesim kurup
birbirleri arasindaki haberlesmenin saglanmasi i¢in 6nem arz eden proteinleri

tanimlamak amaciyla da kullanilmaktadir (Demirci ve dig. 2017).

Adipositler tarafindan salinan adipokinler, 6nemli fizyolojik olaylarda rol
oynadiklar1 i¢in adiposit olusumunu ve sayisini etkileyen faktorlerin anlasilmasi
onemli bir hale gelmektedir. Adipokinlerin 6nemli bir kisminin ekspresyon
seviyelerinin obezite varhiginda oldukga degistigi bilinmektedir. Ornek olarak, leptin
ve adiponektin gibi adipokinlerin ekspresyonlari, adipoz doku kiitlesiyle dogrudan
iligkilidir ve adipoz doku kiitlesi, insiilin direnci gelisiminde kritik bir role sahiptir.
Insiilin direnci de diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili cesitli metabolik

fonksiyonlar arasinda 6nemli bir patolojik baglanti kurmaktadir (Church ve dig. 2012)
(Jian ve dig. 2014).

Insan viicudunda bulunan adipokinlerinin tamami hala tamamen karakterize
edilmemistir ancak yag dokusunun en az 615 adet bilinen potansiyel salgi proteini
kaynagi oldugu ac¢ik bir sekilde ortaya ¢ikarilmistir (Fasshauer ve Bliher 2015)
(Mechanick, Zhao, ve Garvey 2016).

Beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan adipokinler, metabolizmada ¢ok ¢esitli
gorevleri gergeklestirmektedir (Giralt, Cereijo, ve Villarroya 2015). Bu gorevler enerji
dengesi (leptin, adiponektin), insiilin direnci gelisimi ve ilerlemesi (timor nekrozis
faktor-o  (TNF-a), resistin), insiilin duyarliligi (adiponektin, resistin), insiilin

sekresyonu (nesfatin-1), kan basinci (apelin ve anjiyotensinojen), klasik sitokinler ve
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inflamasyon (TNF-a, interlokin-6), vaskiiler hemostaz (plazminojen aktivator
inhibitorii-1 ve anjiyotensinojen) gibi bir¢ok metabolik siireci icermektedir (Bilir ve
dig. 2016) (Oller Do Nascimento ve dig. 2009).

Tablo 2.3. Bazi1 adipokinlerin saglik ve hastaliktaki rolii (Fasshauer ve Bliiher 2015)

Adipokin Ana Etkileri

Insiilin duyarliligmni arttirir; antidiyabetik,
antiaterojenik ve antiinflamatuar etkileri vardir.

Adiponektin

Pankreas beta hiicre proliferasyonunu tesvik

Anjiyopoietin benzeri protein-8 eder; glukoz toleransini artirir.

Apelin Insiilin salgilanmasini inhibe eder.

Kahverengi adipogenezi uyarir; yiyecek alimini

BMP-7 >
azaltir, enerji harcamalarini artirir.

Adipositlere glukoz alimini uyarir; termojenezi,
FGF-21 enerji harcamasini ve yag kullanimin arttirir;
glukoz ve lipid metabolizmasini gelistirir.

Doygunluk sinyali; istahi, yiyecek alimini,
Leptin lokomotor aktivitesini, enerji harcamasini,
dogurganligi ve diger islemleri diizenler.

Beta hiicreleri lizerinde dogrudan glukoza bagh

Nesfatin-1 insiilinotropik etkisi vardir.
: Anti inflamatuar ve insiilin duyarlilig: etkisi
Omentin
vardir.
Resistin Obezite, 1nsu11n‘ @repg_ve inflamasyonla
iliskilidir.
Vaspin Yiyecek alimini azaltir, hiperglisemiyi

lyilestirir.

Insiilin direnci, hiperlipidemi, metabolik sendrom veya ateroskleroz gibi
hastaliklar obeziteye bagli olarak goriilmektedir. Ayrica, bu hastaliklara diisiik dereceli
olarak nitelendirilen ancak kronik seyirli bir iltihaplanma durumu eslik etmektedir.
Obezite ve T2DM arasindaki patofizyolojik iligski hala net olarak agiklanamamaktadir
ancak bazi adipokinlerin (leptin, adiponektin) bu iki hastalik arasinda potansiyel bir
araci olabilecegi diistiniilmektedir. Obezitenin sebep oldugu kardiyovaskiiler

komplikasyonlar, tip-2 diyabetin komplikasyonlarina kiyasla daha bilinir olmasina
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karsin ozellikle son 20 yilda adipokinler iizerine yogunlasan arastirmalarla birlikte
obezite ile metabolik sendrom, inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
daha iyi bir baglant1 kurulmustur (Kocot ve dig. 2017) (Gualillo, Gonzalez-Juanatey,
ve Lago 2007).

Zayif normal Hafif obez -hafif Agir obez-agir
metabolizma metabolik bozukluk metabolik bozukluk
> Yang: 1 Yang 11 Yoo
> Metabolik kontrol | Metabolik kontrol 11 Metabolik koetrol
> Vaskiler fonksiyon «» Vasksler fonksivon | Vaskuler fonksivon
CD+T DS T Nexeot N/
‘. - o)
M2 makrofaj -, ) bocre  hicre et o p
Adiposit @ % 2 ’
Adipos ‘::’ 2:’ — Q‘,»\M N )
Y46 ; o.M % 0675» ‘
: ] B S
. : " Tagberzerivape
s I / M1 mxuora,\ " b |
Anti-inflamatuar adipokinler Pro-inflamaruar adipokinler
Adiponcktin Leptin ANGPTL2 CCL2
SFRPS Resistin TNF CXCLS
RBP4 IL-6 NAMPT

Lipokalin 2 IL-18

Sekil 2.3. Farkli metabolik bozukluk seviyelerinde salman adipokinler (Demirci ve
dig. 2017)

2.5.1. Vaspin

Serpin terminolojisine gore viseral adipoz dokudan tiiretilmis serin proteaz
inhibitorii veya SERPINA12 olarak adlandirilan vaspin (Weiner ve dig. 2018), obezite
ve T2DM ile iliskili bir hayvan modeli olarak gosterilen OLETF (Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty) siganimnin beyaz yag dokusunda 2005 yilinda kesfedilmis bir
adipokindir (R. Dimova ve Tankova 2015) (Hao ve dig. 2016).

Insan viicudundaki vaspin, SERPINA12 kodlamast ile serpin ailesinin A iiyesi
12 anlamina gelmektedir. Ayrica bu hormon 414 adet amino asit igermektedir ve bu
aminoasitlerin 19 adedini sinyal peptitleri olugturmaktadir (Sato ve dig. 2018). Bu
adipokin, ti¢ adet 3, dokuz adet a-heliks yapidan ve reaktif, esnek merkezi bir halkadan
meydana gelmektedir (Escoté ve dig. 2017).



21

2.5.1.1.  Vaspin Salgilanmasi ve Metabolizmasi

Vaspin ekspresyonu, insanda viseral ve deri alti yag dokusunda, mide,
karacigerde, makrofaj kopiik hiicrelerinde, periferik kan hiicrelerinde ve pankreasta
gerceklesirken db / db ve C57BL / 6 farelerinin hipotalamusunda vaspin
ekspresyonunun varligi saptanmistir (Sato ve dig. 2018) (Blither 2012). Insanlarda
vaspin salgist gergeklestiren hiicreler arasindan en yiiksek vaspin salgisini karaciger
saglamaktadir (Escoté ve dig. 2017). Bu hormon serin proteaz inhibitorii olarak gorev
yapmaktadir ancak literatiirde vaspin ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde bu
etkinin olduk¢a az oldugu goézlenmistir. Bununla birlikte vaspinin kan glukoz
seviyesinin disiiriilmesi, besin aliminin azaltilmasi gibi etkilerle metabolizma

tizerinde etki gosterdigi belirtilmektedir (B. Zhang, Peng, Wang, Li, ve Xu 2016).

2.5.1.2.  Vaspinin Hastaliklarla fliskisi

Vaspin, obeziteyi ve bununla ilgili metabolik degisiklikleri birbirleriyle
iliskilendiren yeni bir aday olarak gésterilmektedir. Deney hayvanlari tizerinde yapilan
bir ¢caligma vaspin ve T2DM’nin siddeti arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (W.
Yang ve dig. 2017). Bunun yaninda bu hormonun inflamasyon ile ilgili siireglerde (J.
P. Bao, Xu, Ran, Xiong, ve Wu 2017), ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda (H. L. Li
ve dig. 2011) (B. Zhang ve dig. 2013) (B. Zhang ve dig. 2016), obezite (Shaker ve
Sadik 2013) ve obezite ile birlikte gelisen non-alkolik yagli karaciger hastaliginda
(Waluga ve dig. 2017) ve osteoartrit (J.-P. Bao, Jiang, Chen, Hu, ve Wu 2014) gibi
daha bir¢ok hastalik ile iligkili bir rolii oldugu bilinmektedir.

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda vaspinin obezite, T2DM ve bu
hastaliklarla ilintili diger hastaliklarla iligkisi ortaya konmustur. Vaspin, diyet yoluyla
obezite olusturulmus farelerde, glukoz toleransini ve insiilin duyarliligint 6nemli
olgiide iyilestirmesinin yaninda db / db farelerinde vaspin enjeksiyonundan sonra en
az 6 giin siiresince glukoz distiriicii etkilerle iligkili olarak gosterilmistir. Ayrica, obez
farelere vaspin enjeksiyonu uygulandiginda farelerin istah durumunun azaldigi ve
bunun sonucu olarak viicut agirligi ve kan glukoz seviyesinin de azaldigi tespit
edilmistir (Nicholson, Church, Baker, ve Jones 2018) (Jian ve dig. 2014).
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OLETF tiirii sicanlarda, dolagimdaki ve adipositlerdeki vaspin seviyeleri
incelendiginde, kilo aliminin en yiiksek seviyeye ulastigi ve insiilin direncinin de en
siddetli diizeyde oldugu zamanlarda, vaspin ekspresyonunun belirgin bir sekilde
artmis oldugu goriilmiistiir. Bu verilerden yola ¢ikilarak vaspinin, anti-inflamatuar
etkilere sahip oldugu ve ayn1 zamanda insiilin duyarliliginin azaldigi durumlarda tepki
olarak insilin duyarliligini arttiran etkisinin oldugu belirtilmistir. Bu anti-inflamatuar
etkiyi resistin, leptin ve TNF-o gibi inflamasyon tetikleyici sitokinlerin etkisini
ortadan kaldirarak gergeklestirmektedir. Metformin kullanan bireylerde ve viicut
kiitlesini azaltan kisilerde, farkli diizenleyici mekanizmalar sonucunda serumdaki
vaspin seviyelerinin azaldigini bildiren kanitlar bulunmaktadir (Northcott, Yeganeh,
Taylor, Zahradka, ve Wigle 2012) (R. Dimova ve Tankova 2015) (Jaganathan,

Ravindran, ve Dhanasekaran 2018).

Vaspinin birgok 6zelliginin yaninda dikkat ¢ekici olarak sirkadiyen ritim ile bir
iligkisi bulunmaktadir. Jeong ve ark. (2010) saglikli erigkin bireylerde yemek alimina
bagli olarak 24 saat boyunca dolagimdaki vaspin konsantrasyonlari {izerine ¢alismistir.
Calismanin sonucunda, serum vaspin konsantrasyonlarinin, yemek oncesi ve gece
yarist yiikselmekte oldugu, yemek sonrasinda ise diismekte oldugu gosterilmistir.
Bunun yaninda, serum vaspin konsantrasyonlarinda gozlenen giin i¢indeki degisimin,
insiilin ve glukoz diizeyleriyle baglantili oldugu gozlenmistir (Jeong ve dig. 2010)
(Escoté ve dig. 2017).

2.5.2. irisin

Irisin, 2012 yilinda Bostrom ve arkadaslari tarafindan, iskelet kasindan
salgilandigi tespit edilen yeni bir peptit olarak gosterilmistir (Mahgoub, D’Souza, Al
Darmaki, Baniyas, ve Adeghate 2018).

[risin, 112 amino asitten olusan bir peptit yapisindan meydana gelmektedir ve
egzersiz sonucunda olusan PGC-1a adli transkripsiyon faktorii tarafindan uyarilan bir
miyokin olarak tanimlanmaktadir. Ayrica irisin, fibronektin genini igeren tip 1l
domain 5 (FNDC5) tarafindan kodlanan tip I membran protein boliinmesinin tiriini
olarak ortaya ¢ikmaktadir. FNDCS yapist itibariyle bir adet sinyal peptidi, fibronektin

IIT bolgesi ve hidrofobik C terminal bolgesini icermekte ve ismini bu yapilardan
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almaktadir. PGC-1a ise, UCP-1 yoluyla kahverengi adipoz dokudaki termogenez
ekspresyonunu diizenleyen PPAR aktivasyonunu gergeklestirmek gibi, enerji
metabolizmasi ile ilgili baz1 etkilere sahiptir (Panati, Suneetha, ve Narala 2016)
(Munoz ve dig. 2018) (Elizondo-Montemayor ve dig. 2018).

