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1. OZET

Asprosinin Deneysel Diyabet Modelinde Glikoz Metabolizmas1 Diyabet
Parametreleri ve Antidiyabetik Ajanlarla iliskisi

Ogrencinin Ad1 ve Soyad: Giil Sahika GOKDEMIR

Danmismani: Prof. Dr. Mukkadder BAYLAN, Prof. Dr. Abdurrahman SERMET

Anabilim Dali: Fizyoloji

1.1. TURKCE OZET

Amag: Deneysel diyabet siirecinde serum asprosin diizeylerinde ki degisikligin glikoz
metabolizmasi ve diyabet parametrelerine etkilerini incelemek ve kurkumin ve bazi
antidiyabetik ajanlarlarin tedavi edici etkilerini birbirleriyle karsilastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Otuzbes eriskin erkek Wistar albino si¢an 5 esit gruba ayrildi: 1)
Saglikli kontrol, 2) Diyabetik kontrol, 3) Diyabet+metformin, 4) Diyabet+ gliklazit ve
5) Diyabet+kurkumin grubu. Diyabet olusturmak icin si¢anlarin periton bogluguna tek
doz 55 mg/kg streptozotosin enjekte edildi. Sekiz haftalik deney periyodunun sonunda
viicut agirliklari, aglik kan glikoz ve insulin diizeyleri, glikoz metabolizmasiyla ilgili
karaciger enzimleri, lipit metabolizmasiyla ilgili parametreler ve serum asprosin
diizeyleri 6l¢uldi.

Bulgular: Diyabetik kontrol grubunda serum asprosin diizeyi, tiim gruplardan énemli
6lctide daha yiiksekti (p<0,001). Diyabete bagli serum asprosin diizeyindeki yiikselme,
kurkumin tedavisi ile 6nemli 6lgiide onlenebildi (P <0,001). Kurkumin ile tedavi
edilen diyabetik siganlarda HOMA-IR diizeyi, saglikli kontrol grubuna gére belirgin
olarak yiiksek (p <0,001) olmasina ragmen insiilin diizeyi dusiikti (p <0,001).
Kurkumin tedavisi a¢lik kan glikoz diizeyini tamamen iyilestirmese de diyabetik
kontrol grubuna gore dnemli Sl¢iide dustirdii (p <0,001). Karaciger HK, G6PD ve PK
aktiviteleri kurkumin verilen diyabetik sicanlarda, diyabetik kontrol grubuna goére
artmis iken, G6P aktivitesi azalmist1 (sirasiyla P <0,001). Bununla birlikte, diyabetik

sicanlarda kurkumin tedavisi serum TK, TG ve LDL diizeylerini 6nemli ol¢iide



azalirtirken (sirastyla; p<0,001, p=0,011, p<0,001), HDL diizeylerini belirgin olarak
arttirdi(p=0,034).

Sonu¢: Serum asprosin diizeylerindeki artis, diyabet patogeneziyle iliskili
bulunmustur. Diyabetik siganlarda kurkumin tedavisi, serum asprosin diizeylerini
onemli ol¢tide iyilestirirken glikoz metbolizmasiyla ilgili karaciger enzimleri, serum
glikoz ve lipid diizeylerini olumlu yonde etkilemistir. Sonug olarak; serum asprosin
diizeyindeki degisiklik, diyabet siirecini degerlendirmede fizyolojik bir belirteg
olabilir. Ayrica, diyabet tedavisinde kurkumin alternatif antidiyabtik bir seg¢enek
olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Sézciikler: Diyabet, Asprosin, Kurkumin, Wistar albino



Relationship of Asprosine with Glucose Metabolism Diabetes Parameters and
Anti Diabetic Agents in Experimental Diabetes Model

Student's Surname and Name: GOKDEMIR Giil Sahika

Adyvisor: Prof. Dr. Mukkadder BAYLAN, Prof. Dr. Abdurrahman SERMET
Department: Physiology

1.2. ABSTRACT

Aim: To examine the effects of the changes in plasma asprosine levels on glucose
metabolism and diabetes parameters during the experimental diabetes process and to
compare the therapeutic effects of curcumin and some antidiabetic agents with each
other.

Materials and Methods: Thirty-five adult male Wistar albino rats were divided into
5 equal groups: 1) Healthy control, 2) Diabetic control, 3) Diabetes + metformin, 4)
Diabetes + gliclazide and 5) Diabetes + curcumin group. A single dose of 55 mg / kg
streptozotocin was injected into the peritoneal cavity of rats to induce diabetes. At the
end of the 8-week experimental period, body weights, fasting blood glucose and
insulin levels, liver enzymes related to glucose metabolism, parameters related to lipid
metabolism and plasma asprosin levels were measured.

Results: Plasma asprosine level was significantly higher in the diabetic control group
than in all groups (p <0.001). The increase in plasma asprosine level due to diabetes
could be prevented significantly with curcumin treatment (P <0.001). Although the
HOMA-IR level was significantly higher (p <0.001) in diabetic rats treated with
curcumin compared to the healthy control group, the insulin level was low (p <0.001).
Curcumin treatment significantly improved fasting blood glucose level compared to
the diabetic control group (p <0.001). Liver HK, G6PD and PK activities were
increased in diabetic rats given curcumin compared to the diabetic control group,
whereas G6P activity was decreased (P <0.001, respectively). However, curcumin
treatment significantly decreased plasma TK, TG and LDL levels in diabetic rats (p
<0.001, p=10.011, p <0.001, respectively), while significantly increasing HDL levels
(p=0.034).

Conclusion: Increase in plasma asprosin levels has been found to be associated with

diabetes pathogenesis. Curcumin treatment in diabetic rats significantly improved



plasma asprosin levels, while positively affecting liver enzymes related to serum
glucose metabolism, serum lipid and glucose levels. As a result; The change in plasma
asprosine level may be a physiological marker in evaluating the diabetes process. In
addition, curcumin can be considered as an alternative antidiabtic option in the
treatment of diabetes.

Keywords: Diabetes, Asprosin, Curcumin, Wistar albino



2.GIRIS ve AMAC

Diyabet, diinyada ve iilkemizde en sik goriilen metabolik hastaliklardan biridir.
Goriilme sikligr giin gectikge artmakta ve uzun vadede sebep oldugu kronik
komplikasyonlarla genel sagligi tehdit etmekte ve yasam kalitesini diistirmektedir (1).
Diyabet; pankreasin B hiicrelerinde insiilin hormonu saliniminda tam veya kismi
yetersizlik veya hormonunun yapisal bozuklugu ya da etkisizliginden kaynaklanan
anormal karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasi ile seyreden heterojen bir
sendromdur. Tim organ ve sistemleri etkileyen metabolik bir hastaliktir ve
hiperglisemi ile karakterize edilir. Hastaligin seyri sirasinda hiperglisemi ile birlikte
gelisen ketoasidoz tablosuna bagl olarak gelisen akut komplikasyonlarin yani sira
uzun vadede kontrol edilemeyen kan - glikoz seviyesi nedeniyle kronik
komplikasyonlar goriilebilir. Diyabetin tedavisinde birincil olarak kan glikozunun
stabil tutulmasi hedeflenmektedir, fakat kompleks metabolizma sebebiyle bu kontrol
her zaman miimkiin olamayabilmektedir. Diyabet, goriilme sikliginin artmasi ve
yayginlagsmasiyla énemli bir saglik ve ekonomik sorun olarak topluma biiyiik yiik
getirdigi i¢in hastaligin ve komplikasyonlarinin erken donemde taninmasi ve daha
uygun tedavi yontemlerinin arastirilmasi gerekmektedir. Bu nedenle, diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminin Onlenebilinmesinde alternatif tedavi yontemlerinin
kullanilmasina ihtiya¢ vardir (2).

Diyabetin temel klinik tedavisi kan glikozunu kontrol altinda tutmak ig¢in
hastalara verilen instilindir. Fakat oksidatif stres nedeniyle olusacak ikincil
komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla antioksidanlarin kullanimi literatiirde de
genis yer almakta ve farkli antioksidan maddelerin kullanimi 6nerilmektedir (3).
Kurkumin, “’curcuma longa’> kok bitkisinden elde edilen bir antioksidan ajandir.
Zerdecal olarak bilinen curcuma longa 6zellikle Giiney Asya tilkelerinde ¢ok yaygin
olarak kullanilan, sar1 renge sahip, boyama etkisi de olan,biyouyumlulugu diisiik
olmasina ragmen diger ¢oziiciilere gore yagda ve alkolde ¢6ziiniirliigii daha yiiksek
olan ve yoresinde altin degeri bigilen bir baharattir (4,5). Kurkuminin en aktif
bileseni olan zerdecal, deneysel diyabet modelinde ve diyabet hastalarinin

komplikasyonlarinin tedavisinde potansiyel bir terapétik ajan olarak son zamanlarda



dikkat gekmektedir (6). Diyabet tedavisinin ekonomik yiikii diinyadaki bir¢ok tilkeyi
etkilemektedir (7). Bu nedenle, diyabet i¢in daha uygun fiyath alternatif tedavi
O6nemlidir. Kurkumin; antienflamatuar, antioksidan, antidepresan, antikanser,
noroprotektif ve antidiyabetik etkileri oldugu bildirilmistir (8). Yapilan deneysel

diyabet modellerinde glisemi ve hiperlipidemiyi azattig1 gosterilmistir (6).

Yag dokusu biiytik bir enerji deposu olmakla birlikte adipokin denilen ¢ok sayida
salgiladig1 biyoaktif molekiillerden bazilar1 obezite, hiperinsiilinemi ve instilin direnci
ile iligkili bulunmustur. Bazi adipokinlerin  inflamasyonun ilerlemesi, glikoz
homeostazi ve insiilin duyarliliginda rol oynadig1 gosterilmistir. Asprosin, Fibrillin 1
(FBN1) geni tarafindan beyaz yag dokusunda kodlanan yeni bir hormondur . Yunanca
bir kelime olan beyaz anlaminda “aspros” i¢in asprosin olarak adlandirilmistir. Beyaz
yag dokusu, orijinal serum asprosin kaynagi oldugu bilinmektedir (9). Giinliik 6giinler
arasinda termal enerji standartlarini korumak icin salgilanir, karacigere taginir, burada
cAMP-bagimli bir yolla glikozun kan dolagimina salinimini uyarir (10). Karaciger
tarafindan kan dolasimina salinan glikozun, beynin ve diger organlarin normal
fonksiyonu ve ayrica ogiinler arasi aglikta viicut hiicrelerinin fonksiyonlarini yerine
getirilmesini sonugta hayatta kalma i¢in gereklidir. Diyabet varliginda, kan glikoz
seviyelerinin normal sinirlar icinde kalmasimni saglayan glikoz homeostazindaki
degisimler oldukca ©nemlidir. Asprosinin 6gilinler arast aglik doneminde glikoz
homeostazisini stirdiirmek i¢in karacigerden glikoz salgilamasina neden oldugu ve
merkezi olarak istah1 uyardigi i¢in metabolik bir rolii vardir. Son zamanlarda glikoz
homeostazisini diizenleyen bir glikojenik hormon olarak bilinmektedir (11).

Asprosinin hepatik glikoz salinimi ve istaht dogrudan uyarmasindan dolay1 tip 2
diyabet (T2DM) ile pozitif korelasyon gosterdigi one siirtilmiistiir. Plazma asprosin
konsantrasyonlarinin, insanlarda / farelerde, tip 2 diyabetiklerde kontrollere kiyasla
arttig1 bildirilmistir (9). Her ne kadar asprosinin in vivo biyolojik rolii biiyiik olsa da,
ozellikle T2DM tedavisi ile ilgili arastirmalar yetersizdir.