2.5.2.1. [Irisin Salgilanmasi ve Metabolizmasi

Insanlarda FNDC5 ekspresyonu, baslica iskelet kas1 olmak iizere kalp, dil ve
rektum gibi kas igerigi yiiksek olan organlarda fazlaca gerceklesirken glukoz
homeostazinda Onemli rolleri bulunan pankreas ve Kkaracigerde ekspresyon
diizeylerinin diistik oldugu goézlenmistir. Buna ek olarak, yag dokusunun da 6nemli bir
irisin kaynagi oldugu bilinmektedir. Sicanlarda ise mide, dalak, testislerde irisin

ekspresyonu varhigi tespit edilmistir (Perakakis ve dig. 2017).

Irisin birgok doku ve organda salgilanmaktadir ve salgilandig: yerlerde pek ¢ok
farkli gérevi yerine getirmektedir. Bu gérevlerin baslicalarinin metabolik hastaliklar,
iltihaplanma, yaslanma siireci ile ilgili oldugu bilinmektedir. Dolasimdaki irisin
diizeylerini etkileyen faktorler arasinda diyet, egzersiz, ilag ve patolojik durumlar
bulunmaktadir. Bu hormonun atilimi ise, hepatobiliyer sistemin ve bobreklerin
yardimiyla gergeklesmektedir. Irisinin kritik dneme sahip fonksiyonu, beyaz adipoz
dokusunda bulunan adipositlerin, ezgersiz yoluyla esmerlesmesini saglayarak
kahverengi adipositlere donistirmektir (Perakakis ve dig. 2017) (Mahgoub ve dig.
2018) (Colaianni, Cinti, Colucci, ve Grano 2017).

2.5.2.2. [lrisin ve Egzersiz

Diizenli fiziksel aktivitenin, erken Olimiin ve bircok kronik hastaligin
engellenmesi veya azaltilmasinin yaninda saglhigin korunmasindaki etkisi ile ilgili
kanitlar giin gectikge artmaktadir (Hills, Street, ve Byrne 2015) (Warburton ve Bredin
2017). Irisin, fiziksel aktivite yoluyla beyaz yag dokusunun esmerlesmesini
saglamakta ve glukoz duyarliligini arttirmaktadir. Bu sebeple fiziksel aktivitenin
metabolizmaya faydalarindan bazilari irisin ile iligskilendirilmistir (Young, Valaris, ve
Wrann 2019).
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Aerobik egzersiz yapan bireylerde, sedanter yasayanlara gore dolasimdaki
irisin seviyesinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Fiuza-Luces ve dig. 2018).
Dayaniklilik egzersizi yapanlarda artan PGC-1la ekspresyonuna bagli olarak, iskelet
kasinda ve beyaz adipoz dokuda artmis FNDCS5 ekspresyonuyla birlikte dolasimdaki
irisin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (J. Zhang ve dig. 2017).

2.5.2.3.  Irisinin Hastahklarla iliskisi

Irisin ile ilgili 2012 yilinda yapilan ilk ¢alismalar bu hormonun anti obezite
etkisinin gozlenmesini saglamistir. Takip eden calismalarda ise obezite ile iliskili
enerji harcanmasi, insiilin direnci gibi durumlarda bu hormonun bir roliiniin
olabilecegi gosterilmistir (Elizondo-Montemayor ve dig. 2018) (Fukushima ve dig.
2016).

Artmig irisin seviyesinin, metabolik bozukluklar ve KVH gelisimine karsi
koruyucu bir etkisinin oldugu tespit edilmistir. Bu durum, hastaliklarin tedavisinde
irisinin bir arag olarak kullanilabilecegine dair dolayli kanitlar sunmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada, KVH’1 olmayan yasli bireylerin irisin diizeyleri, yas¢a daha kiigiik olan
miyokard infarktiislii geng erigkinlere gore neredeyse iki kat daha yiiksek bulunmustur
(Wang ve dig. 2017) (Fiuza-Luces ve dig. 2018). Hayvanlarda dolasimdaki irisin
seviyesine onemli katkis1 olan miyokardin, koroner kalp hastaligi varliginda irisin
salgisinin degistigi bildirilmistir (Polyzos ve dig. 2018). Bunun yaninda, son yillardaki
caligmalar dolasimdaki irisin seviyesiyle 10 yillik KVH riski arasinda bir iliskinin
oldugunu gdostermistir. Ayrica bu g¢alismalar, FNDC5 ekspresyonu diisiikk olan
bireylerde gelisen kalp yetmezligi sebebinin fiziksel aktivite yetersizliginin

olabilecegini bildirmistir (Aronis ve dig. 2015).

T2DM'li hastalarda irisin ile iliskili yapilan ¢alismalarin ¢gogunda, T2DM'nin
komplikasyonlarinin gelistigi durumlarda daha diisiik irisin konsantrasyonlari
gbzlenmis, irisin diizeyi yiikseldiginde ise insiilin reseptoriinde artig, pankreas beta
hiicre fonksiyonunda ve hepatik glukoz saliniminda bir iyilesme goriilmiistiir (Munoz
ve dig. 2018) (Gizaw, Anandakumar, ve Debela 2017). Choi ve dig. (2013) tarafindan
yapilan bir ¢alismada yeni tan1 alan T2DM eriskinlerde, normal glukoz toleransi

olanlara kiyasla azalmis irisin konsantrasyonlar1 tespit edilmis, irisin seviyesi ve
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T2DM gelisimi arasinda anlamli olarak zit bir iligkinin var oldugu gosterilmistir (Choi
ve dig. 2013).

Obez veya T2DM'li hastalarda, FNDC5 ekspresyonu ve adipositlerden salinan
irisin, Kontrol gruplarindan daha diisiik seviyede bulunmustur ancak obezitede
meydana gelen yag doku kiitlesi artisi sebebiyle obez bireylerde, yag dokusu kiitlesi
az olan bireylerle kiyasla, adipoz doku irisin seviyeleri benzer veya daha yiiksek olarak

ortaya ¢ikabilmektedir (Moreno-Navarrete ve dig. 2013) (Perakakis ve dig. 2017).

2.5.3. Vaspin ve Irisinin Diyet ile Tliskisi

Vaspin ve irisinin diyet oriintiisi ile iliskisini arastiran ¢alismalar oldukca
siirhdir. Diyetin, vaspin adipokini {izerine etkisini inceleyen bazi aragtirmalarda
yiiksek seker ve yiiksek yag iceren diyetin hem serum vaspin hem de dolagimdaki
vaspin diizeyini arttirdig1 (Liu ve dig. 2018) (Weiner ve dig. 2017), buna ek olarak
baska bir calismada yiiksek hayvansal protein ve diisiik lifli diyet alan ¢ocuklarda,
yiiksek lifli ve diisiik hayvansal, yiiksek bitkisel protein icerikli diyetine kiyasla daha
yiiksek serum vaspin seviyelerine sebep oldugu gosterilmistir (Ambroszkiewicz ve
dig. 2018).

Irisinin diyet ile iliskisini arastiran ¢alismalarda ise birbirinden farkli
sonuglarla karsilagilmistir. Baz1 ¢alismalarda (de Macédo ve dig. 2017) (Ko ve dig.
2016), diyetin dolasimdaki irisin diizeylerini anlamli derecede degistirdigi gosterilmis,
bazi galismalarda ise (Varela-Rodriguez ve dig. 2016) (Park ve dig. 2014) diyet

Orlintlisliniin serum irisin seviyelerini degistirmedigi sonucuna varilmstir.

Bu sebeple, viicuttaki irisin ve vaspin diizeylerinin diyet Oriintiisiine bagli olup
olmadigi, bagl ise farkli diyet Oriintli modellerinden nasil etkilendigi ve bu yolla

hastaliklar1 nasil etkiledigi konusu belirsizligini hala korumaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Bu ¢alismanin gerceklesmesi i¢in Tekirdag Namik Kemal Universitesi Deney
Hayvanlar Etik Kurulu’ndan 18.11.2019 tarih ve T2019-365 sayili etik kurulu onay1
almmustir (EK-1). Ayrica, ¢alisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) tarafindan (Proje numarasi: NKUBAP.23.YL.20.243)
desteklenmistir. Calismanin biitgesi Tekirdag Namik Kemal Universitesi BAP

Koordinasyon Birimi tarafindan karsilanmstir.

Deney uygulamalari, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Deney Hayvanlar

Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gergeklestirilmistir.

3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu arastirmada kullanilan siganlar, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Caligma
kapsaminda 10-12 haftalik >220 gram agirhiktaki 18 adet Wistar Albino tiirii erkek

sican kullanilmastir.

3.1.2. Kullamlan Malzemeler ve Kimyasallar

Calisma kapsaminda kullanilmasi1 gerekli olan sigan vaspin ve irisin elisa
Kitleri, deney hayvanlarinin 4 haftalik beslenme siirecinin ardindan elde edilen vaspin
ve irisin seviyelerinin belirlenmesi igin kullanilmistir. Bu kitlerden 96 adet test 6l¢timii
kadar temin edilmistir. Sigcanlardaki insiilin direncinin degerlendirilmesi i¢in 96 adet
test 6lglimii kadar sigan insiilin kiti alinmigtir. Vaspin, irisin ve insiilin kitleri Makrosel

Tibbi Uriinler firmasindan temin edilmistir.

Siganlarda tip-2 diyabet olusturulmasi amaciyla Streptozotosin kullanilmastir.
Streptozotosin, Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir. Beslenme uygulamasi
esnasinda siganlarin kan glukoz seviyesini haftalik olarak 6lgmek i¢in Accu-check
marka glukometre ve Olglim stribi kullanmilmigtir. Bu 6lgim igin Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Beslenme ve Diyetetik boliimii laboratuvarinda mevcut olan

ekipman kullanilmistir.
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Sicanlara uygulanan 4 haftalik beslenme islemi sonrasinda glukoz, total

kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol gibi kan parametrelerinin 6lgiimii i¢in Tekirdag

Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya

Laboratuvari’ndan hizmet alim1 gergeklestirilmistir.

Calismanin yiiriitiilmesi esnasinda kullanilan diger malzeme ve kimyasallar:

3.1.3.

Tek kullanimlik eldiven

5 ml Cat serum jel ve piht1 aktivatorii kan alma tiipii
Tibbi flaster bezi

5 ml/cc steril enjektor

Pamuk

Sodyum sitrat

Hidroklorik asit

Sican Yemleri

Calisma kapsaminda sigcanlarin beslenmesi amaciyla kontrol yemi ve yiiksek

yagli yem, her iki yem grubundan 18 kg alinmak iizere Arden Arastirma ve Deney

firmasindan temin edilmistir.
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Tablo 3.1. Deney siiresince siganlara verilen kontrol ve yiiksek yagli yemin diyet
bilesimi

Diyet Bilesimi
Kontrol Yemi Yiiksek Yagl Yem
Besin Yap1 0 0
Taslan Gram Kcal (%) Gram Kcal (%)
Protein 20 20
Karbonhidrat 70 35
Yag 10 45
Mmgral ve 0 0
seliiloz
Misir Nisastasi 550 72.8
Maltodekstrin 150 100
Siikroz 0 172.8
Palmiye
Cekirdegi Yagi 20 177.5

Tablo 3.1°de gosterilen besinsel maddelerin yaninda, yem igeriginde esit
miktarda kazein, DL-Metionin+L-Sistein, seliilloz, misir 6zii yagi, kalsiyum fosfat,
kalsiyum karbonat, potasyum sitrat, kolin kroriir, vitamin ve mineral karigimi, biitil

hidroksi anisol, biitil hidroksi toliien (BHA-BHT) ve sitrik asit bulunmaktadir.

3.2. Yontem

3.2.1. Calisma Deseni ve Deneysel Gruplarin Olusturulmasi

Tip-2 diyabetli ve saglikli sicanlar arasinda vaspin ve irisin hormonlarinin
degerlendirilmesini ve diyet Oriintiisiiniin bu iki hormonu nasil etkiledigini, ayrica kan
glukozu, HOMA-IR, trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL gibi kan parametreleri
araciligiyla diyetin tip-2 diyabet {izerindeki etkilerini arastirmayr amaglayan bu
caligmada 10- 12 haftalik >220 gram agirlikta 18 adet Wistar Albino tiirii erkek
sicanlar kullanilmigtir. Bu ¢alisma kapsaminda kullanilan siganlar Tekirdag Namik

Kemal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin
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edilmis olup, c¢alisma siiresince deney hayvanlarinda deneysel diyabet
olusturulmasinin yaninda hayvanlarin bakimi, beslenmesi, kan oOrneklerinin
toplanmasi gibi islemler bu merkezde gerceklestirilmistir. Calismada kullanilmasi

gereken deney hayvani sayisi literatiir ile uyumlu tutulmustur (Kiigiikkaraca 2017).

Calisma deseni, siganlarin 3 farkli gruba ayrilmasiyla olusturulmustur.
Herhangi bir hastaligi bulunmayan 12 adet saglikli sican iki esit gruba ayrilmistir.
Birinci grup kontrol diyeti (%70 karbonhidrat, %20 protein, %10 yag), ikinci grup ise
yiiksek yaglh diyet (%35 karbonhidrat, %20 protein, %45 yag) ile beslenmistir. Diyet
ortintii yiizdeleri literatlirle uyumlu tutulmustur (Liu ve dig. 2018). Bunun yaninda,
geriye kalan 6 sigana Streptozotosin prosediirii uygulanarak tip-2 diyabet
olusturulmustur. Tip-2 diyabet grubuna yiiksek yagh diyet (%35 karbonhidrat, %20
protein, %45 yag) verilmistir. Beslenme uygulamasi her bir grup i¢in 4 hafta boyunca

devam etmistir.
Deneysel Gruplar:

Siganlar saglikli grupta 12, diyabetik sicanlarda 6 adet olacak sekilde 3 gruba
ayrilmistir.

Grup 1 — Saglikli grup + Kontrol diyeti
Grup 2 — Saglikli grup + Yiiksek Yagl diyet

Grup 3 — Diyabetik grup + Yiiksek Yagl diyet

3.2.2. Streptozotosin Protokolii ve Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Siganlara  Streptozotosin  (STZ)  prosediirii  uygulanarak  diyabet
olusturulmustur. Siganlarda, 55 mg/kg (viicut agirhigi) tek doz streptozotosin
intraperitoneal uygulanarak diyabet indiiklenmistir. STZ 0.1 M, pH’1 4.5 olan taze
hazirlanmig sitrat tamponunda ¢oziilmiistiir. STZ uygulamasindan itibaren takip eden
60. saate kadar siganlarin yeme ulagmasi engellenmemistir. 60. saatte 12 saat boyunca
ac birakilan siganlarin suya erisimi serbest birakilmistir. 72. saatte kuyruk veninden
alman kan Ornekleri kan glukozunu o6l¢gmek amaciyla glukometre ile

degerlendirilmistir. 72. saatin sonunda serum aglik glukoz seviyeleri 200 mg/dl’nin
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tizerinde olan sicanlar diyabetik olarak kabul edilip deneye alinmistir. Diyabet
olusturulmus 6 adet sigan 4 hafta boyunca diyabetik halde birakilmig, haftada 1 kez

kan glukoz seviyeleri 6l¢iiliip agirlik tartimi yapilmastir.

Streptozotosin (STZ) (Sigma Aldrich): 55 mg/kg olacak sekilde kullanilmustir,
Verilen STZ taze hazirlanmig sitrat tamponu igerisinde ¢oziilmiistiir. Her sigan

tartilarak agirligina goére STZ verilmistir.

Sitrat tamponunun hazirlanmasi:

0,1 M pH:4,5 olan 200 ml sitrat tamponu hazirlanmistir. 0,588 gram sodyum
sitrat (MA: 294) 200 ml distile su igerisinde ¢dziinmiistiir. Daha sonra ¢6zeltinin pH’1
4,5’a getirilmistir. Olusan tamponun i¢ine tartilan STZ eklenerek ¢oziinmesi

saglanmistir.

3.2.3. Deney Hayvan Modellerinin Olusturulmasi

Calisma siiresi boyunca ¢alisma kapsamindaki tiim siganlar standart kosullarda
(1s1, nem, 151k ve havalandirma gibi) ve ad-libitum bi¢cimde kontrol yemi ve yliksek
yagli yem ile beslenmistir. Siganlar; otomatik 1siklandirma diizenegi ile 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde aydinlatmanin saglandigi, 22-24°C sicaklik ve

%51 nem bulunan ortamda tutulmustur.

Sicanlar, deney kapsaminda beslenmeye baslamadan 6nce 12 saat a¢ birakilmis
ve beslenmeye baslayacaklar1 giin igerisinde aglik kan glukoz diizeyleri kuyruk
veninden steril enjektor yardimiyla veya kuyruk venine kesi atilarak ol¢iilmiistiir.
Aclik kan glukoz diizeyi 6l¢iimii, ¢alismanin baslangicindan itibaren ¢alismaya katilan
her sigan icin 4 haftalik deney siiresi i¢inde haftalik olarak devam etmistir. Sicanlarin
tiikkettikleri yem miktarlari giinliik olarak takip edilmis, agirlik 6l¢timleri ise aclik kan
glukozu 6l¢iimiinde oldugu gibi haftalik olarak yapilmistir. Deney siiresinin sonunda,

tiim sicanlardan eter anestezisi altinda intrakardiyak kan alinarak feda edilmistir.
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3.2.4. Ilrisin, Vaspin ve Insiilin Analizi

Rat kanindan serum ornekleri elde etmek i¢in 6rnek alindiktan sonra 15 dk
beklenmistir. Tiipler 2000 rpm de 20 dakika santrifiij edildikten sonra rat serum
ornekleri ¢alisma giiniine kadar -80 C de saklanmustir. Serumdaki vaspin, irisin ve
insiilin diizeyini 6lgmek i¢in ELISA yontemi kullanilmistir. (Sinogeneclon Co. Ltd
markali ticari ELISA kiti (Katalog No: SG-20161)). Antikorla kapli olan plate,
ornekler plateteki kuyucuklara pipetlendiginde i¢inde bulunan vaspin, irisin, insiilin
bu antikora, HRP (horseradish peroksidaz) etiketli antikor ise antijen antikor
kompleksine baglanmistir. Inkiibasyondan sonra plate yikanip, baglanmayanlar
plateden uzaklastirilmigtir. TMB (tetrametilbenzidin) substrat eklenmistir, HRP
enziminin kataliziyle mavi renkli iiriin olusmustur. Stop soliisyonun eklenmesiyle
reaksiyon durdurulmus, renk degisimi gézlenmis ve 450 nm de plate okunmustur.
Orneklerdeki vaspin, irisin, insiilin konsantrasyonu standart egrisi kullanilarak

hesaplanmustir.

3.2.5. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Glukoz o6lgtimiinde hekzokinaz ile enzimatik referans yontemi kullanilmustir.
Heksokinaz yardimiyla glukozun ATP tarafindan fosforilasyonuyla glukoz-6-fosfat ve
ADP olusmasi saglanmistir. Reaksiyonun ardindan, glukoz-6-fosfatin NADP+
tarafindan oksidasyonla NADPH'yi olusturmasini katalize etmek i¢in ikinci bir enzim
olarak  glukoz-6-fosfat  dehidrojenaz  kullanilmigtir.  Olusan ~ NADPH'nin
konsantrasyonu glukoz konsantrasyonu ile paralellik gostermektedir. 340 nm'de

absorbanstaki artisin 6lglimiiyle tayin edilmistir.

Total Kkolesterol, enzimatik, kolorimetrik yontemle olgiilmiistiir. Kolesterol
esterleri, kolesterol esteraz vasitasiyla pargalanarak serbest kolesterol ve yag asitlerini
olusturmaktadir. Bu reaksiyonun sonrasinda, kolesterol oksidaz kolesteroliin kolest-4-
en-3-on ve hidrojen perokside oksidasyonunu saglamaktadir. Olusan hidrojen
peroksit, peroksidaz enziminin varliginda fenol ve 4-aminoantipirinin oksidatif
baglanmasina etki ederek kirmizi renkte Kkinon-imin boya olusmasina neden
olmaktadir. Ortaya ¢ikan boyanin renk siddeti kolesterol seviyesiyle ile dogru

orantilidir ve 512 nm'de absorbanstaki artis dlciilerek tayin edilmistir.
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HDL kolesterol, homojen enzimatik kolorimetrik test yontemiyle ¢alisiimistir.
Magnezyum iyonlart ve dekstran siilfat esliginde, polietilen glikol (PEG) ile
uyarlanmis enzimlere kars1 direngli LDL, VLDL ve silomikronlar ile selektif olarak
suda eriyebilen kompleksler olusturmaktadir. HDL kolesterolde bulunan kolesterol
diizeyi, amino gruplara polietilen glikol ile baglanmis olan enzimler araciligiyla
(kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz) tayin edilmektedir (yaklasik %40).
Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz enzimi sayesinde serbest kolesterol ve yag
asitlerine kantitatif olarak par¢alanmaktadir. Daha sonra ortamdaki oksijen ile birlikte
kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksitlenerek A4-kolestenon ve hidrojen
peroksiti ortaya c¢ikarmaktadir. Bu reaksiyon sonucunda olusan mavi kinonimin
boyanin renk siddeti HDL kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir. HDL

kolesterol, 583 nm'deki absorbans artig1 6l¢iilerek tayin edilmistir.

Trigliserit, enzimatik kolorimetrik test yontemiyle ¢aligilmistir. Bu yontem,
lipoprotein lipaz enzimiyle trigliseritlerin gliserole kadar hizli ve tam hidrolizine,
ardindan dihidroksiaseton fosfata ve hidrojen perokside oksidasyonu kullanilarak
yapilan ¢alismaya dayanmaktadir. Bu yolla olusan hidrojen peroksit bundan sonra
peroksidaz enziminin etkisiyle birlikte 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona
girerek kirmizi boyar madde olusturmaktadir. Ortaya ¢ikan kirmizi boyar maddenin
renk yogunlugu trigliserit seviyesiyle dogru orantilidir ve fotometrik olarak 6l¢iilebilir.
Olusan kirmizi boyar maddenin renk yogunlugu trigliserit konsantrasyonuyla dogru

orantilidir ve 505 nm fotometrik olarak 6lgiilmstiir.

LDL Kolesterol diizeyini belirlemede Friedewald formiilii kullanilmistir.
Trigliserit konsantrasyonu 400 mg/dl’den fazla ise bu formiil gegersiz kabul

edilmektedir.

LDL Kolesterol: Total kolesterol - Trigliserit / 5 - HDL kolesterol
(Mehmetoglu, 2013).

HOMA-IR skoru, aglik glukoz ve aclik insiilin seviyelerinden elde edilen
verilerle hesaplanmistir. Bu hesaplama i¢in (A¢lik glukoz * Aglik insiilin) / 22.5
formiili kullanilmistir (Murat, 2004).
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3.2.6. lstatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi icin IBM SPSS
22 (Statistical Package for Social Science-22) programui kullanilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde ortalama, standart sapma gibi temel istatistiksel yontemler
uygulanmistir. Verilerin dagilimi incelenirken, normal dagilima uygunluklar
carpiklik-basiklik degerleri ve Shapiro-Wilk normallik testi ile kontrol edilmistir.
Calismada hem normal dagilima uygun hem de normal dagilima uymayan verilere
rastlanmistir. Ug grubun degerlendirilmesinde normal dagilima uygun verilerde One
Way Anova, normal dagilima uymayan verilerde Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
Bu testler sonucunda anlamli bir fark tespit edilmesi halinde, farki olusturan gruplarin
belirlenmesi i¢in ikili gruplarin karsilastirllmasinda post-hoc testleri yapilmistir.
Normal dagilima uyan veriler i¢in varyans homojenliginin saglandigi durumlarda
Tukey testi, saglanmadigi durumlarda ise Tamhane’s T2 testi uygulanmigtir. Normal
dagilima uymayan veriler i¢in de Mann Whitney U testi uygulanmistir. Iki veya daha
fazla bagimli grubun degerlendirilmesinde verilerin normallik testi sonucuna gore
Tekrarli Olgiimlerde Anova veya Friedman testi kullanilmustir. Veriler arasinda
anlamli bir fark bulundugu durumlarda Pairwise Comparisons ve Wilcoxon testleri ile
ikili karsilastirmalar yapilmistir. Iki veri arasinda bir iliski olup olmadigimi saptamak
icin normal dagilan verilerde Pearson, normal dagilima uymayan verilerde ise
Spearman korelasyon testleri yapilmigtir. Tiim sonuglarm giiven araligt %095,

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
3.3. Arastirmamin Sinirhhiklari

Bu calismada, 12 adet sigcanda diyabet olusturulmasi ve diyabetik grup i¢inde
kontrol yemi ve yiiksek yagli yemle beslenen iki ayri grubun olusturulmasi
hedeflenmistir. Ancak intraperitoneal STZ enjeksiyonu sonucunda 7 adet siganda
diyabet gelistiginden, calismanin B plan1 uygulanmis ve diyabetik grup sadece yiiksek
yagli yemle beslenmistir. Diyabet gelisen 7 adet sigandan biri uygulamanin ikinci
haftasinda kaybedilmistir. Diyabetik yiiksek yagl diyet uygulanan grup 6 adet sigan
ile slirdiiriilmiistiir. Bu ¢calismadaki LDL kolesterol diizeyleri, hizmet alimi sirasinda

LDL o6l¢iim kitinin olmadigi bildirilmedigi i¢in Friedewald formiilii kullanilarak



34

hesaplanmistir. Bu formiil trigliserit diizeyinin 400 mg/dl’nin {izerinde oldugu
durumlarda kullanilmamaktadir. Calismadaki diyabetik tiim sicanlarda trigliserit
konsantrasyonu 400 mg/dI’nin {izerinde bulundugundan, bu grup i¢in LDL kolesterol
hesaplamas1 yapilmamistir. LDL kolesterol, yalnizca saglikli gruplar arasinda
kargilastirilmistir.  Ayrica, c¢aligmanin gergeklestigi Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde siganlarin teker
teker barinacagi metabolik kafes bulunmadigi i¢in yem tiikketimlerinde grup tiikketim

kaydr alinmistir.
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Siganlarin tiikettikleri yem miktar1 4 hafta boyunca giinliik olarak takip edilmis

ve Tablo 4.1°de gosterilmistir. Bu verilere gore, yiiksek yagl yemle beslenen diyabetik

grubun hem haftalar tek tek incelendiginde hem de toplamda, kontrol yemi ve ytiksek

yagli yem tiiketen saglikli iki gruba gore daha fazla yem tiikettigi goriilmiistiir. Yem

tiikketiminin en diisiik miktarda gergeklestigi grubun ise yiiksek yagli yemle beslenen

saglikli grup oldugu gozlenmistir. Ayrica, tiim gruplarda haftalar ilerledikce yem

tilketiminin giderek azaldig1 tespit edilmistir. Yem tiiketimindeki azalmanin en fazla

oldugu grup ise yiiksek yagl diyetle beslenen saglikli grup olmustur. Saglikli kontrol

grubu 4 hafta boyunca sigan basina ortalama 122 gram yem tiiketirken, saglikli yagh

grup 115,2 gram, diyabetik yagl grup 139,6 gram yem tiiketmistir.