Bu calismada; deneysel diyabetik sigan modelinde serum asprosin diizeylerinde
meydana gelebilecek olasi degisikliklerin glikoz metabolizmast ve diyabet
parametreleriyle iligkilerini arastirdik. Ayrica, diyabetik si¢anlarda hipergliseminin

engellemesi ic¢in giiclii bir antioksidan madde oldugu 6ne siiriilen kurkuminin olasi



etkilerini tedavide kullanilan antidiyabetik ila¢lardan metformin ve gliklazidin

etkileriyle karsilastirip konuyla ilgili literatiir bilgilerini dikkate alarak degerlendirdik.



3. GENEL BILGILER

3.1. Diabetes Mellitus (DM)

Diabetes Mellitus (DM); pankreasin [ hiicrelerinde insiilin hormonunun
salimimindaki yetersizlik sonucu (tamamen veya kismi olarak) veya insiilin
hormonunun etkisizligi ya da yapisal bozuklugundan kaynaklanan, hiperglisemi ile
karakterize bunun sonucunda da anormal karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasi
ile seyreden heterojen bir sendromdur. 2019 yilinda Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) diyabeti, viicutta pankreasin artik insiilin hormonunu {iretememesi veya viicut
tirettigi instilini iyi kullanamamasi durumunda gelisen ve kan glikoz seviyesinin
yiikselmesi ile tan1 konulan kronik bir hastalik olarak tanimlamistir. Diyabet tanimlar1
bize diyabetin bir hastaliktan ¢ok kompleks bir sorun olarak karsimiza ¢ikarmaktadir
(12,13).

Diinyada artan diyabet sikligi, sosyoekonomik, demografik, ¢cevresel ve genetik
faktorlerin karmasik bir etkilesimidir. Stirekli yiikselis, biiyiik 6l¢ctide T2DM’lerdeki
artig ve artan obezite, sagliksiz diyetler ve yaygin fiziksel hareketsizlik ile iliskili risk
faktorlerinden kaynaklanmaktadir. Biiyiiyen kentlesme ve degisen yasam tarzi
aliskanliklar1 (6rnegin, daha yiiksek kalorili alim, islenmis gidalarin tiiketiminin
artmasi, hareketsiz yasam tarzlari), toplum diizeyinde T2DM sikliginin artmasinda
neden olan faktorlerdir. Bununla birlikte, cocukluk donemi baglayan tip 1 diyabet

(T1DM) de artmaktadir (14).

Kentsel bolgelerde kiiresel diyabet sikligr %10,8 iken, kirsal alanlarda %7,2'de
dustktiir.

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) nin DM ve prediyabet teshisinin konabilmesi
icin belirledigi, 2019 yilinda giincellenmis olan kriterler (15):

““1- Glikozile olmus hemoglobin (HbAlc) diizeyinin %6,5 veya daha fazla
olmast.

2- Aclik plazma glikoz seviyesinin 126 mg/dL (7,0 mmol/L) ve tizerinde olmasi

(Aclik, en az 8 saat kalorili yiyecek alinmamasi) olarak tanimlanmistir.



3- Oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda; suda ¢oziinmiis 75 gram
anhidr6z (su igermeyen) glikoza esit glikozun oral yiiklemesinden 2 saat sonra
plazma glikozunun 200 mg/dI (11,1 mmol/l) veya lizerinde olmasi.

4-Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlarinin bulundugu bir
hastada herhangi bir zamanda 6l¢iilen plazma glikoz seviyesinin 200 mg/dl (11,1

mmol/l) veya tizerinde olmasi.”” seklinde belirtilmistir.

3.2.Diyabetin Tarihg¢esi

Diabetes Mellitus, eskiden beri yaygin olarak goriilen bir hastalik oldugu i¢in
tarihgesi cok eskidir. Ik olarak milattan 6nce Misir uygarliginda Ebers papiriisiinde
diyabet hastaligindan bahsedilmistir (16). Isim olarak kokenine baktigimizda ise;
Diabetes eski Yunancada asir1 idrar yapimini anlatan “sifon” anlamina gelir.
Mellitusdaki “mel” de yine Yunancada “bal’” anlamina gelir (17). Milattan 6nce Hint
uygarliginda “Charak Sambhira™ isimli tip kitabinda da tiriner hastaliklar arasinda
diyabetten bahseder. Hint hekimleri, diyabet hastaligina tatli idrar anlamina gelen
“madhumeh” ismini koymusglardir. Areateus milattan sonra ‘Diabetes’ kelimesi ilk kez
kullanmig ve idrarda artma, asir1 susama ve kilo kaybinin birlikte goriildiigii hastalik

olarak tanimlamustir (17).

William Cullen 18. ylizyilda ‘diabetes’ kelimesinin yanina ‘mellitus’ kelimesini
eklenmigtir. Chevreul 1815 yilinda, idrarda glikoz oldugunu saptadiktan sonra 1869’da
Paul Langerhans, giinimiizde ‘Langerhans Adaciklar1’ olarak bilinen pankreasda ki
hiicre topluluklarini gostermistir. Edouard Laguesse 1893 yilinda, Langerhans
Adaciklarinin endokrin hiicreler oldugunu bildirmistir. On dokuzuncu yiizyilda Oscar
Minkowski ve Josef vonMering operasyonla kopegin pankreas bezini aldiktan sonra
postop donemde kopekte; polidipsi, politiri, polifajive kilo kaybi gelistigi bu
sonuclarin 1s1ginda pankreas bezinin yoklugunun diyabet gelistirdigini kanitlamistir
(18).

Yirminci yiizyilin basinda George Zuelzer ve arkadaslari pankreas bezinden
heterojen ¢6zelti elde etmisler fakat saf olmadig icin kullanilamamustir. 1921 yilinda
Fredirick G. Banting, Charles H. Best, James B. Collip ve J.J.R. Macleod’in

calismalar1 sonucunda insiilin izole edilmistir. Banting ve Best daha sonra operasyonla



diyabet yapilmis kopege izole edilen insiilini vermisler ve kan glikoz seviyesinin
dustigiinti gdzlemlemislerdir.
[k insan deneyini Collip, Leonard Thomson iizerinde denemistir. 1923 yilindan

beri insiilin diyabetin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (19).

3.3. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi, Smniflamasi

3.3.1. Diabetes Mellitus’un epidemiyolojisi

Diyabet diinya ¢apinda artmakta ve yarattig1 sorunlar nedeniyle diinyada 6nemi
gittikge artan bir saglik sorunudur. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun 2019 yilinda
hazirladig1 diyabet atlasina gére 2000 yilinda, diyabetle yagayan yetigkinlerin kiiresel
tahmini 151 milyonken 2009 itibariyle %88 artarak 285 milyona ulagmistir (12).
Bugiin, 20-79 yas arasi yetiskinlerin %9,3"tintin (463 milyon insan) diyabetle yasadigi
bununla birlikte 20 yasin altindaki 1,1 milyon ¢ocuk ve ergen, TIDM’le yasadigi
tahmin edilmektedir. Uluslararast Diyabet Federasyonu, 2030 yilina kadar 578 milyon
yetiskin ve 2045 yilina kadar 700 milyon yetiskin olacagini 6ngérmektedir (12).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu 7. Diyabet Atlasi tahminlerine gére 2015°te, 11
yetiskinden 1’1 diyabetli (415 milyon) ve 2 diyabetli yetiskinden 1’ine (%46,5) teshis
konulmamis yani diyabetli oldugunu bilmemektedir. Yedi dogumdan 1°1 gebelik
diyabetinden etkilenmektedir. Diyabet hastalarinin dortte ligti (%75) diistik ve orta
gelir diizeyindeki lilkelerde yasamakta ve 542 000 ¢ocuk tipl diyabet hastasidir. Her
6 saniyede 1 kisi diyabet hastaligindan hayatini kaybettigi (yaklasik 5 milyon)
bildirilmistir. Ayn1 zamanda IDF 2040°da 10 yetiskinden 1’inin diyabet hastasi
olacagini1 6ngormektedir (yaklasik 642 milyon).

Diabetes Mellitus, tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda 8. sirada yer almaktadir.
Uluslararasi Diyabet Federasyonu 2019 yilinda yaklasik 4,2 milyon yetiskinin diyabet
ve komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedildigini tahmin etmektedir. Bu, her sekiz
saniyede bir oOlime esdegerdir. Diinyada, oliimlerin %11,3'a diyabetten
kaynaklanmaktadir. Bu 6liimlerin neredeyse yarist 60 yas alti diyabetli bireyler
olmakla beraber diyabetle iliskili tiim erken 6liimlerin %90°1 ve diyabetle ilgili tim

olimlerin %87'si dusiik ve orta gelirli tilkelerde gergeklestigi bildirmistir. Bu, yiiksek
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gelirli tlkelerle karsilastirildiginda diyabet tani oranlar1 ve bu ortamlarda diyabet

bakimina erisimdeki zorluklarla iligkilendirilmistir (12) (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. Diinya’da diyabet dagilimi (12)

2015 2040
Toplam diinya niifusu 7,3 milyar 9 milyar
Yetiskin niifus 4,72 milyar 6,16 milyar
Cocuk niifusu 1,92 milyar -
Diyabet tanis1 alan birey sayisi (20-79 yas)
Kiiresel prevelans %38.8 %10,4
(%7,2-11,4) (%8,5-13,5)
Diyabetli birey sayisi 415 milyon 642 milyon
(340-536 (521-829 milyon)
milyon)
Diyabete bagl hayatini kaybedenlerin sayisi 5 milyon -
Diyabete bagh saglik harcamalari (20-79 yas)  $673 milyar $802 milyar
Gebelikte hiperglisemi (20-49 yas)
Etkilenen canlt dogumlarin orant %16,2 -
Etkilenen canli dogumlarin sayisi 20,9 milyon -
Bozulmus GlikozToleransi (20-49 yas)
Kiiresel prevelans %06,7 %7,8
Bozulmusg GlikozToleransi olan kisi sayisi 318 milyon 481 milyon
Tip 1 Diyabetliler (0-14 yas)
Her yil teshis konulanlarin sayisi 86 000 -

Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun 2014 yilinda giincelledigi diyabet atlasina

gore ise Tirkiye ‘de 7 227 000 diyabetli ve 2 191 000 tanisi konulmamis hasta
bulunmaktadir (20) (Tablo 3.2.).
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Tablo 3.2. Tiirkiye’de diyabet dagilimi (20)

Diyabet (Tiirkiye) 2014

Diyabetli Niifus (20-79 Yas) 7227 000 -
Tan1 Konulmamis Diyabetli Olgular (20-79 Yas) 2191 000 -
Genel Prevelans (%) 14,8 -
Diyabetle Iliskili Oliimler 59 755 -
60 Yas Alt1 Diyabete Bagli Oliim (%) 31,2 -

Diyabetin sikliginin atmasi ile yayginlasmasi topluma biiytik yiik getirmekte,
hastaligin ve komplikasyonlarinin erken donemde taninmasi ve uygun sekilde

tedavisini gerektirmektedir (20).