Tablo 4.1. 4 hafta boyunca sigan basina tiiketilen giinliik yem miktar1 ortalamalari

Gruplar
Saglikli Kontrol Saglikli Yaglh Diyabetik Yagh
Haftalar Tiiketim Tiiketim Tiiketim
n
(gram) (gram) (gram)
1.hafta 6 32,6 6 31,7 6 35,8
2.hafta 6 32,4 6 30,0 6 35,5
3.hafta 6 29,0 6 27,5 6 35,0
4.hafta 6 28,0 6 26,0 6 33,3
Toplam 6 122,0 6 115,2 6 139,6

Calismaya dahil edilen siganlarin >220 gram agirliga ulagmasi beklenmistir.

Dort haftalik deney siirecinin baglamasindan itibaren sigcanlarin yem tiiketimleri

giinliik takip edilmis ve agirlik tartimlar haftalik gerceklestirilmistir. Tablo 4.2°de li¢

grubun haftalara gore agirliklar1 verilmistir. Deneyin ilk giiniinde saglikli olan ve
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kontrol yemiyle beslenen sicanlarin agirliklari ortalamasi 245,5 gram olurken, saglikli
olan ve yiiksek yagl diyetle beslenen grubun ortalamasi 253 gram, diyabetik olan ve
yiiksek yagli diyetle beslenen siganlarin ise agirliklar1 ortalamasi 248 gram olmustur.
Yapilan analiz sonucunda ii¢ grup arasinda baslangi¢ agirlig1 agisindan anlamli bir fark

bulunmamastir (p>0,05).

1.haftadaki agirlik ortalamalar1 saglikli kontrol grubunda 260,5+9,13 gram,
yiiksek yagli diyetle beslenen saglikli grupta 266,3+9,35 gram, diyabetik grupta ise
230,6+20,63 gramdir. Yapilan analiz sonucunda gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmigtir  (p<0,05). Varyans homojenliginin saglanmadigi durumlar igin
gerceklestirilen post-hoc analizinde ise gruplar arasinda anlamli olarak goriinen fark

anlamsiz hale gelmistir (p>0,017).

Tablo 4.2. Siganlarin haftalara gore agirlik ortalamalari

Agirlik Ortalamalar1 (gram)

Gruplar n x+SD X+SD x+SD p
Baglangig ¢ 245,5+9,24 253+9,54 248+14,68 0,526
Agirlik
Lhafta o 260,5+9,13 266,3+9,35 230,6+20,63 0,001
Agirlik
2.hafta o 505 8410 59 281,8+12.28 231423 53 0,001
Agirlik
3.hafta
! 6 2813+1143 293+12,31 236+26,87 0,001
Agirlik
4 hafta
! 6 289.1+12,70 300,1+13,96 231,5+29.93 0,001
Agirlik

Baslangi¢ Agirlik, One Way Anova Analizi, p<0,05, 1.hafta Agirlik, One Way Anova Analizi, p<0,05,
*Tamhane Testi, p<0,017 (1ve2 0,657*, 1ve3 0,043*, 2ve3 0,019%), 2.hafta Agirlik, One Way Anova
Analizi, p<0,05, *Tukey Testi, p<0,017 (1ve2 0,622*, 1ve3 0,001*, 2ve3 0,001%), 3.hafta Agirlik, One
Way Anova Analizi, p<0,05, *Tukey Testi, p<0,017 (1ve2 0,526*, 1ve3 0,002*, 2ve3 0,001*), 4.hafta
Agirhik, One Way Anova Analizi, p<0,05, *Tukey Testi, p<0,017 (1ve2 0,629*, 1ve3 0,001*, 2ve3
0,001%)

2.haftada yapilan tartimlarda saglikli kontrol grubunun agirliklar1 ortalamasi
272,8+10,59 gram bulunurken, saglikli yagh grubun agirlik ortalamasi 281,8+12,28
gram, diyabetik yagli grubun ortalamasi ise 231+23,53 gram bulunmustur. Ug grup

arasinda yapilan analiz sonucunda gruplardaki agirlik ortalamalari arasinda anlamli bir
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fark gézlenmistir (p<0,05). Varyans homojenligini saglayan durumlarda yapilan post-
hoc analizi sonucunda da bu anlamlilik dogrulanmigtir. Buna gore, diyabetik olan ve
yiiksek yaglh diyet tiiketen sicanlarin agirlik ortalamalari hem saglikli kontrol grubuna
gore hem de saglikli yagli gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,017).
Saglikli kontrol ve saglikli yagl grup arasinda ise anlamli bir fark goriilmemistir

(p>0,017).

3.hafta agirlik ortalamalar1 i¢in yapilan analizlerde saglikli kontrol grubunun
agirlik ortalamas1 281,3+11,43, yiiksek yagl diyet tiiketen saglikli grubun 293+12,31,
diyabetik ve yiiksek yagl diyet ile beslenen grubun ise 236+26,87 bulunmustur.
Gruplarin agirliklari arasinda anlamli bir fark goriiliirken (p<0,05), diyabetik gruptaki
3.hafta agirlik ortalamasi saglikli kontrol ve saglikli yagl gruba kiyasla onemli
derecede diisiik bulunmustur (p<0,017). Saglikli kontrol ve saglikli yagli gruplari

arasinda ise 6nemli bir fark saptanmamistir (p>0,017).

Calismanin son gilininde yapilan agirlik tartimi sonrasinda saglikli kontrol
grubunda 289,1+12,70, saglikli yagli grupta 300,1£13,96 ve diyabetik yagli grupta
231,5+£29,93 ortalamalar1 gozlenmistir. Yapilan analizlerde gruplar arasinda anlamh
bir fark bulunmustur (p<0,05). Bu fark saglikli kontrol-diyabetik yagli ve saglikli
yagli-diyabetik yagli gruplari arasinda goriilmiis (p<0,017), saglikli kontrol ve saglikli
yagli gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,017). Yiiksek yagli diyetle
beslenen saglikli sicanlarda gozlemsel olarak deri altinda artmis yag dokusuna

rastlanirken, diger iki grupta bu gozleme ulagilmamastir.

Calismadaki tiim gruplarin haftalara gore agirlik degisimi Tablo 4.3’de
gosterilmistir. Bu grupta, haftalar arasindaki agirlik degisimi karsilastirildiginda
anlamli bir fark ortaya ¢ikmustir (p<0,05). Ikili 6l¢iimler incelendiginde ise baslangic
agirhigr ile 1.haftadaki agirlik arasinda anlaml bir fark bulunmazken (p>0,05), 2, 3 ve
4.haftadaki agirlik ortalamalari, baslangi¢ agirligina gore onemli diizeyde yiliksek
bulunmustur (p<0,05). 1.hafta ile 4.hafta agirlik ortalamasi kiyaslandiginda 4.haftada
anlamli derecede yiiksek agirlik gozlenmistir (p<0,05). Diger karsilastirmalar

sonucunda ise 6nemli bir farka rastlanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.3. Gruplarin haftalara gore agirlik degisimi

Saglikh Kontrol Diyeti Saglikli Yiiksek Yaghi  Diyabetik Yiiksek Yagh

_ Diyet Grubu (n=6) Diyet Grubu (n=6)
Grubu (n=6) (gram) (gram) (gram)
Hafta X+SD p X+SD p x+SD p
Baslangic  245,5+9,24 25349,52 248+14,68
1.hafta 260,5+9,13 266,3+9,35 230+20,63

2.hafta 272,8+10,59 0,001  281,8+12,28 0,001  231+23,53 0,668

3.hafta 281,3+11,43 293+12,31 236+26,87

4.hafta 289,1£12,70 300,1+13,96 231,5+29,93
1.Saglikli Kontrol Grubu, Tekrarl Olgiimlerde Anova Analizi, p<0,05, *Pairwise Comparisons, p<0,05
(1ve2 0,251*, 1ve3 0,010%, 1ve4 0,011*, 1ve5 0,022*, 2ve3 0,279*, 2ved 0,347*, 2ve5 0,004*, 3ved
1,000%, 3ve5 0,335%, 4ve5 1,000), 2.Saglikli Yiiksek Yagh Diyet Grubu, Tekrarlt Olgﬁmlerde Anova
Analizi, p<0,05, *Pairwise Comparisons, p<0,05 (1ve2 0,174*, 1ve3 0,076*, 1ve4 0,031*, 1ve5 0,015%*,
2ve3 1,000*, 2ve4 0,187*, 2ve5 0,046*, 3ved 1,000*, 3ve5 0,328*, 4ve5 1,000), 3.Diyabetik Yiiksek
Yagh Diyet Grubu, Tekrarli Olgiimlerde Anova Analizi, p<0,05.

Saglikli yagli gruptaki siganlarin haftalar arasindaki agirlik degisimi igin
yapilan analiz sonucunda anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05). Ikili analizler
yapildiginda baslangic agirliklariyla 1. ve 2. hafta agirliklar1 arasinda 6nemli bir fark
goriilmezken (p>0,05), baslangi¢ ile 3. ve 4.hafta arasinda anlaml bir fark ortaya
cikmistir (p<<0,05). Bunun yaninda, 1.hafta ve 4.hafta agirliklar1 arasindaki fark da
anlamli bulunmustur (p<0,05). Diger karsilastirmalar arasinda ise dnemli bir farka

rastlanmamuistir (p>0,05).

STZ ile diyabet olusturulan ve yliksek yagli diyetle beslenen si¢anlarda yapilan
hafta bazli agirlik degisimi analizi sonucunda, haftalar arasinda agirlik agisindan
anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0,05). Uygulanan STZ nedeniyle hayvanlarda ilk
hafta agirlik kayb1 olusmustur ancak bu kayip diger haftalarla kiyaslandiginda 6nemli
bir farka neden olmamistir (p>0,05). Caligma kapsaminda olusturulan gruplar
arasinda, deneyin baslangicindaki ortalama agirligin son haftadaki ortalama agirliktan

yiiksek oldugu tek grup diyabetik yagli grup olmustur.
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4.2.  Glukoz Olgiimlerine iliskin Bulgular

Calisma kapsaminda, 4 haftalik deney siirecinde haftalik olarak kuyruk
veninden kan alinip glukometre cihazi yardimiyla kan glukozu olgiilmiistiir. Deneyin
baslangicindaki aglik glukoz diizeyleri Tablo 4.4’te gosterilmistir. Ug grup arasinda
kontrol diyeti ve yiiksek yagli yem tiiketmeden hemen 6nce yapilan analiz sonucunda
kan glukozu agisindan anlamli bir fark ortaya ¢ikmistir (p<0,05). Bu anlamli farklilik,
saglikli kontrol-saglikli yaghh grup arasinda, saglikli kontrol-diyabetik yagli grup
arasinda ve saglikl1 yagli-diyabetik yagli grup arasinda olmak iizere her ikili grup igin

gecerli bulunmustur (p<0,017).