3.3.2. Diabetes Mellitus’un siniflamasi

Amerikan Diyabet Dernegi diyabet hastaligii 4 ana bashik altinda

gruplandirmigtir. Bunlar:

I. Tip 1 Diyabet (T1DM)

II. Tip 2 Diyabet (T2DM)

III. Gebelik Diyabeti (GDM)

IV. Spesifik nedenlere bagli diyabet (14,21).

3.3.2.1. Tip 1 diyabet (T1DM)

Tip 1 diyabet ¢gogunlukla ¢ocuk yaslarda goriilmekle birlikte diyabet hastalarinin
yaklasik %5-10unu olusturur. Daha onceleri “insiiline bagimli diyabet”, “juvenil
diyabet” veya “cocukluk c¢aginda baslayan diyabet™” olarak da adlandirilan bu tipte
instilin yapimindan sorumlu olan pankreas 3 hiicrelerinin miktar ve fonksiyon kaybina
bagli olarak, insiilin sentez ve saliniminin azalmasi veya durmasi sonucu mutlak
insitilin eksikligi ortaya ¢ikar (22). Genetik yatkinlik, otoimmiin hasar ve g¢evresel
faktorler pankreas P hiicrelerine hasar veren baslica faktorlerdir. Genetik yatkinlig

olan bireylerde enfeksiyon, stres veya travma gibi durumlar sonrasinda T1DM

tetiklenmektedir (23). Tip 1 diyabet vakalarinin yaklasik yarist 15 yasindan sonra
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goriilmektedir. Yetigkin yasta (genellikle 25 yasindan sonra) goriilen TIDM tiirii

“LADA” (latent autoimmune diabetes in adult) olarak isimlendirilmistir.

Hiperglisemi kontrolii, ketozu 6nleme ve bireyin hayatina devam etmesini igin

glinliik enjeksiyonlarla insiilin eksikliginin mutlak giderilirmesi gereklidir (24).

3.3.2.2. Tip 2 diyabet (T2DM)

Tip 2 Diyabet ¢cogunlukla 40’11 yaglarda goriilmekle birlikte, diyabet hastalarinin
%90’nindan fazlasini olusturur (21). Daha 6nceleri ‘insiiline bagimli olmayan diyabet’
veya ‘erigkin diyabet’ olarak adlandirilan T2DM’nin, obezite ve fiziksel inaktiviteye
bagli olarak giderek sikligi artmaktadir. Tip 2 diyabette, pankreas 3 hiicre sayisi,
instilinin yapimi, sekresyonu ve depo edilmesinde problem yoktur. Plazma insiilin
seviyesi sinirlarin altinda, normal ya da yiiksek olabilir. Ana problem, instilinin hedef
hiicrelerinde insiilin-reseptor sayisinin ya da hiicre i¢i post-reseptor insiilin etkinligini
azalmasi ve insiiline karst direng olusmasidir (25,26). Bu problemlerin temelinde
kalitsal yatkinlig1 olan bireylerde yasam tarz ile tetiklenen instilin direnci ve zamanla

insiilin saliniminda azalma gériilmektedir (27).

Giintimilizde obezitenin artmasi sonucunda ¢ocuk ve adolesan donemde de

T2DM goriilmektedir.

Tip 2 diyabet obez ve obez olmayan bireylerde goriilmesine bagli olarak 2 grupta
incelenebilir. Obez bireylerde goriilen diyabet sekli asir1 beslenme sonucunda besin
maddelerinin kandan hiicrelere gecisindeki azalmayle birlikte B hiicrelerinin asir
uyarimi sonucunda hiperinsiilinizim goriiliir. Insiilinin hedef hiicrelerinde reseptor
sayis1 azalir ve postreseptor seviyede direng artar. Dogru beslenme ve kilo kontrolii
birgok semptomu ortadan kaldirmada tedavi edicidir. Obez olmayan bireylerde
goriilen diyabette B hiicre islev bozuklugu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Diyabetin bu

formunda oral antidiyabetikler etkidir (28).

3.3.2.2.1. Tip 2 diyabetin patogenezi

Tip 2 diyabet instilin direnci ve salinim bozuklugunun bir arada bulundugu kronik

bir hastaliktir (29). Tip 2 diyabetin patofizyolojisi, periferal insiilin direnci, hepatik
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glikoz tiretiminin bozulmus sekilde diizenlenmesi ve sonunda B-hiicre yetmezligine

yol a¢an azalan B-hiicre fonksiyonu ile karakterizedir (30).

Pankreas P hiicreleri glikoz tarafindan uyarildiklarinda insiilin bifazik bir salinim
gosterir. Depo halindeki insiilin 6nce hizli ve kisa siiren bir salinim ile salgilanir
ardindan salinim hizi azalir. Daha sonra bu azalmay1 takiben yeni sentezlenen insiilinin
uzun siireli bir yeniden salinimi gergeklesir. Beta hiicre disfonksiyonu baslangicta
glikoz stimiilasyonu sirasinda insiilin sekresyonunun ilk fazindaki bir bozulma ile

karakterizedir. Bu bozulma diyabetin klinigi ortaya ¢ikmadan tespit edilebilir (31).

Insiilin direnci, viicuttaki glikozu kontrol etmek i¢in salgilanan insiilinin etkisini
gostermesindeki zorluk olarak tanimlanabilir. Normal sartlarda viicut glikozu 1 iinite
instilin ile kontrol altina alabiliyorken instilin direnci olan kisilerde viicut 2-3 {inite
insiilin salgilamak durumunda kalir. Insiilin direnci arttikga, glikozun kontroliinii
saglamak i¢in insiilin de artmis olur. Bu da viicutta gereginden fazla insiilin
salgilanmasi anlamina gelir. Tip 2 diyabette insiilin direncinin birincil nedeni reseptor
sonras1 bir kusur gibi gériinmektedir. Tip 2 diyabette instilin direnci, birincil kusur
muhtemelen insiilin sinyal yolaginda, muhtemelen fosfatidilinositol-3-kinaz, insiilin
alicis1 substratlari-1 veya insiilin alicis1 substratlari-2 ya da glikoz tasiyict tip 4
(GLUT4)’ten kaynaklaniyor olabilir (32). Insiilin direnci, insiilinin dolasimda
bulunmasina ragmen karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki biyolojik
etkilerini gosterememesidir. Hedef dokularda insiilinin aract oldugu glikoz
kullaniminin azalmasi ve karacigerde glikoz yapiminin artmasi ile ortaya ¢ikan
metabolik  bozulma, insiilin  direncinin  temelini  olusturmaktadir. Insiilin
direncizamanla pankreas yetmezligi ve diyabete yol agar (33). Genetik faktorler,
hareketsiz yasam, fazla kalorili beslenme gibi faktorler de instilin direnci gelisiminde
rol oynamaktadir (34). Insiilin direnci tedavisinde oncelikli adim, yasam tarz
degisiklikleridir. Tibbi beslenme tedavisi, egzersiz ve hareketin artirilmasi, uyku
diizeninin saglanmasi ve siirdiiriilebilir olmas1 6nemlidir. Insiilin direnci tedavisi ile
insiilin salinimi yeterli diizeyde artirilmasi kan glikoz seviyelerini normale getirebilir
(35).

Glikoz tastyicilari, glikozun kan dolagimindan, insiilin sinyallemesine veya

egzersizine cevap olarak kas hiicreleri ve adipositler gibi hiicrelere tasinmasini uyarir.
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Iskelet kas1 ve yag dokusu, glikoz alimi i¢in ana bélgelerdir ve insiiline bagl bagiml

yolla hiicre i¢ine alinir (36).

Glikoz tasiyici 4, T2DM'nin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Tip 2 diyabet
hastalarinda kusurlu ekspresyonu veya periferik hiicre plazma membranina
translokasyonu, enerji {iretimi igin glikozun hiicreye girisini engeller (37). Insiilin
yoklugunda ya da yetersizliginde, GLUT4 depolama vezikiilleri plazma zarindan uzak
durur, bu nedenle GLUT4 translokasyonu veya GLUT4 aracili glikoz alimi yoktur.
(36)

Diyabetin dogal seyri sirasinda, insiilin seviyeleri, diyabetin baslangicindan dnce
artan, diyabetin baslangicinda zirve yapan ve daha sonra giderek azalan
diizeydedir. Insiilin sekresyonundaki progresif bozulma B-hiicrelerinin kaybi ve
disfonksiyonundan kaynaklanir. Beta hiicre kaybina veya fonksiyon bozukluguna
muhtemel katki yapanlar arasinda pankreas adaciklarinda amiloid birikimi, -
hiicrelerinde zayiflama, glukotoksisite ve lipotoksisite yer alir. Tip 2 diyabette
hiperglisemiye diger katkida bulunanlar arasinda azalmis bir incretin etkisi ve artan

hepatik glikoz tiretimi vardir (32).

Insiilin direncine bagl olarak diyabet gelisimi 4 dénemde incelenir: (38)
1.Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik hiperinsiilinemik dénem):

Periferik instilin direncinin oldugu f hiicre fonksiyonlari nispeten normal oldugu
donemdir. Periferik insiilin direnci daha fazla insiilin salgilanmasina neden olur.
2. Glikoz intolerans1 donemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsiilinemik
donem):

Periferik insiilin direncinin bozulmasi sonucu B hiicrelerini tizerindeki asir1 yiik
nedeniyle insiilin salgiliminin azaldig1 dénemdir.
3. Erken klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hiperinsiilinemik dénem):

Insiilin direncinin arttig1, karacigerde glikoz iiretimindeki artis sonucu plazma
glikoz seviyelerinin yiikseldigi donemdir.
4. Klinik diyabet donemi (hiperglisemik hipoinsiilinemik dénem):

Insiilin direncinin en {ist seviyede olusu, yiiksek glikoz seviyesi B hiicrelerinden

daha da az insiilin salgilimina neden olur (39).
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Tip 2 Diyabet risk faktorleri

ADA’nin 2019 yilinda eriskinlerde diyabet veya prediyabet i¢in risk faktorlerini
bildirmistir (15) (Tablo 3.3.).

Tablo 3.3. Tip 2 diyabet risk faktorleri

Viicut kitle indeksi (VKI) ol¢iimii tiim yetiskinlerde ve kilolularda 25 kg/ m*’den

biiyiikse veya Asyali Amerikalilarda 23 kg / m? iistiinde ve ek risk faktorleri varsa:

Fiziksel hareketsizlik

Diyabetli birinci dereceden akraba

Yiiksek riskli irk / etnik koken (6rnegin, Latin Afro-Amerikan, Amerikan Yerli, Asya
Amerikan, Pasifik Adali)

4 kg agirhigindan biiyiik bir bebek tasiyan veya GDM tanisi almis kadinlar
Hipertansiyon (>140 / 90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi alan)

HDL kolesterol seviyesi

Kadinlarda polikistikover sendromu

Hb Alc > 5,7 veya bozulmus glikoz toleransi, bozulmus aglik glikozu

Baska klinik durum; insiilin direnci ile iliskili (6rnegin, asir1 sismanlik,

akantozisnigrikans) kardiovaskiiler hastalik dykiisii olma

Biyokimyasal sonuglar normalse diyabetle iligkili testler en az 3 yillik araliklarla
tekrarlanmalidir. Ilk sonuglar1 prediyabeti gosteriyorsa yillik testler yapilip testler daha
sik tekrarlanmali ve risk durumu kontrol edilmelidir. Prediyabetli hastalar (HbAlc>
5,7 [%39mmol / mol]) yillik olarak test edilmelidir. Gebelik diyabeti tanis1 konan
kadinlar en az 3 yilda bir 6miir boyu test yaptirmalidir. Diger tiim hastalar i¢in, test 45

yasinda baslamalidir (15).