Tablo 4.4. Siganlarin baglangigtaki kan glukozu 6lgiim sonuglari

Baslangi¢c A¢lik Glukozu (mg/dl)

Gruplar n x+SD p
Saglikli Kontrol 6 80+6,00
Sagliklt Yagh 6 103,1£11,37 0,001
Diyabetik Yagli 6 424,6+17,18

Kruskal-Wallis Analizi, p<0,05, *Mann Whitney U Testi, p<0,017 (1ve2 0,002*, 1ve3 0,002*, 2ve3
0,002%*)

Her ti¢ grubun 1,2 ve 3.haftalardaki kan glukozu 6l¢iim ortalamalari Tablo
4.5°da gosterilmistir. Saglikli kontrol grubundaki siganlarin 1.haftadaki glukoz
ortalamalar1 109+£22,59 mg/dl olurken, saglikli yagli grupta 106+£10,93 mg/dl,
diyabetik yagh grupta ise 477,6+65,8 mg/dl’ye ulasmistir. U¢ grubun ortalama kan
glukoz diizeyleri analiz edildiginde anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05). Saglikh
kontrol ve saglikli yagl gruplar1 arasindaki glukoz ortalamalar1 anlamli bir farklilik
gostermemistir (p>0,017). Buna karsilik, saglikli kontrol-diyabetik yagli ve saglikl
yagli-diyabetik yagli gruplar1 arasinda 6nemli bir fark saptanmistir (p<0,017).
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1.hafta Aglik Glukozu | 2.hafta A¢lik Glukozu | 3.hafta A¢lik Glukozu
(mg/dlI) (mg/dI) (mg/dI)
Gruplar x+SD p x+SD p X+£SD p
Saglikls 109+22,59 91,5+5,89 95,8+3,06
Kontrol
S;fgﬁh 6 | 106x1093 | 0003 | 983+9.15 | 0002 | 94,6+843 | 0,003
Diyabetik | ¢ | 477 1658 482.8434.62 513,1463.60
Yagh

1.hafta Aclik Glukozu, Kruskal-Wallis Analizi, p<0,05, *Mann Whitney U Testi, p<0,017 (1ve2
0,937*, 1ve3 0,002*, 2ve3 0,002*), 2.hafta Aglik Glukozu, Kruskal-Wallis Analizi, p<0,05, *Mann
Whitney U Testi, p<0,017 (1ve2 0,240*, 1ve3 0,002*, 2ve3 0,002*), 3.hafta A¢lik Glukozu, Kruskal-
Wallis Analizi, p<0,05, *Mann Whitney U Testi, p<0,017 (1ve2 1,000*, 1ve3 0,002*, 2ve3 0,002%*)

Kan glukozu o6l¢iimiiniin 2.haftasinda saglikli kontrol grubunda ortalama
91,5+5,89 mg/dl glukoz olgiilmiistiir. Saglikli yagli grubunda bu ortalama 98,3+9,15
mg/dl olurken, diyabetik yagli grupta 482,8+34,62 mg/dl bulunmustur. Ug grubun
2.haftadaki glukoz konsantrasyonlar1 analizi sonucunda anlamli bir fark ortaya
cikmistir (p<0,05). Olusan bu farkin saglikli kontrol-diyabetik yagl ve saglikli yagli-
diyabetik yagli gruplar1 arasinda oldugu saptanmistir (p<0,017). Saglikli kontrol ve

saglikli yagl grup arasinda ise onemli bir fark bulunmamistir (p>0,017).

Saglikli kontrol grubunda, 3.haftadaki ortalama kan glukozu 95,8+3,06 mg/dl
olarak saptanirken, saglikli yagl grupta bu ortalama 94,6+8,43 mg/dl, diyabetik yagh
grupta ise 513,1+63,60 mg/dl seviyesine ulagmistir. Yapilan analizlerde, ii¢ grup
arasinda 3.haftada da anlaml bir farklilik goriilmiistiir (p<0,05). Saglikli kontrol ve
saglikl yaglh grup arasinda 6nemli bir fark bulunmazken (p>0,017), saglikli kontrol-
diyabetik yagl ve saglikli yagli-diyabetik yagli gruplar1 arasinda 6nemli bir farklilik
gozlenmistir (p<0,017).

Gruplarin haftalara gore kan glukoz diizeyi ortalamasinin degisimi Tablo
4.6°da gosterilmistir. Saglikli kontrol grubunda, haftalar arasindaki glukoz degisimi
karsilastirildiginda anlamli bir farkliik gdzlenmistir (p<0,05). Yapilan ikili
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karsilastirmalar sonucunda baslangi¢ ile 3.hafta ortalamalar1 arasinda 6nemli bir fark
bulunmustur (p<0,05). Diger haftalarin karsilastirilmasinda ise anlamli bir farkliliga

rastlanmamuistir (p>0,05).

Tablo 4.6. Gruplarin haftalara goére kan glukozu degisimi

Aclik Kan Glukozu
o .. Saglkli Yiiksek Yagli  Diyabetik Yiiksek Yagl
Sg‘(’;ﬁlgﬂ (Knglét)r(()rlnD/lé’Bn Diyet Grubu (n=6) Diyet Grubu (n=6)
— (mg/di) (mg/dl)

Hafta x+SD p X+SD p X+SD p
Baslangic 80+6,00 103,1+11,37 424,6+17,18

1.hafta 109+22,59 106:10,93 477,6+65,85

0007y ——— 0392 — 0,006
2.hafta 91,5+5,89 98,3+9,15 482,8+34,62
3.hafta 95,843,06 94,6+8,43 513,1+63,60

1.Saglikli Kontrol Diyeti Grubu, Friedman Analizi, p<0,05, *Wilcoxon Testi, p<0,05 (1ve2 0,028%,
1ve3 0,046*, 1ved 0,027*, 2ve3 0,116*, 2ved 0,249*, 3ve4 0,058*), 2.Saglikli Yiiksek Yagli Diyet
Grubu, Friedman Analizi, p<0,05, *Wilcoxon Testi, p<0,05 (1ve2 0,458*, 1ve3 0,463*, 1ve4 0,116%*,
2ve3 0,207*, 2ve4 0,116*, 3ved 0,340%), 3.Diyabetik Yiiksek Yagli Diyet Grubu, Friedman Analizi,
p<0,05, *Wilcoxon Testi, p<0,05 (1ve2 0,028%, 1ve3 0,028*, 1ve4 0,028*, 2ve3 0,345*, 2ve4 0,345*,
3ved 0,345%)

Saglikli yagl grupta ise haftalik degisim kiyaslandiginda baslangig, 1,2 ve
3.haftalar arasinda kan glukoz diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Haftalarin ikiser olarak analiz edilmesi sonucunda onemsiz bulunan fark

dogrulanmistir.

Diyabetik grupta, kan glukozu ortalamalarinin haftalara gore karsilastiriimasi
sonrasinda haftalar arasinda 6nemli bir farkin olmadig1 gézlenmistir (p>0,05). Ancak,
yapilan ikili kiyaslamalarda baslangi¢ giiniinde ol¢iilen degerin 2.hafta ile 6nemli
derecede farkli oldugu saptanmistir (p<0,05). Diger karsilastirmalarin arasinda ise

anlamliliga rastlanmamaigstir (p>0,05).

4.3. Biyokimyasal Parametrelere Iliskin Bulgular

Siganlara uygulanan 4 haftalik beslenme uygulamasinin sonunda kalpten kan

alimi1 gergeklestirilerek trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
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aclik glukoz, aclik insiilin ve HOMA-IR kan parametreleri dl¢iilmiistiir. Intrakardiyak

kan alimi esnasinda saglikli yagli grubundan bir sigan, kan alinamadan kaybedilmistir.

Calismanin son giiniinde alinan kandan elde edilen biyokimyasal bulgular
Tablo 4.7°de verilmistir. Deneyin 4.haftasinin sonunda gerceklestirilen intrakardiyak
kan alim1 esnasinda, saglikli yagli gruptaki bir adet sicandaki kanin viicut bosluguna
dagilmasindan dolay1r bu grupta 5 siganin biyokimyasal bulgulart hesaplanmistir.
Saglikli kontrol grubundaki trigliserit diizeyleri 80,7-122,9 mg/dl araliginda degismis
ve gruptaki ortalama trigliserit seviyesi 99,7+16,00 mg/dl olarak bulunmustur. Bu
parametre, saglikli yagli grubundaki si¢anlarda 66,4-90,3 mg/dl arasinda degisiklik
gostermistir. Ortalama trigliserit degeri ise 80+9,81 mg/dl olarak OSlgiilmistiir.
Diyabetik yagl grupta ise 447-1330,3 mg/dl araliginda ve ortalama 963,5+329,5 mg/dI
diizeyinde ortaya ¢ikmistir. Trigliserit konsantrasyonu {i¢ grup i¢in kiyaslandiginda
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Gruplar arasindaki karsilastirmalarda, yiiksek
yagli diyetle beslenen diyabetik gruptaki trigliserit diizeyi diger iki gruba gore anlamli
sekilde yiiksek bulunurken (p<0,017), saglikli iki grup arasinda onemli bir fark
gozlenmemistir (p>0,017).



43

Tablo 4.7. Siganlarin 4. haftanin sonunda 6lgiilen biyokimyasal sonuglari

Gruplar
Parametre Saglikli Kontrol Saglikli Yagh Diyabetik Yagh
n X+SD n X+SD n x+SD p
Trigliserit .
(mg/dl) 6 99,7%1600 5 809,81 6  963,5+329,5 0,001
Total Kolesterol .
(mg/dI) 6 676:962 5 695,35 6  1284436,62 0,005
HDL Kolesterol 39,5+5,82 5 46,6+2,07 6 42,347 .44 0,161
(mg/dlI)
LDL Kaolesterol 6 8,1+2,12 5 6,4+4,00 6 a 0,383##
(mg/dl)
AdikGlukoz 5 1640348 5 160542430 6 479245411  0,004*
(mg/dl)
Aclik Insiilin
(mU/L) 6 18,6+3,78 5 22,3+4,51 6 15,242,70 0,023
HOMA-IR 6 7,4+1,44 5 8,7+1,40 6 18,1+4,07 0,003*

One Way Anova Analizi, p<0,05, *Kruskal-Wallis Analizi, p<0,05 1. Trigliserit “Mann Whitney U
Testi, p<0,017 (1ve2 0,017%, 1ve3 0,002% 2ve3 0,004%), 2. Total kolesterol #Mann Whitney U Testi,
p<0,017 (1ve2 0,537% 1ve3 0,004", 2ve3 0,004%), 3. HDL Kolesterol **Tukey Testi, p<0,017 (1ve2
0,140**, 1ve3 0,678**, 2ve3 0,459**), 4. LDL Kolesterol ##Independent Samples T Testi, p<0,05, 5.
Aclik Glukoz *Mann Whitney U Testi, p<0,017 (1ve2 0,792%, 1ve3 0,002%, 2ve3 0,002%), 6. Aclik Insiilin
**Tukey Testi, p<0,017 (1ve2 0,262**, 1ve3 0,281**, 2ve3 0,018**), 7. HOMA-IR *Mann Whitney U
Testi, p<0,017 (1ve2 0,329% 1ve3 0,002% 2ve3 0,004%), 2 LDL degeri hesaplanmamustir.

Saglikli kontrol grubu total kolesterol agisindan incelendiginde, gruptaki
ortalama total kolesterol diizeyi 67,6+9,62 mg/dl olarak saptanmustir. Saglikli yagh
gruptaki siganlarda grup ortalamasinin 69+5,35 mg/dl oldugu gozlenmistir. Diyabetik
yagh grupta ise grubun ortalama total kolesterol degeri ise 128,4+36,62 mg/dl
bulunmustur. Total kolesterol analizi, li¢ grup arasinda anlamli bir farkin oldugunu
gdstermistir (p<0,05). Onemli bir farkin ortaya ¢ikmasimi saglayan grup diyabetik
yagl grup olmustur. Bu gruptaki total kolesterol seviyesi, diger iki grup ile anlamh
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,017). Saglikli iki grup arasinda ise anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0,017).
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Deneyin son giiniinde alinan kandan 6l¢iimii yapilan diger bir biyokimyasal
parametre olan HDL kolesterolde, saglikli kontrol ve saglikli yagli gruptaki ortalama
HDL kolesterol konsantrasyonlar1 sirasiyla 39,5+5,82 mg/dl ve 46,6+2,07 mg/dl
bulunmustur. Yiksek yagla beslenen diyabetik grupta ise bu parametre ortalama
42,3+7,44 mg/dl bulunmustur. Ug grup arasindaki en diisiik ortalama HDL kolesterol
diizeyinin saglikli kontrol grubunda gozlenmesine karsin gruplar arasinda énemli bir

fark goriilmemistir (p>0,05).

LDL kolesterol verileri géz 6niine alindiginda, grup ortalamalarinin degerleri
sirastyla saglikli kontrol grubunda 8,1+2,12 mg/dl, saglikli yagh grupta 6,4+4,00
mg/dl olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak, saglikli kontrol ve saglikl1 yagl gruplar

arasinda ise onemli bir farka rastlanmamustir (p>0,05).

Deneyin ilk giinlinden itibaren 3.haftaya kadar, siganlarin haftalik olarak
kuyruk veninden o6l¢iilen kan glukozuna ek olarak 4.haftada alinan intrakardiyak
kandan glukoz analizi yapilmistir. Yapilan son 6l¢iim diger biyokimyasal parametreler
ile degerlendirilmistir. Kan glukoz ortalamalari, saglikli kontrol grubunda 164+23,48
mg/dl, saglikli yagli grubunda 160,5+24,30 mg/dl, diyabetik yagli grupta ise
479,2+54,11 seklinde bulunmustur. Ug grup arasinda yapilan degerlendirme
sonucunda, kan glukoz degerleri 6nemli bir fark géstermistir (p<0,05). Olusan anlamli
fark, diyabetik yagli-saglikli kontrol ve diyabetik yagli-saglikli yagh gruplar1 arasinda
gozlenirken (p<0,017), saglikli iki grup arasinda énemli bir farkla karsilasilmamistir
(p>0,017).

Aclik insiilini saglikli kontrol grubunda ortalama insiilin konsantrasyonu
18,6+3,78 mU/L olmustur. Gruplar arasindaki aglik insiilini ortalamasinin en yiiksek
oldugu saglikli yagh grupta, ortalama deger 22,3+4,51 mU/L bulunurken, sayisal
anlamda en diisiik insiilin seviyesine (15,2+2,70 mU/L) sahip olan grup diyabetik yagl
grup olmustur. Gruplar arasinda aclik insiilini agisindan istatistiksel anlamda anlamli
bir fark bulunmustur (p<0,05). Ancak yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda énemli

bir farka rastlanmamstir (p>0,017).

Aclik glukoz ve acglik insiilin parametrelerinden elde edilen verilerin

hesaplanmasiyla ortaya ¢ikan, insiilin direncinin varhigmin veya derecesinin bir
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gostergesi olan HOMA-IR skoru, kontrol diyeti tiketen saglikli grupta ortalama
7,4+1,44 bulunmustur. Saglikli yagli grupta ortalama deger 8,7+1,40 iken, li¢ grup
icindeki en yiiksek ortalamaya diyabetik yagli grupta rastlanmistir (18,1+4,07).
HOMA-IR skorunun, gruplar arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir fark olusturdugu
saptanmustir (p<0,05). ikili karsilastirmalar sonucunda saghkli iki grup istatistiksel
olarak anlamli bir fark géstermezken (p>0,017), diyabetik yagli grubun her iki saglikli
gruptan da anlaml Olgiide yiiksek HOMA-IR skoruna sahip oldugu bulunmustur
(p<0,017).

4.4,  Trisin ve Vaspin Hormonlarina iliskin Bulgular

Deney siirecinin son giiniinde ¢alismaya dahil edilen tiim si¢anlardan alinan
kan numuneleri, rat irisin ve vaspin elisa kitleri araciligiyla analiz edilmistir.
Hormonlara iliskin analiz bulgular1 Tablo 4.8’de gosterilmistir. Yapilan analiz, saglikli
kontrol grubundaki irisin seviyelerinin ortalama 226+24,66 ng/ml oldugunu
gostermistir. Ayrica, sayisal anlamda ortalama irisin konsantrasyonlarinin en yiiksek
oldugu grup saglikli kontrol olmustur. Saglikli yagli grupta irisin hormonu
ortalamasinin 211,4+45,61 ng/ml oldugu gézlenmistir. Diger iki gruba gore diyabetik
yagli grupta irisin ortalamasinin daha diisiik oldugu (199+£31,51 ng/ml) saptanmistir.
[risin hormonunun ii¢ grup arasinda istatistiksel anlamda bir farkliliga neden olmadig:

bulunmustur (p>0,05).

Tablo 4.8. Siganlarin 4.haftanin sonunda 6lgiilen irisin ve vaspin sonuglari

Gruplar
Saglikli Kontrol Saglikli Yagh Diyabetik Yagh
Parametre (n=6) (n=5) (n=6)
%=SD x+SD x+SD P

Irisin 22642466 211,4+45,61 199+31,51 0,413
(ng/ml)
Vaspin 747,6+273.86 1591,8+465,32 3828,8+1147.1 0,001
(pg/ml)

One Way Anova Analizi, p<0,05, 1. Irisin *Tukey Testi, p<0,017, 2. Vaspin **Tamhane Testi, p<0,017
(1ve2 0,033*, 1ve3 0,003*, 2ve3 0,010%)
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Vaspin hormonu ortalamalari saglikli kontrol, saglikli yaglh ve diyabetik yagli
grupta sirastyla 747,6+273,86 pg/ml, 1591,8+465,32 pg/ml ve 3828,8+1147,1 pg/ml
olarak hesaplanmistir. Gruplar istatistiksel agidan kiyaslandiginda, anlamli bir fark
ortaya ciktigi goriilmistiir (p<0,05). Diyabetik yagl grupta diger iki gruba gore
anlamli derecede yiiksek vaspin diizeyleri saptanmistir (p<0,017). Saglikli kontrol ve

saglikli yagl gruplari arasinda 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0,017).

300,00

risin

Saglikh Kontrol Saghkh Yagh Diyabet Yagh

Gruplar

Sekil 4.1. Gruplara gore irisin diizeyi. One Way Anova Analizi, p>0,05
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Sekil 4.2. Gruplara gore vaspin diizeyi. One Way Anova Analizi, p<0,05. * = 1ve3
arasinda fark var, # = 2ve3 arasinda fark var.

Sicanlardan alinan kan numunelerinden elde edilen irisin ve vaspin hormon
diizeylerinin, biyokimyasal parametrelerle iliskisini incelemek igin korelasyon testi
yapilmigtir. Irisin ve vaspinin biyokimyasal parametrelerle iligskisi Tablo 4.9°da
gosterilmistir. Yapilan analiz sonucunda irisin ile biyokimyasal kan parametreleri
arasinda bir iliski bulunmazken, vaspin hormonu HOMA-IR, total kolesterol,
trigliserit, 4.haftadaki glukoz olgiimleriyle iliskili bulunmustur. Iliskili bulunan
Ol¢iimlerde korelasyon katsayisinin 0,30 — 0,70 araliginda olmasi orta diizeyde, 0,71 —
0,99 araliginda olmasi ise yiiksek diizeyde iliski olarak degerlendirilmektedir (Koklii,
Cokluk, ve Biiyiikoztiirk 2006).

Ortalama yem tiiketiminin baz1 biyokimyasal dl¢iimlerle iligkisini incelemek
amaciyla da korelasyon testi yapilmistir. Yem tiiketiminin biyokimyasal
parametrelerle iliskisi Tablo 4.10°da gdsterilmistir. Siganlarin deney siireci boyunca
tilkettikleri ortalama yem miktar;; HOMA-IR, total kolesterol, trigliserit ve LDL

kolesterol ol¢limleriyle pozitif iligkili bulunmustur. Bulunan iliskinin korelasyon
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katsayilar1 araliginin 0,60 — 0,99 oldugu goriilmiistiir. Haftalara gore siganlardaki yem
tiketimi ve viicut agirlik artisi arasindaki iliski Tablo 4.11°de gosterilmistir.
1.haftadaki yem tiiketimi ve 1.haftadaki agirlik artis1 arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. Ortaya ¢ikan bu iliski STZ’nin diyabetik grupta viicut agirliginin
azalmasi nedeniyle oldugunu diigiindiirmektedir. Toplam yem tiiketiminin agirlik
artigt, instlin, irisin ve vaspin ile iligkisi Tablo 4.12°de gosterilmistir. Toplam yem
tilketimiyle agirlik artis1 arasinda STZ etkisi nedeniyle negatif bir iliski ortaya
¢ikmistir. Bunun yaninda, toplam yem tiiketimi insiilin ile negatif, vaspin diizeyiyle
ise pozitif korelasyon gostermistir. Agirlik artisi ise insiilin ve irisin ile pozitif, vaspin

ile negatif iligkili bulunmustur.



Tablo 4.9. Irisin ve vaspin hormonunun biyokimyasal parametrelerle iliskisinin degerlendirilmesi
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Korelasyon Analizi

_ . HDL s Total e Glukoz
Irisin Vaspin Kolesterol Insiilin HOMA-IR Kolesterol Trigliserit 4 nafta
n r p r p r p r p r p r p r p r p
[risin 17 1,000 -,336 ,187 -,316 217 -,073 781 -,395 116 -,025 ,924 -,087 741 -,286 ,266
Vaspin 17 -,336 ,187 1,000 ,075 74 -,281 274 ,901** ,001 ,648** ,005 [(42%* ,001 ,865** ,001
HDL 17 -,316 217 0,75 74 1,000 ,170 513 -,108 ,681 -, 191 462 -,188 471 -,123 ,638
Kolesterol
Insiilin 17 -,073 ,781 -,281 274 ,170 513 1,000 -,240 ,353 -,446 ,072 -,558* ,020 -571* ,017
MOMWA™ 17 305 116 901** 001 -108 681 -240 353 1,000
Total o005 924 4s** 005 -191 462  -446 072 1,000
Kolesterol ! k k ' ! ' ' ' '
Trigliserit 17 -,087 741 [ 142** ,001 -,188 A71 -, 558* ,020 1,000
Glukoz o *
A hafta 17 -,286 266  ,865 ,001 -,123 638  -571 017 1,000

Pearson Kolerasyon Analizi, *Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamhdir, **Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamlidir.



Tablo 4.10. Siganlarin tiikettigi ortalama yem miktarinin bazi biyokimyasal dl¢iimlerle iliskisi

Korelasyon Analizi

Ortalama Yem

Tiiketimi HOMA-IR Total Kolesterol Trigliserit
n r p r p r p r p
Ortalama Yem
oy e 17 1,000 ,643** ,005 ,656** ,004 ,915%* ,001
Tiiketimi
HOMA-IR 17 ,643** ,005 1,000 ,615** ,009 ,571* ,017
Total Kolesterol 17 ,656** ,004 ,615** ,009 1,000 ,828** ,001
Trigliserit 17 ,915** ,001 571* ,017 ,828** ,001 1,000

Spearman Kolerasyon Analizi, *Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamlidir, **Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamlidir.



Tablo 4.11. Haftalara gore siganlardaki yem tiiketimi ve viicut agirlik artis1 arasindaki iligki

Korelasyon Analizi

1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4 Hafta
Yem Tiiketimi Yem Tiiketimi Yem Tiiketimi Yem Tiiketimi
n r p r p r p r p
1. Hafta o
Agirlik Artist 18 -,666 ,003
2.Hafta
Agirhik Artisi 18 ~277 265
3.Hafta
Agirlik Artigi 18 -,093 112
4 Hafta
Agirhik Artigi -,222 375

Pearson Kolerasyon Analizi, **Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamlidur.
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Tablo 4.12. Toplam yem tiiketimi ve agirlik artisinin insiilin, irisin ve vaspin ile iligkisi
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Korelasyon Analizi

Toplam Yem

Tiiketimi Agirhik Artisi Insiilin Irisin Vaspin
n r P r P r P r P r P

ToplamYem .5 4 454 795%* 001  ,656** 004 -237 359 770 001
Tiketimi
Agirlik Artist 17 -795%% 001 1,000 615%* 009  571* 017 -626%* 007
insiilin 17 -621** 008 514 035 1,000 277 282

frisin 17 -237 359 571 017 277 282 1,000

Vaspin 17 770 001  -626** 007 1,000

Pearson Kolerasyon Analizi, *Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamlidir, **Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamlidir.
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5. TARTISMA

Diyet icerigini olusturan makrobesin yiizdelerinin degisiminin viicut agirlig
denetiminde farkli etkilere sahip oldugu bilinmektedir (Bray ve Siri-Tarino 2016).
Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde Liu ve dig. (2018), Sprague-Dawley tiirti
sicanlara 16 hafta boyunca uyguladiklar1 kontrol (%57 karbonhidrat, %18 protein,
%25 yag) ve yliksek yagli yem (%37 karbonhidrat, %13 protein, %50 yag) sonucunda
yiiksek yagl beslenen grupta anlamli derecede yiiksek bir viicut agirligi saptamistir
(Liu ve dig. 2018). Normal diyet (%60 karbonhidrat, %28 protein, %5 yag) ve yiiksek
yagl diyet (%20 karbonhidrat, %20 protein, %60 yag) ile 4 hafta boyunca beslenen
Wistar Albino tiirli siganlarda ilk hafta sonunda benzer viicut agirliklariyla
karsilasilirken, 4. haftanin sonunda yiiksek yagl diyetle beslenen siganlarda agirligin
onemli Ol¢iide arttig1 ortaya ¢ikmustir (Gohar, Shakeel, Atkinson, ve Haleem 2020).
Benzer sekilde, 4 hafta boyunca Wistar Albino tiirli siganlara verilen normal diyet
(%62.3 karbonhidrat, %24,3 protein, %12,5 yag) ve yiikksek yagh diyet (%36
karbonhidrat, %22 protein, %42 yag), yliksek yagli diyet alanlarda diger gruba kiyasla
onemli 6lgiide viicut agirhigr artisina neden olmustur (Bhandari, Kumar, Khanna, ve
Panda 2011). Mevcut calismada 4 hafta boyunca uygulanan kontrol diyetinin igerigi
%70 karbonhidrat, %20 protein, %10 yag, yiiksek yagl diyetin igerigi ise %35
karbonhidrat, %20 protein, %45 yagdan olusmustur. Diger ¢alismalardan farkli olarak
protein yiizdesi her iki diyette sabit tutulmustur. Calisma siireci boyunca yiiksek yaglh
diyet ile beslenen si¢anlarda viicut agirligmin daha fazla arttigi, deri alti yag
dokusunun diger gruplara gore goézlemsel olarak fazla oldugu saptansa da iki farkli

diyet arasinda viicut agirlig1 agisindan istatistiksel anlamda bir fark bulunmamastir.