3.3.2.3. Gebelik diyabeti (GDM)

Hamilelik sirasinda gelisen ve dogumdan sonra iyilesen hiperglisemik durumdur.
Anne kilosu, ¢cocuk dogurma yasi, GDM'nin dnceki dykiisii, T2DM ailesinin dykiisii
ve etnik koken GDM risk faktorlerini olusturur (40).
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3.3.2.4. Diger spesifik tiirler

Diger spesifik tlirde gelisen DM (Tablo 3.4.'de 6zetlendigi gibi), DM’ un etiyolojik
siniflandirilmasinda T1DM, T2DM ve GDM disinda, B hiicre fonksiyonunda meydana
gelen bozukluklar, immiin sistem, insiilin, ila¢ ve kimyasal kaynakli ya da cesitli

enfeksiyonlar gibi etkenlere bagl olarak, farkli nedenler yer almaktadir (21).

Bir bireye ait diyabet tiirtiniin belirlenmesinde genellikle bireylerin mutlaka bir
tek kategori i¢ine alinmasi agik¢a belli olmamakta ve tani aninda mevcut kosullara
bagli oldugu bilinmelidir. Klinik ve hastaligin ilerlemesi diyabet tiplerinde olduk¢a
degisebilir. Tip 1 diyabet’in sadece c¢ocuklarda, T2DM’ninde sadece eriskinlerde
gorlilmedigi iki hastaliginda kohort c¢alismalarinda bildirilmistir. Bu ylizden

hastaliklarin tanisinin ve siniflandirilmasinin yapilmasi ¢ok dnemlidir (21).
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Tablo 3.4. ADA' ya gire Diyabetes Mellitusun etiyolojik siniflandirilmasi (21)

I. Tip 1 diyabet (Beta hiicre yikimi, genellikle mutlak E. ilag ve kimyasal kaynakh
Insulineksikligine neden olur.) 1.Vacor

A. Immiiniliskili 2.Pentamidin

B. Idiyopatik 3.Nikotinik asit

11. Tip 2 diyabet 4.Glukokortikoidler

I11.Diger spesifik tiirler 5.Tiroid hormonu

A. Hiicre fonksiyonlarinin genetik defektleri 6.Diazoksit

1.MODY 3 (kromozom 12, HNF-1_) 7.a-adrenerjikagonistleri
2.MODY 2 (kromozom 7, glukokinaz) 8.Tiazidler

3.MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4 ) 9.Dilantin

4.MODY" nin nadir diger formlari; MODY 4: 10.Y-interferon

Kromozom 13, insiilin promotor faktér-1; MODY 6: 11.Digerleri

Kromozom 2, NoroD1; MODY 7: Kromozom 9, F. Enfeksiyonlar

Karboksil ester lipaz 1.Konjenital rubella

5.Kalict neonatal diyabet 2.Sitomegaloviriis

6.Gecici neonatal diyabet 3.Digerleri

7.Mitokondriyal DNA G. immiin baglantili diyabetin yaygin olmayan
8.Digerleri formlar:

B. insiilin etkisindeki genetik defektler 1.Stiff-man sendromu

L. Tip A instlin direnci 2.Anti-insiilin reseptor antikoru
2.Leprechaunism 3.Digerleri
3.Rabson-Mendenhall sendromu H. Diyabetle bazen iliskili genetik sendromlar
4.Lipoatrofik diyabet 1.Down sendromu

5.Digerleri 2 Klinfelter sendromu
C.Ekzokrin pankreas hastaliklar 3.Turner sendromu

1.Pankreatit 4.Wolfram sendromu
2.Travma/pankreatektomi 5.Friedreich ataksi

3.Neoplazi 6.Huntigton koresi

4 Kistik fibrozis 7.Laurence Moon-Bied! sendromu
5.Hemikromatozis 1. Myotonikdistofi
6.Fibrokalkiilos pankreatopati 1.Porfiria

7.Digerleri 2.Prader-will sendromu
D.Endokrinopatiler 3.Digerleri

1.Akromegali IV.Gestasyonel diyabetes mellitus
2.Cushing sendromu

3.Glukagonoma

4.Feokromositoma

5.Hipertroidi

6.Somatostatinoma

7.Aldesteronoma

8.Digerleri

HNEF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1o, MODY: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlari 1-10(maturityonsetdiyabetes of
theyoung 1-10), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: instlinpromotor faktor-1, HNF-1f: Hepatosit niikleer faktor-1p,
NeuroD1: Nerojenik diferansiyasyon 1, BLK:Beta lenfosit spesifik kinaz, DNA: deoksiribontkleik asit, HIV: insan immiin
eksiklik viriisi, DIDMOADsendromu: Diyabetesinsipidus, diyabetesmellitus, sagirlik ile seyreden sendrom (Wolfram
sendromu),KLF11: Kruppellike factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase, PAX4: Pairedebox 4, ABCC8: ATP-bindingcassette C8,
KCNIJ11: Potassiuminwardly-rectifyingchannel J11, INS: Insiilin (10).
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3.4. Diyabetik Komplikasyonlar

Diyabet birgok komplikasyonu beraberinde getirir. Diyabet komplikasyonlar1
akut ve kronik olarak ayrilabilir. Akut komplikasyonlar arasinda hipoglisemi,
diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar hiperglisemik sendrom bulunur. Kronik
komplikasyonlar arasinda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastaliklar bulunur.
Mortalite ile iligkili akut metabolik komplikasyonlar, yiiksek kan glikoz
konsantrasyonlarindan (hiperglisemi) kaynaklanan diyabetik ketoasidoz ve duisiik
kan glikozunun (hipoglisemi) bir sonucu olarak komadir. Uzun vadeli vaskiiler
komplikasyonlar ¢ok ¢esitlidir ve kismen kan damarlarinin zarar gérmesine neden
olan kan glikoz seviyelerinin kronik yiikselmesine baglidir. Diyabette, ortaya ¢ikan
komplikasyonlar “mikrovaskiiler hastalik” (kiicik kan damarlarinin hasar
gormesinden dolay1) ve “makrovaskiiler hastalik” (arterlerin zarar gérmesinden
dolay1) altinda gruplanir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda retinopati,
nefropati, noropati sayilabilir. Ana makrovaskiiler komplikasyon olan
kardiyovaskiiler hastaliklar; miyokard enfarktiisti ve serebrovaskiiler hastaliklardir

(1),

3.5. Insiilin Hormonu

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarindaki B hiicreleri tarafindan iiretilen
51 amino asit (aa) uzunlugunda polipeptid bir hormondur. Insan insiilini 21 aa A
zinciri ve 30 aa B zinciri olmak iizere ¢ift disiilfit baglar1 icermektedir (42). Insiilin
molekiilleri histidin rezidiileri ¢inko iyonuna baglanarak oldukea stabil heksamerler
olustururlar. Endoplazmik retikulumdaki isleme esnasinda, sinyal peptidin
koparilmasiyla pro-insiilin salinir. Pro-insiilin, B zincirin N-ucundan ve A zincirinin
C-ucundan bagli, aymi zamanda C-peptitide i¢inde barindiran yapidir.
Karboksipeptidaz ve pro-hormon dontstiriici enzimler kullanilarak, distilfid
kopriileriyle birbirine bagli olan A ve B zincirlerinden C-peptit ayrilir ve insiilin

meydana gelir (Sekil 3.1.) (42).
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Sekil 3.1. Insiilinin yapis1 (43).

Insiilinin B hiicrelerinden sekresyonu; GLUT 2 araciligiyla B hiicreleri igerisine
giren glikoz, glikoliz yoluyla pirtivata, sonrada mitokondri i¢inde trikarboksilik asit
(TCA) dongiisiinde oksitlenen asetil- koenzim A (CoA)’ya metabolize edilir. Bu
eylemler sitozoldeki adenozintrifosfat (ATP) 1n adenozindifosfata (ADP) oraninda
artisi ile ATP diizeyi yiikselir. Bu durum ATP-bagimli K* (potasyum) ATP
kanallarin1 kapatarak plazma membran potansiyelini depolarize eder. Meydana
gelen depolarizasyon membrandaki voltaj bagimli Ca™ (Kalsiyum) kanallarini
+25

acarak Ca
(44) (Sekil 3.2.).

un igeri dogru akisina ve instilin graniillerinin ekzositozuna neden olur

20



Channet

a -0

S o @ 52
N S5
\ l‘ ; 3 ... ...
’\\ ..0...o.
J £
./ o“ »

Sekil 3.2. Glikozun etkisiyle insiilinin pankreas f-hiicrelerinden salgilanmasi
(44) (Tiirkcelestirilmistir).

3.5.1. Insiilinin biyolojik etkileri

Insiilin; anabolik ve hipoglisemik bir hormondur. Karaciger, yag ve kas dokusu
gibi 6nemli organlarda etkilidir. Karbonhidrattan zengin besinin alinmasindan hemen
sonra hizla insiilin salgilimi1 gergeklesir. Insiilinin etkisiyle glikoz kas, yag dokusu ve

karaciger tarafindan hizla tutulur, depolanir ve kullanima hazir hale getirilir (42,45).

3.5.2. Insiilinin glikoz metabolizmasindaki rolii

Insiilin aracili glikoz alimi ve glikozla uyarilan insiilin sekresyonu glikoz
metabolizmasinda temel rol oynar. Insiilin aracili glikoz alim1 yolu, insiilinin iskelet
kast ve yag dokusundan glikoz alimii arttirmasinin yani sira hepatik hiicreler
tarafindan glikoz olusumunu baskilar. Insiilin sinyal aktivasyonunun baslamasiyla
insiilin reseptor kompleksinde konformasyonel degisiklik meydana gelir. Bu degisim
sonucunda aktivasyon insiilin reseptor substratlarinda tirozinkinaz fosforilasyonu ve

ardindan fosfatidilinositol-3-kinaz aktivasyonunu ger¢eklesir. Bu GLUT4 tasiyicisinin
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hiicre i¢cinden hiicre membranina translokasyonuna yol acarak hedef doku hiicresinin
plazma zarina yerlesmesine neden olur. Hiicre i¢inde bulunan GLUT4 vezikiillerin
ekzositoz olma hizi, insiilinle artar. Bu sonucunda GLUT4’{in plazma zar1 {izerine

yerlesmesiyle, hedef doku hiicrelerine glikozun girmesi saglanir (45).

Insiilin, karacigerde glikojen sentezini uyararak glikojen metabolizmasini
diizenler. Insiilin gen transkripsiyonu ile gesitli hepatik metabolik enzimleri etkiler.
Insiilin glukoneogenezde rol oynayan hiz sinirlayici enzimler fruktoz-1,6-bisfosfataz
ve glikoz-6-fosfatazin gen ekspresyonunu inhibe eder. Glikolizde, glukokinaz ve

piruvat kinazin gen ekspresyonu artar (45).

3.5.3. Insiilinin lipid metabolizmasidaki rolii

Insiilin baz1 lipojenik enzimlerin ekspresyonunu arttirir. Insiilin karaciger ve yag
dokuda hormona duyarli lipazin fosforilasyonunu inhibe ederek, lipolizin inhibe

edilmesini ve lipogenezi uyarir (45).

3.5.4. Insiilinin protein metabolizmasmdaki rolii

Protein sentezi kismen insiilin tarafindan diizenlenir. Insiilin, alanin, arginin ve
glutaminin gibi kisa zincirli amino asitlerin hiicre i¢ine alinimini artirir. Biiylimeyi

uyarir (45).