Yaslh bireylerde (60> yas) serum vaspin konsantrasyonlarmimn VKI ve kan
parametreleriyle iliskisini inceleyen bir ¢alismada, kontrol grubu igerisindeki normal
kilolu yash bireylerde, obez kontrol bireylere kiyasla daha diisiik vaspin
konsantrasyonu, T2DM’li bireylerde ise diger iki gruba gore anlaml diizeyde yiiksek
vaspin konsantrasyonu ortaya ¢ikmistir. Ayni ¢alisma i¢inde diyabetli bireyler kendi
aralarinda kiyaslandiginda obezlerde, fazla kilolu ve normal kilolu diyabetlilere gore
yiiksek vaspin diizeyleri tespit edilmistir (W. Yang, Li, Tian, ve Wang 2017). Buna
paralel olarak Kloting ve dig. (2006), T2DM’li kisilerde vaspinin mRNA ifadesinin

kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek oldugunu ayrica obez bireylerde de fazla
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kilolu bireylere kiyasla vaspinin mRNA ifadesinin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
ortaya koymustur (K16ting ve dig. 2006). Baska bir ¢alismada ise, T2DM’li kadin ve
erkekler kendi aralarinda normal glukoz toleransi olan bireylerle kiyaslandiginda her
iki cinsiyette de vaspin konsantrasyonu durumunda Onemli bir farkliliga
rastlanmamistir. Ayrica, viicut kiitlesinin artigina paralel olarak 6zellikle erkeklerde
vaspin seviyelerinin de anlamli olarak yiikseldigi belirtilmistir (Blither 2012). Calisma
grubumuzda daha yiiksek agirliga ulasan saglikli yagli grupta, saglikli kontrol grubuna
gbre vaspin seviyesinin de artmis oldugu tespit edilmistir. Onceden T2DM teshisi
konmus kadinlardaki vaspin konsantrasyonunun hem yeni T2DM tanis1 almis hem de
saglikli kadinlardaki vaspin konsantrasyonlarindan onemli Olclide diisiik oldugu
gosterilmistir. Saglikli grup ile yeni tani alan bireyler arasinda ise 6nemli bir farkliliga
rastlanmamustir (Feng ve dig. 2011). Bildirilen ¢alismalarin biiylik bir boliimiiyle
paralel olarak T2DM hastaliginin var oldugu sicanlarda saglikli siganlara gore

vaspin diizeyinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Yalnizca tek bir anti diyabetik ajan kullanan ve glisemik kontrolii
saglayamayan T2DM’li hastalarda yapilan bir ¢alismada, ek olarak ikinci bir anti
diyabetik ajan verildiginde aglik ve tokluk glukoz, HbAlc, HOMA-IR diizeylerinde
ilk duruma gore anlamli derecede azalmaya neden olmus, ayni1 zamanda bu miidahale
vaspin seviyelerini de 6nemli 6l¢lide azaltmistir (Derosa ve dig. 2013). Obez bireylere
uygulanan 12 haftalik kilo azaltma diyetinden sonra diyete yanit verenlerde (baglangi¢
agirligindan >2% azalma) vaspin seviyesiyle beraber beden kitle indeksi, aclik insiilin,
HOMA-IR gibi parametreler anlamli diizeyde diisiik bulunurken, diyete yanit
vermeyenlerde (baslangic agirh@indan <2% azalma) ise anlamli bir fark
saptanmamistir (Chang ve dig. 2010). Saglikli siganlarda vaspin diizeyi ile viicut
agirhgr arasinda kismi korelasyona rastlanmistir. Baglangig ve 1.hafta agirligiyla
vaspin hormonu arasinda bir pozitif iliski tespit edilmisken diger haftadaki agirliklar
i¢in bir iliski bulunamamistir. Tasnim ve dig. (2015), yeni T2DM tanisi almus kisileri
kontrol grubuyla kiyasladiginda serum vaspin diizeylerinin 6nemli dl¢lide daha diisiik
olarak saptamistir. Buna ek olarak, serum vaspin seviyeleri insiilin duyarlilig: ile
pozitif, serum glukoz ve VKI degerleriyle ise negatif iliskili bulunmustur (Tasnim,
Faruque, Hassan, ve Ali, 2015). Bagka bir ¢alismada ise T2DM’li bireylerde artmis
vaspin diizeyleri VKI, aclik kan glukozu, insiilin ve HOMA-IR parametreleriyle
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pozitif iligkili olarak saptanmistir (Hao ve dig. 2016). Hao ve dig.’nin yaptigi
calismaya benzer olarak vaspin konsantrasyonunun T2DM’li sicanlarda anlamli
sekilde yiiksek oldugunun goriilmesine ek olarak glukoz baslangi¢ ve 4.hafta 6l¢iimii,
HOMA-IR skoru ile pozitif iliskili oldugu belirlenmistir.

T2DM’li bireylerde serum vaspin seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla
anlaml1 diizeyde yiiksek bulundugu bir ¢alismada, bu veriye ek olarak total kolesterol,
trigliserit, LDL kolesterol gibi kan lipid profilini olusturan parametreler ile birlikte
VKi'nin de kontrol grubuna nazaran daha biiyilkk anlamlilik derecesiyle yiiksek
oldugu, HDL kolesteroliin ise T2DM grubunda onemli Olgiide diisiik oldugu
gosterilmistir (Z. Li, Ma, Li, Pan, ve Chen 2012). Ayn1 bulgulara bu c¢alismada da
ulasilmistir ancak HDL kolesterol diizeyi T2DM grubu ve saglikli gruplar i¢in 6nemli
bir farklilik géstermemistir. Yukaridaki ¢alismalarla benzer sonuglara ulasan baska bir
calismada ise bu bulgulara ek olarak T2DM’li grup ile kontrol grubu arasinda VKIi
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir (El-Lebedy ve dig. 2018). Calisma
bulgusunun aksine, T2DM ile kontrol grubu arasinda vaspin diizeyleri agisindan
onemli bir farklilik saptamayan bir ¢alismada ise trigliserit T2DM grubunda anlamli
olarak yiiksek, HDL ise diisiik bulunmustur. Iki grup arasinda total kolesterol ve LDL
onemli bir farklilik gostermemistir (Gulcelik, Karakaya, Gedik, Usman ve Gurlek
2009).

Siganlarda yapilan bir caligmada, deneklere yiiksek yagh diyet (%37
karbonhidrat, %13 protein, %50 yag) ve normal diyet (%57 karbonhidrat, %18 protein,
%25 yag) uygulanmis, daha sonra yiiksek yagli diyet verilen gruba vaspin enjeksiyonu
gerceklestirilmistir. Uygulanan vaspin enjeksiyonunun yiiksek yagli diyette, normal
diyet alan gruba kiyasla anlamli olarak artmis bulunan aglik kan glukozu, plazma
glukoz ve aglik insiilin degerlerini 6nemli 6lgiide azalttig1 saptanmistir (Liu ve dig.
2018). Benzer bir ¢alismada ise yiiksek yagl diyet (%20 karbonhidrat, %21 protein,
%359 yag) verilen siganlar, standart diyet (%62,8 karbonhidrat, %25,8 protein, %11,4
yag) alanlarla karsilastirildiginda vaspin seviyesiyle birlikte glukoz, insiilin ve
HOMA-IR degerlerinin 6nemli olarak yiikseldigi gosterilmistir (Alghannam, Khalefa,
Alaleem ve Ahmad 2013). Calismanin sonuglarina gére, kontrol ve yiiksek yagl diyet
alan saglikli siganlarda anlamli bir fark olmasa da vaspin seviyelerinin yiiksek yagl

diyet tiiketenlerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak, saglikli
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siganlarda vaspinin aglik insiilin ile pozitif iligkili bulunmustur. Yaslarina uygun
diyetle 3 ay boyunca takip edilen hasta (VKI > 25 kg/m? ve HOMA-IR > 2.5)
bireylerin diyet dncesi vaspin diizeyleri ile kontrol (normal VKi’ye sahip ve HOMA-
IR <2.5) grubunu olusturan bireylerin vaspin seviyeleri arasinda anlamli bir fark
olmadig1 sonucuna varilmistir. Benzer sonuglar hasta bireylerin, diyet dncesi ve diyet

sonrasi vaspin diizeyleri kiyaslandiginda da ortaya ¢ikmistir (Figen 2018).

20 yas ve lizerindeki yetiskinler arasinda yeni T2DM tanis1 almis kisilerdeki
irisin diizeyi, normal glukoz toleransi olan kisilerle kiyaslandiginda T2DM’lilerde
anlaml sekilde diisiik bulunmustur (Choi ve dig. 2013). Diyabet tanist almis olma
stiresinin ortalama 13 yil oldugu T2DM grubunu olusturan bireylerde ise dolagimdaki
irisin seviyesi kontrol grubuna gére 6nemli dl¢iide diisiik oldugu gosterilmistir (J. J.
Liu ve dig. 2013). Baska calismalarda da diger galismalarla paralel olarak glukoz
tolerans1 bozulmus ve T2DM’li bireylerdeki irisin konsantrasyonu, saglikli bireylere
kiyasla anlaml sekilde diisiik olarak saptanmistir (El-Lebedy ve dig. 2018) (Sahin
2016). Diger ¢alismalarin aksine Rodrigues ve dig. (2016), T2DM’li kisilerde kontrol
grubuna gore daha yiiksek irisin seviyesi ortaya ¢iktigini gostermistir (Rodrigues,
Pietrani, Bosco, Ferreira ve Gomes 2016). Bu ¢alismadan elde edilen irisin diizeyiyle
ilgili verilerin literatiirdeki ¢aligmalarla kismen uyumlu oldugu gorilmiistiir.
Diyabetik grupta saglikli iki gruba kiyasla daha diisiik irisin seviyelerine rastlanmistir

ancak bu fark anlamli bulunmamustir.

T2DM’lilerde dolasimdaki irisin diizeyiyle viicut bilesimi arasindaki iliskiyi
arastiran bir ¢alismada, calisma grubunu olusturan bireyler irisin diizeyine gore {i¢
gruba (1.grup 38.1-67.8, 2.grup 67.9-80.2, 3.grup 80.3-117.3) ayrilmig ve irisin
seviyesi yiiksek olan grupta, diger iki gruba kiyasla yiiksek VKI ve yag yiizdesi ile
karsilasilmistir (J. J. Liu ve dig. 2014). Obez, obez olmayan, T2DM’li obez ve
T2DM’li obez olmayan dort grubun katildig bir calismada ise adipoz dokulardaki en
diisiik irisin diizeyi T2DM’li obez bireylerde saptanmistir. Bunun yaninda obez
olmayan bireylere kiyasla obez bireyler ve TD2M’li obez bireylerdeki irisin
konsantrasyonu anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Dolasimdaki irisinin ise T2DM’li
bireylerde 6nemli dlglide diisiik oldugu ortaya ¢ikmistir (Moreno-Navarrete ve dig.
2013). Sanchis-Gomar ve dig. (2014) ise saglikli kontrol grubu ile hem obez T2DM

ve obez olmayan T2DM’li grup arasinda irisin konsantrasyonu acisindan énemli bir
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farka rastlamamistir. Ayrica, dolasimdaki irisin seviyesinin VKI ile kolerasyon halinde
olmadi@ gosterilmistir (Sanchis-Gomar ve dig. 2014). Irisin ve viicut agirhig: ile ilgili
literatiirdeki bulgular oOrtiismemektedir. Bu calismada ise irisin, ti¢ grup arasinda
anlaml bir fark gostermemistir. Saglikli gruplar baz alindiginda deney sonunda iki
grup arasinda onemli bir fark bulunmamistir ancak daha yiliksek agirlik ortalamasina

sahip saglikli yagl grupta daha diisiik irisin seviyesi gdzlenmistir.

T2DM’li bireylerde kontrol grubuna gore literatiirdeki pek c¢ok calismaya
benzer sekilde anlamli olarak diisiik irisin konsantrasyonu saptanirken, T2DM’lilerde
ortaya ¢ikan diisiik irisin konsantrasyonunun VKI, a¢lik serum insiilini ve HOMA-IR
ile pozitif iliskili oldugu bulunmustur (Shoukry ve dig. 2016). Duran ve dig. (2015),
sedanter yasayan kadinlarda hem T2DM’li grupta hem de bozulmus glukoz toleransi
ve bozulmus aglik glukozunu birlikte bulunduran grupta diisiik irisin seviyesini,
postprandiyal glukoz diizeyi ve VKI ile iliskili olarak gostermistir. Calismaya katilan
tiim bireylerdeki irisin konsantrasyonu ise postprandiyal glukoz ile kolerasyon halinde
bulunmustur (Duran ve dig. 2015). T2DM’li gruptaki irisin seviyesinin saglikli
gruptan anlamli Slgiide yiiksek bulundugu ve bu bulgunun aglik plazma glukoz
diizeyiyle pozitif yonde kolerasyon gosterdigi saptanmistir (Yildiz Kopuz 2018).
Plazma irisin seviyesini T2DM grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulan bir diger ¢alismada, yiiksek irisin konsantrasyonu ac¢lik plazma glukoz
parametresiyle iligkilendirilmistir (Rodrigues ve dig. 2016). Mevcut ¢alismada, irisin
diizeyinin glukoz, insiilin, HOMA-IR skoru gibi diyabet parametreleriyle iliskili

olmadig1 bulunmustur.

Plazma irisin konsantrasyonu agisindan T2DM ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmayan kisilerde HDL kolesterol diizeyinin kontrol grubunda
daha yiiksek oldugu, trigliserit ve total kolesterol seviyesinin de her iki grup i¢in
benzer oldugu sonucu ortaya c¢ikmistir. Ayrica, obez ve bozulmus aclik
glukozu/T2DM olan grupta, obez olmayan ve normal aclik glukozuna sahip bireylere
kiyasla onemli 6l¢iide artmis olan irisin konsantrasyonu beraberinde anlamli diizeyde
diisiik HDL kolesterol ve yiiksek trigliserit diizeyi gostermistir. Total kolesterol ise iki
grup arasinda benzer Olciide bulunmustur (Sahin-Efe ve dig. 2018). Irisin
konsantrasyonunun gruplar arasinda benzer oldugu bu ¢alismada saglikli gruplar ve

diyabetik grup arasinda HDL kolesterol acisindan énemli bir farka rastlanmamustir.
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T2DM grubundaki artmis trigliserit seviyesi yapilan calismayla benzerlik
gostermektedir. T2DM ve saglikli grup arasinda yine benzer irisin konsantrasyonlari
ortaya ¢ikaran baska bir ¢calismada ise HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit ve
total kolesterol diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunamamustir (L. Li, Rampersad,
Wang, Cheng ve Qu 2016). Bu aragstirmanin verileri ise total kolesterol seviyelerinin

T2DM grubunda daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Besin tiiketimindeki makrobesin 6ge icerigi ile irisin diizeyi arasindaki iligkiyi
arastiran bir calismada, farelere 8 hafta boyunca standart diyet (%66 karbonhidrat,
%23 protein, %9 yag), yliksek karbonhidratli diyet (%80 karbonhidrat, %11 protein,
%9 yag), ylksek proteinli diyet (%59 karbonhidrat, %31 protein, %10 yag) ve yiiksek
yagl diyet (%69 karbonhidrat, %11 protein, %20 yag) uygulanmig, bunun sonucunda
yiiksek proteinli diyet tiiketen farelerde, yiiksek karbonhidrat ve yiiksek yag tiiketen
farelere kiyasla anlamli derecede yiiksek irisin degerleri tespit edilirken, standart diyet
tilketenler ile arasinda 6nemli bir farka rastlanmamistir. Ayrica, uygulanan glukoz
tolerans testinde yliksek yagli ve yliksek proteinli diyet tiiketenlerde standart diyet
alanlara gore 15. dakikada 6nemli 6l¢iide yiiksek glukoz seviyeleri saptanirken, insiilin
duyarlilig1 agisindan tiim gruplarda benzer sonuglara ulasilmistir (De Macédo ve dig.
2017). Siganlara 3 ay boyunca verilen serbest erisimli normal diyet (toplam kalorinin
%10’u yag), yiiksek yagh diyet (toplam kalorinin %45°1 yag) ve kalorisi kisitlanmis
diyet (glinliik kalori miktarinin %65°1 kadar besleme) sonucunda irisin seviyeleri {i¢
grup arasinda anlamli bir farklilik géstermemistir. Bunun yaninda yiiksek yaglh diyet
tilketen sicanlarda bazal glukoz ve insiilin degerleri kalori kisith diyet tiikketenlere
nazaran daha yiiksek bulunmustur (Varela-Rodriguez ve dig. 2016). Diyet yag
yiizdesinin ayni oldugu, deney siirecinin ise 1 ay oldugu bu calismada irisin
seviyesinin iki farkli diyet grubu arasinda onemli bir farklilik gostermedigi, aclik
insiilin ve glukoz seviyesinin de benzer oldugu ortaya ¢ikmustir. 8 hafta boyunca
normal diyet (%68 karbonhidrat, %22 protein, %10 yag) ve yliksek yagl diyet (%30
karbonhidrat, %21 protein, %49 yag) ile beslenen sedanter sicanlarda, yliksek yaglh
beslenenlerde anlamli diizeyde diisiik irisin konsantrasyonlar1 saptanmustir. Irisin
konsantrasyonunun, her iki grup icin de total kolesterol ve trigliserit degerleriyle

negatif bir korelasyon i¢inde oldugu gosterilmistir (Lu ve dig. 2016). Yine benzer
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makrobesin ylizdelerinin uygulandigr bu caligmada ise irisin, total kolesterol ve

trigliserit ile iligkili bulunmamustir.

Yildiz Kopuz yaptig1 calismada, irisin konsantrasyonunu anlamli dlcilide
yiiksek olarak buldugu T2DM grubunda, yag tiiketim miktarinin da kontrol grubuna
gore onemli sekilde yliksek oldugu saptamis, bu gruptaki artmis aghik plazma
glukozuna ek olarak trigliserit diizeylerinin de 6nemli oranda yiiksek oldugunu
gostermistir. Total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol seviyeleri i¢in her iki grup
arasinda 6nemli bir farkliliga rastlanmamistir (Y1ldiz Kopuz 2018). Saglikli yagh ve
diyabetik yaglh grup karsilastirildiginda, Yildiz Kopuz’un yaptig1 ¢alismaya benzer
olarak diyabetik grupta yem tiiketim miktarinin daha yiiksek oldugu ve glukoz artisi,
trigliserit, HDL kolesterol diizeyi agisindan sonuglar arasinda paralellik oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢aligmada farkli olarak diyabetik grupta anlamli derecede yiiksek
total kolesterol saptanmustir. 12 hafta boyunca standart ve yiiksek yagl diyet (toplam
enerjinin %60’1) ile beslenen farelerde, yiiksek yagli diyetin adipoz dokudaki ve
dolagimdaki irisin konsantrasyonunu Onemli oranda azalttigi, bunun yaninda viicut
agirhgy, trigliserit, aclik glukoz ve aglik insiilin degerlerini kontrol grubuna gore

anlamli olarak arttirdigi bulunmustur (Z. Yang, Chen, Chen, ve Zhao 2015).
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6. SONUC VE ONERILER

Tip-2 diyabetli siganlarda irisin ve vaspin hormonlarinin degerlendirilip diyet
ile iligkisinin incelenmesi amaciyla yapilan ve 4 haftalik siire¢ i¢inde iki farkli besinsel
Oriintliye sahip yemin tiiketim miktarinin, viicut agirh@nin, haftalik glukoz
Olciimiinlin, biyokimyasal gostergelerin  ve kandaki hormon miktarinin

degerlendirildigi bu ¢alismadan elde edilen sonuglar asagida verilmistir.

Calismaya dahil edilen ve ii¢ gruba ayrilan sicanlarin deneye basladiklari
agirliklar sirasiyla saglikli kontrol grubunda ortalama 245,5+9,24 gram, yiiksek yagl
diyetle beslenen saglikli grupta 253+9,54 gram, yiiksek yagh diyetle beslenen ve STZ
ile diyabet olusturulan diyabetik grupta 248+14,68 gram olarak saptanmistir ve gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

4 haftanin sonunda siganlarin ortalama agirliklar1 saglikli kontrol grubunda
289,1+12,70 grama, saglikli yagli grupta 300,1£13,96 grama, diyabetik yagl grupta
ise 231,5£29,93 grama ulagmistir. Saglikli gruplarda agirlik artist gozlenirken,
diyabetik grubun STZ etkisiyle agirlik kaybettigi gozlenmistir. Son agirliklar
karsilagtirildiginda, saglikli gruplar arasinda 6nemli bir fark saptanmazken (p>0,017),
diyabetik grubun agirligi saglikli gruplara gére anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur

(p<0,017).

Saglikli kontrol grubunda son hafta agirliginin, baslangi¢c agirligina kiyasla
anlaml derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Baslangi¢ agirlig1 ile ortaya
¢ikan 6nemli fark ise 2.haftadan itibaren gozlenmistir. Benzer sekilde, saglikli yagh
grupta da son agirligin baslangic agirligina gore anlamli Slglide yiliksek oldugu
bulunmustur (p<0,05). Bu gruptaki 6nemli fark ise 3.haftadan itibaren ortaya ¢ikmustir.
Diyabetik grup, haftalik agirlik bazinda anlamli bir fark gostermemistir (p>0,05).

Kuyruk veninden haftalik olarak Slgiilen ortalama kan glukozu baslangigta,
saglikli yagl grupta saglik kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan 6nemli derecede
yiiksek (p<0,05), diyabetik grupta ise her iki gruba gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,05). 3. haftada ise saglikli gruplar arasinda farka rastlanmazken
(p>0,05), diyabetik grup tekrar her iki gruba nazaran anlaml olarak yiiksek kan glukoz
diizeyi gostermistir (p<0,05).
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Gruplarin kendi iglerindeki baslangi¢ ile 3. haftadaki ortalama kan glukoz
seviyeleri karsilagtirildiginda, sagliklt kontrol grubunda ve diyabetik yagli grupta
baslangica gore dnemli diizeyde yiiksek kan glukozu saptanmistir (p<0,05). Saglikli

yagl grupta ise anlamli bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05).

4. haftanin sonunda tiim si¢anlarin kalbinden alinan kanin biyokimyasal
sonuclar1 degerlendirildiginde; trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol, aclik kan
glukozu, HOMA-IR skoru gibi parametreler saglikli gruplar arasinda anlamli bir
farklilik géstermezken (p>0,017), diyabetik grupta 6nemli 6l¢giide yiiksek bulunmustur
(p<0,017). HDL kolesteroliin en diisiik saglikli kontrol grubunda, en yiiksek saglikli
yagli grupta oldugu gozlenmistir ancak gruplar arasinda Onemli bir fark
saptanmamustir (p>0,05). Benzer sekilde, gruplar arasindaki en yiliksek aglik insiilin
diizeyiyle saglikli yagli grupta karsilasilirken, en diisiik insiilin seviyesine sahip grup
diyabetik yagli grup olmustur. Aglik insiilin de gruplar arasinda 6nemli bir fark

olusturmamuistir (p>0,05).

Irisin hormonunun saglikli yagli ve diyabetik yagli grupta, saglikli kontrol
grubuna gore diisilk olmasina karsin istatistiksel agidan ii¢ grup arasinda benzer
bulunmustur (p>0,05). Vaspin hormonunun ise irisinin aksine diyabetik yagl grupta,
saglikli kontrol grubuna ve saglikli yagh gruba gore yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin
anlamli bir fark yarattig1 ortaya ¢ikmistir (p<0,017). Saglikli yaglh gruptaki vaspin
diizeyinin, saglikli kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu ancak anlamli bir fark

olmadig1 sonucuna varilmistir (p>0,017).

Hormonlarin  biyokimyasal parametrelerle iliskisinin degerlendirildigi
korelasyon analizinde, irisinin herhangi bir biyokimyasal parametreyle iligkisinin
olmadig1 (p>0,05), vaspinin ise HOMA-IR, total kolesterol, trigliserit, ortalama yem
tiiketimi ve 4. haftadaki glukoz 6l¢iimleriyle pozitif iliskili, STZ nin de etkisiyle viicut
agirh@iyla negatif iligkili oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir (p<0,01). Ayrica, si¢anlarin
tikettigi ortalama yem miktarinin ise HOMA-IR, total kolesterol, trigliserit ve LDL

kolesterol ile pozitif iligkili oldugu saptanmistir (p<0,05).

Literatiirdeki caligmalarin 6nemli bir ¢ogunlugunda varilan, T2DM hastalig
varliginda vaspin hormonunun artma, irisin hormonunun ise azalma egiliminde oldugu

sonucu, bu calismanin sonuglariyla &rtiismektedir. Irisinin  biyokimyasal
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parametrelerle iliskisi dogrulanamasa da vaspinin kan glukozu, HOMA-IR gibi
diyabetik gostergelerin yaninda lipid profiliyle bir iliskisinin oldugu saptanmuistir.
Diyetteki makrobesin bilesenlerinin farkli olmasi, 4 haftalik bir siirenin sonunda
biyokimyasal parametrelerde Oonemli olgiide bir fark olusturmasa da hormonsal
seviyelere bakilarak beslenme Oriintiisiiniin, daha uzun bir zaman diliminde
sicanlardaki T2DM olusumunu ve hastalik siirecini nasil etkiledigi hakkinda bir fikir
verebilir. Ayrica dolasimdaki artmis vaspin diizeyi, diyabet varliginin gostergesi

olarak kabul edilebilir.
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