3.5.5. insiilinin enflamasyon ve vazodilatasyondaki rolii

Insiilinin endotel hiicreleri ve makrofajlar iizerinde antienflamatuvar bir etkiye
sahiptir. Endotel hiicrelerinde insiilin, endotel nitrik oksit sentazin (eNOS)
ekspresyonunu uyarir. Endotel nitrik oksit sentaz nitrik oksiti (NO) serbest birakir bu
da vazodilatasyona yol agar. Insiilin, endotel hiicrelerinde bulunan niikleer faktor-
kappa-B'yi (NF-kB) baskilar. Endotel NF-KB, E-selektin ve ICAM-1 ekspresyonunu
aktive eder. Insiilin, O2 radikallerinin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu
baskilar. Makrofaj i¢inde insiilin, NADPH oksidaz ekspresyonunu, ana

bilesenlerinden biri olan p47phox'i baskilayarak inhibe eder (45).
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Insiilin ayn1 zamanda potasyum, magnezyum ve fosfat iyonlarmnin hiicre i¢ine
girigini artirir. Birgok hiicrede sodyum-potasyum ATPaz'lar1 aktive eder, bu da hiicre
icine potasyum girisine neden olur (42,45).

Tiim doku hiicrelerinde insiilin reseptérleri bulunur. Insiilin reseptérlerine
baglaninca, beta zincirlerinin hiicre sitoplazmasina ulasan kisimlarindaki tirozin
molekiillerinin trans-otofosforilasyonu sonucu reseptoriin ‘kinaz’ gorevi uyarilir. Bu
ozelliginden 6tiirii insiilin reseptdrii ‘reseptdr tirozinkinaz® smifindadir. Insiilinin
baglanmasi ile uyarilan reseptor, hiicre igerisinde bulunan birtakim proteinlerdeki

tirozinlere fosfat baglanmasina da yol acar (24) (Sekil 3.3.).

Insiilin hiicre igerisindeki etkilerini olusturmak icin doért énemli proteindeki
trozinfosforilasyon olayini kullanir. Bu dort kilit protein sunlardir (24):

1) Insiilin reseptor substrat proteinleri IRS1, IRS2, IRS3 ve IRS4

2) CasitasB- Soy Lenfoma Yerlestirme Transkripsiyon Proteini (Cbl)

3) Grb2 Iligkili Baglama Proteini 1 (Gab1)

4) SrcHomoloji- 2 Etki Alani1 Iceren Bir Protein (Shc-2)

Tirozinfosforilasyon olayi ile uyarilan bu proteinler, Shc-2 molekiilleri tasiyan
0zel proteinlerle baglanti kurup onlarin tirozinfosforilasyonuna yol agip, insiilinin
etkisinin ortaya ¢ikmasini saglarlar. Insiilin etkisini bu proteinleri kullanarak 2 farkli

yolda olusturur. Bunlar;

1. Insiilinin glikoz metabolizmas: iizerindeki etkilerini olusturan yol: Bu yol
glikozun metabolizmasi, glikojen sentezi, lipid sentezi ve protein sentezi ile
sonuclanan insiilin etkilerini gelistirir ve bu mekanizmalarla ilgili genlerin
uyarilmasina yol acgar. Bu yoniin karaciger dokusu igerisindeki etkisi, glikozun
glikojene ¢evrilerek depolanmasi, glikojenolizin ve glukoneojenezisin engellenmesi
ve sonucta glikozun kana karigmasimin azalmasidir. Bu yol diger yandan ise
GLUT4’{lin hiicre igerisinden hiicre zarina tasinmasini uyararak GLUT4’{in glikozu

hiicre disindan hiicre igerisine girisini saglar (Sekil 3.3.) (46,47).

2.Mitogen-Active edici Protein Kinaz (MAPK)’1n uyarilmasi ile gerceklesen yol:

Bu yol insiilinin baglanmasi sonucu uyarilan reseptoriin, MAPK kullanarak hiicre
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bliytime, farklilasma ve metabolizma ile ilgili olan genlerin uyarilmasina yol agar
(48,49) (Sekil 3.3.).
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Sekil 3.3. Insiilin reseptorii (50) PI3-K: Fosfoinositol 3 kinaz GLUT4: Glikoz tastyici
4 MAP Kinase: Mitojen Aktive edici Protein Kinaz (Tiirkgelestirilmistir).

Insiilin; karbonhidrat metabolizmasi ve beslenme homeostazinda en etkin ve
onemli hormondur. Insiilin salgilanmasi ve hedef dokunun insiiline cevab1 ve cevabin
algilanmasindaki patolojik durumlar diyabete neden olmakta ve zit yonde diizenleyici
etkisi olan hormonlarda goriilen birtakim aksakliklar sekonder olarak etki yapip,

metabolik bozuklugun olusumunu hazirlamakta ve hizlandirmaktadirlar (51).

3.6. Kan Glikozunun Diizenlenmesi

Plazma glikoz konsantrasyonu, dolasima giren glikoz oraninin dolasimdan
glikozun uzaklastirilma orani ile dengelenmistir. Dolasimda yemek alimi sirasinda
bagirsak emilimi, glikojenoliz ve glukoneogenez yoluyla glikoz elde edilir. Yemek
alimi sirasinada dolasimda glikozun ne kadar hizli yiikseldiginin ana belirleyicisi
gastrik bosalma hizidir. Dolasimdaki glikozun diger kaynaklar1 esas olarak hepatik

islemlerden tretilir (52).
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Glikojenoliz ve glukoneogenez kismen pankreasin o hiicrelerinde iiretilen bir
hormon olan glukagonun kontrolii altindadir. Ilk 8-12 saatlik aglik sirasinda,
glikojenoliz, glikozun kullanima sunuldugu birincil mekanizmadir. Glukagon bu
islemi kolaylastirir ve boylece dolasima glikoz wverilir. Uzun siireli aglikta,
karacigerden glukoneogenez yoluyla dolasima glikoz salinir (52).

Glikoz diizenleyici hormonlar insiilin, glukagon, amilin, glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1), glikoza bagimli insiilinotropikpeptit (GIP), epinefrin, kortizol ve
biiylime hormonunudur. Bunlardan insiilin ve amilin, B-hiicrelerinden, pankreasin
alfa-hiicrelerinden glukagon ve bagirsagin L-hiicrelerinden GLP-1 ve GIP'den

salgilanir (52).

Viicudun glikoz diizenleyici hormonlari, dolasimdaki glikoz konsantrasyonlarini
nispeten dar bir aralikta korumaya ¢alisirlar. Glikojen kasta ve karacigerde depolanir.
Kasta ve diger dokularda depolanmis olan glikojen, ATP’nin olusumu i¢in karacigerde
depolanmis olan glikojen ise kan glikozu icin bir kaynak olarak islev goriir. Aclik
durumunda, glikoz dolasimda sabit sinirlar da tutulmaya c¢aligilir. A¢lik durumunda
glikoz seviyesini korumak ve hipoglisemiyi onlemek i¢in endojen glikoz tiretimi
gereklidir. Endojen glikoz tiretiminin tek kaynag: karacigerdir. Renal glukoneogenez,
sadece asir1 aclik donemlerinde 6nemli 6l¢lide katkida bulunur. Cogu doku glikojeni
hidrolize etme yetenegine sahip olsada, sadece karaciger ve bobrekler, glikozun
dolasim i¢ine salinmasi i¢in gerekli olan enzim olan glikoz-6-fosfataz enzimini igerir

(52).

25



karbonhidrat

Glikoz
Fruktoz

CO-H:0 periferal

Sekil 3.4. Glikoz homeostaz (https://www.studyres.com Erisim tarihi: 22 Eyliil 2020,
Tiirkgelestirilmistir).

Glikoz homeostazinda, insiilin ve glukagon glikozun 6nemli bir diizenleyicisidir
(Sekil 3.4.). Yemek sonrasi kan glikozu zirveye ulastiktan sonra, kan glikozu birkag
saat icinde yavage¢a azalir ve sonunda aglik seviyelerine doner. Yemek alimi sonrasinda
insiilin tarafindan dolasimdaki glikoz kalp, iskelet kas ve adipoz doku gibi insiiline
duyarli dokulara yonlendirilir. Ayni zamanda, endojen glikoz tiretimi portal ven
yoluyla, karacigere verilen insiilinin dogrudan etkisi ve pankreastaki o ve 3 hiicreleri

arasindaki dogrudan iletisim ile glukagon saliniminin baskilanmasi ile sonuglanir (54).

Glikozun kullanilmasiyla ilgili olan glikoliz, glikozun sitrik asit dongiisiiyle
yikilimi, glikozun pentoz fosfat yolunda yikilimi, glikozun glukuronik asit yolunda
yikilimi, glikozun glikojene dontisiimii, glikozun yag asitlerine ve yaga doniistimi,
glikozdan diger monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin olusumu olaylari
kan glikoz diizeyini dusiirticii yonde etki ederler. Diyetle karbonhidrat alinmasi,
glikojenoliz, glukoneojenez olaylar1 kan glikoz diizeyini ytiikseltici yonde etki ederler

(Tablo 3.5.) (54).

Diyetle alinan glikoz metabolizmasinda ana yollar glikoliz, pentozfosfat yolu ve

glikojen sentezidir.
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Glikoz metabolizmasida ki baslica metabolik yolaklar (54);

Glikojen: Glikozun viicuttaki hiicre i¢i depo formudur.

Glikojenez: Glikozdan glikojen sentezidir.

Glikojenoliz: Glikojenin yikilmasidir. Karacigerdeki son trlinli glikoz, kas
dokusundaki son tirlinii glikoz-6-fosfattir (54).

Glikoliz (Embden-Meyerhof Yolu): Glikozun piriivat veya laktata doniistiiren
metabolik yoldur. Hiicre i¢indeki oksijen pirtivat olusumundan sonra glikozun hangi
metabolik yola girecegini belirler (52).

Piriivat Metabolizmasi:  Pirtivatin, pirtivatdehidrogenaz ~ enzimi ile
katalizlenmesiyle AsetilKoA olusur. AsetilKoA mitokondriye tasinir ve trikarboksilik
asit (TCA) dongiistine katilir (54).

Trikarboksilik Asit = Sikliisii  (KrebsSikliisii): Bu dongii mitokondride
gerceklesir. Dongii oran1 ATP konsantrasyonu ile kontrol edilir. Daha fazla ATP
oldugunda hiz yavaslar; daha az ATP oldugunda oran artar. Asetil-KoA i¢indeki asetil
kisminin CO; ye pargalanmasi ve rediikte koenzimlerin olusumu gergeklesir (54).

Pentoz Fosfat Yolu: Metabolik yolun ilk ve en 6nemli reaksiyonu glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz tarafindan katalizlenir. Bu reaksiyonda glikozun oksidasyonu ile
NADPH ve pentoz sentezi gerceklesir (52).

Glukoneojenezis: Karbonhidrat olmayan maddelerden glikoz sentezidir.

Glukuronik Asit Yolu: Glikozdan glukuronik asit sentezidir (52).

Tablo 3.5. Kan glikoz diizeyine etki eden olaylar

Kan glikoz diizeyini diisiiren olaylar Kan glikoz diizeyini yiikselten olaylar
Glikoliz Diyetle karbohidrat alinmasi

Glikozun indirek toksidasyonu Glikojenoliz

Glikozun direkt oksidasyonu Glukoneojenez

Glikozun glukuronik asit yoluyla yikilim1

Glikojenez

Liponeojenez

Glikozdan monosakkarit ve karbohidrat

olusumu.
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Karaciger normal glikoz homeostazinin korunmasti i¢in ¢ok 6nemlidir uzun stireli
aclik sirasinda glikoz tiretir ve glikozu postprandiyal olarak depolar. Bununla birlikte,
bu hepatik stiregler tip 1 ve tip 2 diyabette diizensizdir ve bu dengesizlik aglik ve

postprandiyal durumlarda hiperglisemi olusumunda rol oynar (54).

3.7. Diabetes Mellitus Tedavisi
3.7.1.Diyabet ve korunma

Diyabetin 6nlenmesi, diyabet gelisiminin ve diyabetin komplikasyonlarinin erken
tespiti, onlenmesi ve tedavisini igerir. Birincil korunma, risk altindaki bireyleri kapsar.
Ve bu bireylerin beslenme aliskinliklarinda degisiklik, kilo kontrolii, artan fiziksel
aktivite ve saglik egitim programlarina katilim saglanarak diyabet gelisimi 6nlenmesi
hedeflenir (55,56). Ikincil koruma seviyesi, hastaligin ilerlemesini geciktirmek icin
diyabetin erken teshisini ve kontroltinii icerir. Erken tani, asemptomatik bireyleri tespit
etmek igin tarama programlarini igerir. Uclinciil koruma da komplikasyonlarin
Onlenmesi veya erken saptanmasini ve tedavi ihtiyacini kapsar. Tedavideki ana hedef
yiksek kan glikozuna bagli semptomlari en aza indirmek, uzun donemde ortaya
cikabilen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmak ve hastanin
yasam kalitesini artirmaktir. Bu nedenle etkili {iglinciil koruma, komplikasyonlarin
gelisimini azaltmada 6nemli bir etkiye sahiptir. Yapilan c¢aligmalarda kan glikoz
seviyesi ve kan basincinin kontroliiniin komplikasyonlarin 6nemli 6l¢tide azatlig:
gosterilmistir. Bu calismalarda retinopati gelisme riski %76'ya, noropati igin risk
%60'a kadar, nefropati i¢in risk %50 'ye kadar, mikrovaskiiler hastaliklar i¢in %25 ve
uzun donem komplikasyonlara bagli mortalitenin genel olarak azalmasi %33'e kadar

azaldig1 gosterilmistir (57,58).
3.7.2.Yasam tarz1 degisikligi

Diyabetin farmakolojik olmayan tedavisi s6z konusu oldugunda &zellikle
T2DM’te bozulmus glikoz toleransli hastalarina yasam tarzi degisikligi diyabet
gelisimini onleyebilir. Prediyabette tek terapdtik ara¢ da olabilir. Diyabetli insanlar
hem kisa hem de uzun vadeli kan glikoz seviyelerini kabul edilebilir sinirlar i¢inde
tutmak amaciyla diyabetin tedavisi, diyet ve egzersiz hakkindaki egitimden

yararlanabilir. Bununla birlikte, yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskleri gz oniine
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alindiginda, kan basincini kontrol etmek i¢in yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmektedir
(59,60).

Kilo kaybi, prediyabetten T2DM'ye ilerlemeyi Onleyebilir, kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltabilir veya diyabetli kisilerde kismi remisyona neden olabilir
(61,62). Diyabetli tiim insanlar i¢in tek bir diyet modeli yoktur. Akdeniz diyeti, diisiik
karbonhidrat diyeti gibi saglikli diyetler 6nerilmektedir (61,62).

Diyabet teshisi konduktan sonra, davranis ve yasam tarzi degisikligi
gereklidir. Diyabetli kisilerde bobrek yetmezligi, gorme bozuklugu, ayak tlserleri,
bacak amputasyonlar1 ve kalp krizi riskini arttirdig1 i¢in sigara kullanimi 6nlenmeye
calisilmalidir. Mikro ve makro vaskiiler komplikasyon insidansi sigara i¢enlerde
sigara igmeyenlere gore anlamli olarak artmustir (63).

Alkolle kullanimida, hipoglisemiye neden olabilir ve bu, alkol alimindan saatler

sonra, 6zellikle 6nceden yiyecek tiikketilmediyse ortaya ¢ikabilir (63).

3.7.3. Diyet

Tip 2 diyabete yol acan baslica ¢evresel faktorler, sedanter yasam tarzi ve
obeziteye yol acan asir1 beslenmedir (64). Obez olan veya diyabet 6ncesi ve diyabet
semptomlari olan kisilerde diyet, kan glikoz seviyelerinin korunmasinda 6nemli bir rol
oynar. Artan kanitlar, beslenme tedavisinin glisemik kontrol ve metabolizmay1
iyilestirmek icin yararli oldugunu gostermektedir. Son zamanlarda diyabetle ilgili
arastirmalar, hastanin insiilin diizeyine dayanan anekdot tabanli, beslenme
tedavisinden ziyade kanita dayali, kullanilmasinin 6nemini 6ne siirmektedir (65,66).
Diyabet 6z-yonetim programlarinda beslenme egitimi, diyabetliler icin bir terapdtik

planin kritik bir bilesenidir.

Diyabet tedavisinde diyet tavsiyesi esastir. Yaglh gida alimimi azaltmak,
miimkiinse kepekli trilinler tiketmek, az miktarda rafine seker yemek, diizenli
araliklarla yemek, hipoglisemi durumunda glikoz tabletleri, tatlilar veya {riinler
tasimak, diizenli egzersiz yapmak; sadece hiperglisemiyi azaltmaya yardimci olmakla

kalmaz, ayn1 zamanda obeziteyi azaltarak insiilin direncini de azaltir (67).
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3.7.4. Egzersiz

Egzersiz, viicut agirliginin ve kan glikoz seviyelerinin korunmasinda ve diyabet
Oncesi semptomlarin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynar. Fiziksel aktivite ile iligkili
saglik yararlar1 hizla tamimlanmaktadir. Ornegin, egzersiz kan dolasimini iyilestirir,
kalp hastalig1 riskini azaltir, kan basincini diisiiriir, inme riskini azaltir, benlik saygisini
artirir ve tiim viicut kan glikoz seviyelerini iyilestirir, stres, kaygi ve depresyonu azaltir
(68). Fiziksel aktivite, T2DM gelisme riskini %30-50 azaltir (69). Diizenli egzersiz,
diyabetin tiim tiplerinde glisemik kontroliinii saglayabilir. Insiilin direnci, T2DM
gelisiminin ana nedenidir ve fiziksel egzersiz, insiilin direncini azaltmanin en iyi
yoludur. Karacigerde yag birikimi, obezitede insiilin direncinin ana nedenidir.
Egzersiz, karacigere serbest yag asidi yiikiinii azaltabilir ve bdylece hepatik insiilin
direncini azaltabilir (70).

Ayrica bazi egzersiz tipleri iskelet kasindaki atrofi gibi degisiklikleri
iyilestirebilir. Bilindigi gibi iskelet kas1 kandan glikoz alinimini artirarak kan glikoz
seviyesini dugurtir. Ek olarak, egzersiz WAT’taki adiposit boyutunda ve lipid
iceriginde azalma yol agtig1 gibi GLUT4 ekspresyonunda artisa yol acar (68).

3.7.5. Medikal tedavi

Medikal tedavi oral antidiyabetik ilaglar ve insiilin olmak {izere iki ana kategoriye
ayrilir. Tip 1 diyabet hastalarinda hayatta kalmak i¢in instilin gereklidir. Tip 2 diyabet
hastalarinda oral antidiyabetik ilaglar ve bazi durumlarda da insiilin kullanimini

gerektirebilir.

3.7.5.1.Insiilin tedavisi

Insiilin tedavisinin amaci, viicutta insiilin eksikliginin giderilmesi, yiiksek kan
glikozu seviyelerini diisiirmek ve miimkiin oldugunca uzun siireli komplikasyonlari
Onlemektir. Tip 1 diyabette viicuttaki insiilin eksikligininden dolay1 kisinin hayatta
kalmasi i¢in her giin diizenli olarak insiilin enjekte edilmelidir. Tip 2 diyabette
pankreas f hiicreleri yeterli insiilin yapmaz veya yapilan insiilin kullanilamaz. Bazen
kan glikoz seviyelerini diisiirmek i¢in insiilin enjeksiyonlarina ihtiya¢ duyulur. Farkli
insiilin tedavisi tiirleri vardir. Kimyasal yapilarinin yani sira ne kadar hizli ve ne kadar

etkili olduklar1 acisindan farklilik gosterirler. Hepsi ¢ok yliksek veya c¢ok diistik kan
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glikoz seviyelerini 6nlemek i¢in kan glikoz seviyelerini diizenlemeyi amag¢lamaktadir
(71).

Bes farkli insiilin tiirti hizli etki ile uzun etkili arasinda degisir.

Hizli etkili insiilin, enjeksiyondan 2,5 ila 20 dakika sonra ¢alismaya baslar. Etkisi
enjeksiyondan bir ila {i¢ saat sonra en st diizeydedir ve bes saate kadar stirebilir. Bu
tip instilin, yemekten sonra, viicudun dogal instilinine benzer sekilde daha hizli etki

ederek hipoglisemi riskini azaltir (72).

Kisa etkili insiilinin ¢aligmaya baslamasi hizli etkili insiilinlerden daha uzun
stirer. Kisa etkili instilin kan glikoz seviyelerini 30 dakika icinde diislirmeye baslar.
Enjeksiyondan iki ila bes saat sonra maksimum etkiye sahiptir ve etkisi alt1 ila sekiz

saat stirer (72).

Orta etkili ve uzun etkili insiilinlere genellikle bazal instilinler denir. Bu
instilinler enjeksiyondan yaklasik 60 ila 90 dakika sonra ¢alismaya baglar, 4 ila 12 saat
arasinda zirve yapar ve etkisi 16 ila 24 saat aras1 stirer. Uzun etkili insiilinlerin yavas
ve siirekli salintmindan dolay1 etkileri 24 saatten fazla siirebilir (72).

Karigik insiilin, cok hizli etkili veya kisa etkili instilinin 6nceden karistirilmig bir
kombinasyonunu igerir (72,73).

Insiilinin en ciddi yan etkisi tedavi hipoglisemidir, ancak T2DM’e gore
T1DM’te bu etkinin siddeti daha azdir (72,73). Kilo alimi, 6dem, karaciger biiytimesi,
alerjide daha az olmakla birlikte insiilin tedavisinin komplikasyonlar1 arasindadir.
Insiilin enjeksiyon bolgesinde yag dokusu kaybi (Lipoatrofi), saglikli yag dokusunun

bozulmasi (Lipohipertrofi) kanama ve agr1 goriilebilir (72).

3.7.5.2. Oral antidiyabetik ajanlar

Diyet modifikasyonu ve artmis fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisiklikleri
glisemik kontroliin iyilestirilmesinde ¢ok etkili olabilirken, T2DM’li bireyler glisemik
kontrol i¢in ilaglara ihtiya¢ duymaktadir (61,74). Giinlimiizde, T2DM’i tedavi etmek
icin oral olarak temin edilebilen dokuz sinif farmakolojik ajan vardir: 1) siilfoniliireler,
2) meglitinidler, 3) biguanid, 4) tiazolidindionlar (TZD'ler), 5) alfa glukozidaz
inhibitorleri, 6) dipeptidilpeptidaz IV (DPP-4) inhibitorleri, 7) safra asidi sekestranlari,
8) dopaminagonistleri ve 9) sodyum-glikoz tasima proteini 2 (SGLT2) inhibitérleri.

Ek olarak, GLP-1 reseptor agonistleri ve amilin enjeksiyonla uygulanabilir (75,76).
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Tip 2 diyabetli hastalarda farkli nedenlerden dolayr hiperglisemi
goriilebilmektedir. Bu nedenle, T2DM’li hastalar1 tedavi etmek icin kullanilan
ilaglar, glikoz seviyelerini farkli mekanizmalarla distirmektedirler (77). Sekil 3.5.,

T2DM tedavisi i¢in farmakolojik tedavilerin gesitli etki alanlarini géstermektedir.

1
Insulin seKresyonu. Glukagon sekresvionu
* Siilfoniliireler w€ Inkretinler
* Meglitinidler s Amilin
GI  inkretinler :
Inkretinler . "
- Glukozidaz Istah kontroli
| inhibitbrleri inkretinler
. Amilin Amilin
Safra asit -
sekestranti Niiron'ansmitter disfonksivonu
Bromokriptin
Hepatik ' ,{
~ glikoz ciKisi £
Ji Vctformin _ Glikoz geri emilimi
+Thiazolidinedionlar , - ~& ¥ SGLT2
- x = g -
gk _Omk’_“?“e . inhibitorleri
Thiazolidinedionlar
Glikoz alimi ve Kullanimi
# Thiazolidinedionlar
T Metformin

Sekil 3.5. Tip 2 Diyabet tedavisinde farmakolojik terapilerin etki alanlar1 (77)
(Tiirkgelestirilmistir).

Siilfoniliireler:

Stilfonilireler 1950'lerde gelistirilmistir ve T2DM’li hastalarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (78,79). Birinci nesil siilfoniliireler (asetoheksamid,
klorpropamid, tolazamid ve tolbutamid), ATP'ye duyarli potasyum kanali, molekiiler
hedefleri i¢in daha diisiik bir baglanma afinitesine sahiptir ve bu nedenle etkinlik elde
etmek i¢in daha yiiksek dozlar gerektirir (78,79). Bu birinci nesil stilfoniliireler su anda
nadiren kullanilmaktadir. Daha sonra, 1980'lerde gliburid (glibenklamid), glipizid ve
glimepirid dahil ikinci nesil siilfoniliireler gelistirilmis ve giiniimiizde glipizid
(GlucotrolXL; 5 ve 10 mg), gliklazit (Diamicron MR; 30 ve 60 mg), glimeprid
(Amaryl; 1- 4 mg) giinde bir kez alinan yavas salinimli formlar1 oldugundan yaygin
olarak kullanilmaktadir (78). Ikinci nesil, birinci nesil siilfoniliirelere gére yaklasik

100 kat daha gii¢lii hipoglisemik etkili bilesiklerdir. Siilfoniliireler, monoterapi olarak
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veya meglitinidler disindaki herhangi bir oral diyabetik ila¢ sinifi ile kombinasyon

halinde kullanilabilir (80,78).

Klinik 6nemi, hepatik metabolizma hizina ve metabolitlerin hipoglisemik
aktivitesine gore degisen etki stiresidir. Uzun siireli etki gosteren ilaclarin siddetli ve
uzun siireli hipoglisemiye neden olma olasilig1 daha ytiksektir, bundan dolay1 kisa
etkili ilaclarin giinde birkag¢ kez verilmesi gerekir (78). Ayrica, aktif ajanlara (6rnegin
gliburit) metabolize olan ilaglarin da hipoglisemiye neden olma olasiligi daha
yiiksektir (78). Stlfoniliirelerin ¢ogu karacigerde metabolize olur ve bir dereceye
kadar bobrek tarafindan atilir; bu nedenle, karaciger ve/veya bobrek yetmezligi

hipoglisemi riskini artirir.

Stilfoniltireler, pankreatik [ hiicreleri tarafindan glikozdan bagimsiz insiilin
salgilanmasin1 dogrudan uyararak etki gosterirler (80,78). Pankreas [ hiicrelerinde
GLUT2'nin, glukokinaz (glikozu fosforile eden enzim) ve glikoz metabolizmasi ile
kan glikoz seviyelerini algilar ve buna karsilik olarak uygun miktarda insiilin salgilar
(81,82). Glikoz metabolizmasi ATP olusumuna yol acar ve ATP/ADP'nin hiicre ici
oranini arttirir, bu da plazma zarinda ATP'ye duyarli potasyum kanalinin kapanmasina
neden olur (78,81,83). Bu kanalin kapatilmas1 membrani1 depolarize eder ve voltaja
duyarli kalsiyum kanallarinin agilmasini tetikler, bu da hizli kalsiyum akisina yol agar
(78,84). Artan hiicre ici kalsiyum, hiicre iskeletinde bir degisiklige neden olur ve
instilin iceren salgi graniillerinin plazma zarina translokasyonunu ve insiilin
salgilanmasint uyarir (Sekil.3.6.) (78,84). Biitin insiilin salgilaticilar, insiilin
salimimini sitozolik kalsiyumu arttirarak yapmaktadirlar. Siilfoniltireler yalnizca
birinci faz (erken) insiilin salgisina etkilidirler. Glikoz gibi insiilin sentezini uyararak
ikinci faz yavas ve uzun siireli insiilin salinimi saglamak gibi bir etkileri yoktur

(78,84).

Adenozin trifosfat (ATP) -duyarl1 K * (K-ATP) kanal1, kanalin islevsel olmast i¢in
her ikisi de gerekli olan iki alt birimden olusur. Birinci alt birim hem siilfoniliireler
hem de ATP i¢in sitoplazmik baglanma bdlgeleri igerir ve siilfoniliire reseptorii tip 1
(SUR1) olarak olusturan alt birim potasyum iyonunun transportunu saglar. Diger alt

birim, potasyum kanal aktivitesinin diizenlenmesini saglar (84). Siilfoniliirelerin
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SURI'e ligand baglanmasi veya, ATP/ADP oraninda bir artis K-ATP kanalinin

kapanmasina ve insiilin salgilanmasina neden olur (79,84).

Siilfoniliire reseptorii tip 1°e baglanmaya ek olarak, siilfoniliireler ayrica siklik
adenosinmonofosfat (cAMP) tarafindan aktive edilen bir protein olan Epac2'ye de
baglanir (78). Yapilan ¢alismalar dogrudan cAMP2 tarafindan aktive edilen degisim
proteini (Epac2)'nin siilfoniliire kaynakli insiilin sekresyonunda da rol oynadigini

gostermistir (85).

Stilfoniltirelerin instilin salgilatmasina ek olarak, kan glikoz seviyelerini
diisiirmede rol oynayabilecek baska etkileri vardir (78). Ozellikle, siilfoniliirelerin
hepatik instiilin yikilmasini ve glikoz yapimini azalttigi, pankreatik alfa hiicrelerinden
glukagon sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir ki buda, insiilin sekresyonunun
artmasina ikincil olabilir. Ayrica periferik dokulardaki instilin duyarhligini arttirdig
gosterilmis bu da kismen glikoz seviyelerini diisiirmek ve azaltmaktan kaynaklaniyor

olabilir (78).

Stilfonifire 4 ATP'ye duyarh potasyum
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Sekil 3.6: Siilfoniliirelerin, meglitinidlerin ve glikozun pankreas B hiicrelerinden
insiilin salgilama mekanizmasi (https://tr.wikipedia.org Erisim tarihi: 15 Haziran
2020, Turkgelestirilmistir).
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Meglitinidler:

Meglitinidler, kisa siireli ve hizli bir etki siiresi ile karakterize edilen stilfoniliire
olmayan insiilin salgilaticilaridir  (80,86).  Siilfoniliirelerin  aksine, insiilin
sekresyonunun stimiilasyonu glikozun varhigina baghdir (87). Glikoz seviyeleri
azaldikea, instilin sekresyonu azalir, bu da siilfoniliirelere kiyasla hipoglisemi riskini
azaltir (87). Meglitinidler, SURI1 {izerinde, siilfoniliire baglanma bolgesinden farkl: bir
bolgeye baglanir (Sekil 3.6.). Meglitinid baglanma etkisi siilfoniliireler baglanma

erkilerine benzerdir (80).
Biguanidler:

Diyabet tedavisinde ylizyillardir Galegaofficinalis (Fransiz leylak) kullanilmigtir
(88). Galega oOzlerinde guanidin bilesikleri 1920 yillarda bulundu. Hayvan
calismalarinda, bu bilesiklerin kan glikoz seviyelerini dustirdiikleri gosterilmistir.
Diyabet tedavisinde insiilinin kesfinden sonra biguanidlerin kullanimlar1 azalmistir.
Biguanidler 1950'lerin sonlarinda T2DM tedavisine yeniden kullanilmaya baslandi.
Basglangigta fenformin yaygin olarak kullanildi, ancak bazen 6liimciil laktik asidoz
potansiyeli nedeniyle kulanimi bazi iilkelerde yasaklanmistir. Metformin ¢ok daha iyi
bir glivenlik profiline sahiptir ve diinya capinda farmakoterapide kullanilan baslica

biguanid ilacidir (89).

Metformin hepatik glikoz {retimini azaltir ve hepatik insiilin duyarliligin
gelistirir, ancak hiperglisemi, trigliseritler ve serbest yag asidi seviyelerindeki bir
azalmaya bagli olmasi muhtemel periferik insiilin aracili glikoz alimi (yani insiilin
direnci) tizerinde sadece hafif bir etkiye sahiptir (90,91). Hiperinsiilinemi azalir ve
hepatik glikoz iiretimindeki azalma ag¢lik glikoz seviyelerinde bir azalmaya neden olur
(80). Ayrica metformin bagirsak glikozu kullanimini arttirir. Glukagon benzeri peptid-
1 (GLP-1) salgilanmasini uyarir (90,91). Insiilin sekresyonunu artirmaz (80). Bu
degisiklikleri agiklayan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Metformin etkisiyle glisemik kontrolde karacigerin 6nemli bir rol
oynadigin1 gosteren calismalar mevcuttur (90). Farelerde yapilan c¢aligmalarda
metforminin karacigere alinmasi Onlendiginde metformin kan glikoz seviyelerini
dustirmedigi gozlenmistir (90,91). Yapilan calismalar metforminin hepatik glikoz

tiretimini diigtirdiiglinii ve hepatik instilin duyarliligini arttirdigint géstermektedir (90).
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Metformin, mitokondriyal gliserofosfatdehidrojenazin inhibe edilmesi yoluyla
mitokondriyal ATP {iretimini inhibe eder (90,91). Adenozin trifosfat {iretimindeki
azalma hepatik glukoneogenezi azaltabilir (91). Bu ayn1 zamanda hepatik AMP'de bir
artisa yol acar. AMP, glukoneogenezde onemli bir enzim olan fruktoz 1,6-
bisfosfatazin  giiglii  birallosterik  inhibitoriidiir  (91). Metformin, azalmig
glukoneogenez, azalmis yag asidi sentezi ve artan yag asidi oksidasyonuna yol acan
katabolik yollar1 aktive eden AMP ile aktiflestirilmis protein kinazi aktive eder
(90,91). Yag asidi metabolizmasindaki degisikliklerin hepatik instilin duyarlhiligindaki
iyilesmeyi ve serum trigliserit diizeylerindeki azalmay1 ag¢ikladigi dustiniilmektedir
(Sekil 3.7.) (90).

Yapilan bir¢cok calismada, metforminin kan glikoz seviyelerini diistirmede
bagirsagin da 6nemli bir rol oynadigmi gostermektedir. Birincisi, hepatik glikoz
tiretiminde bir azalma, kan glikozundaki azalmay1 sadece kismen agiklayabilir.
Metformin bagirsakta anaerobik glikoz metabolizmasini arttirir, bu da bagirsakta
glikoz kullaniminin artmasina ve dolasimda glikoz aliminin azalmasina neden olur
(90). Metformin, insiilin sekresyonunu artirabilecek ve glukagon sekresyonunu
azaltabilecek GLP-1 sekresyonunu arttirir (90). Anaerobik metabolizma ile glikoz
kullaniminin artmasi ve GLP-1'deki artig, metformine bagli kilo kaybina neden olabilir

(90-93).
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Glukagon
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Sekil 3.7. Metforminin etki mekanizmasi (93) (www.nature.com Erigim tarihi: 20
Temmuz 2020, Tiirkgelestirilmistir).

Metforminin antihiperglisemik ve antihiperlipidemik etkilerinin yani sira,
antioksidan (94,95), antiinflamatuvar (94-97) ve antiapoptotik (95) ozellikleri ile
karaciger ve bobrek gibi dokularda koruyucu etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Bu
cergevede karaciger yaglanmasi (98) ve nefropati (94,97,99) dahil, diyabetik

komplikasyonlarin azaltilmasinda veya énlenmesinde etkili olmaktadir (100).

Thiazolidinedionlar:

Pioglitazon (Actos) ve rosiglitazon (Avandia), peroksizomproliferator ile aktive
edilmis reseptér gama aktive eden (PPAR) tiyazolidindion (TZD) sinifi insiilin
duyarlilastiric1 bilesiklerin tyeleridir (80,101). Tiyazolidindionler instilin direncini
azaltir ve boylece endojen olarak tiretilen insiilin yan1 sira ekzojen insiiline biyolojik
yanit1 arttirir (101). Tiyazolidindionlerin birincil etkisi, insiilin direncinin azalmasiyla

sonuglanan insiilin duyarlhiliginin artmasidir (80,101,102).
Alfa glikozidaz inhibitorleri:

Alfa-glukosidaz inhibitorleri, pankreatik a-amilaz ve membrana bagli bagirsak
a-glukozidazhidrolaz enzimlerinin inhibitorleridir (80,103). Bu enzimlerin inhibe
edilmesi, disakkaritlerin ve oligosakkaritlerin monosakkaritlere metabolizmasini

Onleyerek karbonhidrat sindirimini ve emilimini geciktirir (80, 103). Karbonhidrat
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emiliminin gecikmesi prandial insiilin diizeylerini distiriir (80,103). Karbonhidrat
emilimini gerceklestirmeye ek olarak, alfa-glukosidaz inhibitorleri postprandiyal

GLP-1 sekresyonunu arttirir ve GIP sekresyonunu azaltir (80).

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri

Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, GLP-1 ve GIP'nin konsantrasyonunu ve
aktivitesini arttirir (104). Glukagon benzeri peptid-1, bagirsak hiicreleri tarafindan
salgilanarak insiilin sekresyonunu uyarir ve glukagon sekresyonunu glikoza bagli bir
sekilde bastirir, gastrik bosalmay1 6nler ve gida alimini azaltan merkezi anoreksik
aktiviteye sahiptir. Glikoza bagiml instilinotropik peptit, proksimal bagirsakta K
hiicreleri tarafindan salgilanir ve insiilin sekresyonunu glikoza bagimli bir sekilde

uyarir (104).
Dopamin agonistleri:

Dopamin agonistleri, insiilin direncini azaltir ve glikozun atilmasinda bir artisa
ve hepatik glikoz tiretiminde bir azalmaya neden olur. Dopamin agonistleri, insiilin
seviyelerini arttirmaz. Bu nedenle, dopamin agonistlerinin etkileri insiiline direngli

ve insiilin tireten hastalarda en yiiksek seviyededir (105).
Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) reseptor agonistleri

Glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri, glikoza bagimli insiilin
sekresyonunu gii¢lendirir, insiilin seviyelerini arttirirken glikoz seviyelerini diistirtir.
Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri, glikoz salgilanmasinin glikoz bagimli

inhibisyonunu gii¢lendirir ve bu da glikoz seviyelerini diisliriir (80).
3.8.Kurkumin

Dogal irtinler, diinya c¢apinda gorilme sikligi artan diyabet ve
komplikasyonlarinin (106) tedavisi ic¢in biytik ilgi toplamistir. Curcuma longa
bitkisinin kokiinden elde edilen zerdegal baharati, geleneksel Hint ve Cin tibbinda

binlerce yildir diyabet tedavisi i¢in kullanilmaktadir (107).

Kurkumin'in en aktif bileseni olan zerdecal, deneysel diyabet modelinde ve
diyabet hastalarinin komplikasyonlarinin tedavisinde potansiyel bir terapstik ajan

olarak son zamanlarda dikkat ¢ekmektedir (6). Diyabet tedavisinin ekonomik ytikii
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dinyadaki bir¢ok tilkeyi etkilemektedir (7). Bu nedenle, diyabet i¢cin daha uygun
fiyath alternatif tedavi onemlidir. Bitkisel ila¢ diyabet tedavisi i¢in ilging bir
yaklasimdir. Baz1 kanitlar, tibbi bitkilerin prediyabet ve T2DM’de etkinligini
gostermistir (106,107). Kurkumin; antienflamatuar, antioksidan, antidepresan,
antikanser, noroprotektif ve antidiyabetik etkileri oldugu bildirilmistir (8,108-110).
Yapilan deneysel diyabet modellerinde glisemi ve hiperlipidemiyi azaltig1

gosterilmistir (6).

Kurkumin antidiyabetik etkilerin Onerilen mekanizmalari, insiilin direnci
inhibisyonudur. Kurkumin, {i¢ siireci etkileyerek insiilin duyarlihiim artirir. Ilk
olarak, kurkumin Kkaracigerde glukokinaz aktivitesini tetikleyerek glikoz
homeostazini diizenleyebilir. Ikinci olarak, trigliseriti azaltmak i¢in lipoproteinlipaz
aktivitesini artirarak lipit metabolizmasini indiikler. Uctinciisii, kurkumin, ¢evresel
glikoz alimin arttirmak i¢in GLUT4 ekspresyonunu indiikleyerek bagimsiz olarak
insiilin yolunu etkiler (111). Kurkumin ayrica kan glikozunu ve diyabetik sigandaki
glikosilehemoglobin seviyelerini poliol yolunun diizenlenmesi yoluyla azaltir.
Kurkumin, tiimér nekroz faktorii-alfa, plazma igermeyen yag asidi ve tiyobarbitiirik
asit reaktif maddelerin seviyesini ve sorbitoldehidrojenazin aktivitesini zayiflatir
(112). Aynm1 zamanda, kurkumin ve analoglarmin antihiperglisemik etkisi,
onaylanmis antidiyabetik ajan tiazolidindion grubu ile karsilastirilabilir. Hayvan
calismasi, kurkumin ve analoglarinin PPAR-y aktivasyonu yoluyla antidiyabetik ilag
grubu TZD etkisine benzedigini ortaya koymustur (113,114). Kurkumin; aktive
PPAR-y, insiilin sekresyonunu, lipit metabolizmasini ve serbest yag asidi reseptorii

ekspresyonunu tizerinde diizenleyici etki gostermistir (114).

Kurkuminin antidiyabetik aktivitesi, oksidatif stres ve enflamasyonu baskilama
ozelliginden de kaynaklanabilir. Diyabet kaynakli endotelyal disfonksiyonda faydali

bir rol oynar ve niikleer faktoér-kappa B'nin down regiilasyonunu indiikler (112).

Diyabetik hayvanlarda osteoklastogenezin inhibisyonu ve AP-1 transkripsiyon
faktorlerinin (c-fos ve c-jun) ekspresyonu yoluyla artmis kemik rezorpsiyonunu
baskilar (115). Genel olarak, bilimsel literatiir kurkuminin anti-diyabetik etkilere

sahip oldugunu ve diyabet komplikasyonlarini azalttigini gostermektedir (112).
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3.9. Asprosin Hormonu

Nadir bir hastalik olan Neonatalprogeroid sendromlu (NPS) iki insanin
DNA’larinin analiz edilmesi ile fibrillin-1 (FBN1) geninde mutasyon bulunmus ve
asprosin hormonu kesfedilmisdir (10,116). Asprosin, fibrillin-1 proteini tarafindan

kodlanan 140 amino asit, C-terminal trlintidiir (sekil 3.8).

Asprosin, beyaz adipoz dokularda {iretilen ve hepatik glikoz iiretimini
destekleyen kisa siire Once kesfedilen aclik kaynakli protein hormondur.
Karacigerde asprosin, cAMP bagimli bir yolla hizli glikoz salinimini aktive eder

(10,116).

Karaciger, yemek alimindan sonra dolagimdaki fazla glikozu insiiline yanit
olarak glikojen formunda depolar. Aglik sirasinda karacigerde, dolasima glikoz
saglamak icin glikojenoliz ve yeni glikoz elde etmek i¢in glukoneogenez sentezi
baslar. Glikojenoliz ve glukoneogenez metabolizmasi sonucu olusan glikoz,
Ozellikle beynin olmak {izere enerji icin glikoz tiiketen diger organlarin normal
islevini stirdiirmesi i¢in sarttir. Glikojenoliz ve glukoneogenez, Kkaraciger
hepatositlerinde cAMP yolunu aktive eden glukagon gibi hormonlar tarafindan
uyarilir ve bu cAMP, glikoz tiretimine ve salinmasina yol agan metabolik enzimlerin
aktivasyonunu destekler; asprosin aynmi kontrol sistemini kullaniyor gibi
gortinmektedir (117,118). Aclik sirasinda hepatik glikoz salinimi ile birlikte,
dolasimdaki asprosin aglik ile yiikselir ve akut bir sekilde yeniden besleme ile diiser

ve beslenme durumu ile koordineli olarak sirkadiyen ritmik gosterir (119).
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Pankreas f-hiicresi

Karaciger

Sekil 3.8. Asprosine bagh hepatik glikoz salinim yolagi: Asprosin hepatosit
ylizeyindeki reseptoriine baglanmasiyla ikinci bir haberci olarak cAMP kullanimi, bir
PKA aktivitesinine ve dolasimda glikoz salinmasina yol acar, bu da plazma glikozunda

artma sonucu bir insiilin salinimina yol a¢ar (120).

Asprosinin aglik ve toklugu diizenledigi bilinen beynin hipotalamusundaki
noronlar1 diizenlemek i¢in kan-beyin bariyerini gectigi ve beslenmeyi azalttigi ve
viicut agirhiginin azalmasina neden oldugu bildirilmistir. Asprosinin kan-beyin-
bariyerini gecerek oreksijenik AgRP " néronlarini cAMP'ye bagimli bir yolla dogrudan
aktive ettigini gosterilmistir. Bu sinyalleme, anoreksijenik pro-opiomelanokortin
(POMC) noronlarinin GABA'ya bagh bir sekilde inhibisyonu ile sonuglanir, bu da
istah stimiilasyonu, yaglanma ve viicut agirliginda artmaya neden olur (119).
Insanlarda asprosinin genetik eksikligi diisiik istah ve asir1 zayiflik ile karakterize bir
sendromla sonuglanir. Ayrica, obez insanlar ve fareler patolojik olarak dolasimda
yiksek asprosin konsantrasyonlar1 sergilerler (119). Yapilan deneysel c¢alisma da
monoklonal antikor kullanilarak plazma asprosinin nétralizasyonunun, glisemik
profillerini iyilestirmenin yan1 sira obez farelerde istah ve viicut agirligini azalttigini
gostetilmistir. Bu nedenle asprosin, bir glukojenik fonksiyon gergeklestirmenin yani

sira, merkezi etkili bir oreksijenik hormon oldugu séylenebilir (119).

Yapilan c¢alismalarda; asprosini hedefleyen antikorlarin diyabetik farelere
enjekte edilmesi sonucunda kan glikozunda diisme ve insiilin duyarliliginda artma
gosterilmistir (116,121). Bu etkilerinden dolay1 asprosinin T2DM gelisimi ile iliskili
Oonemli bir risk faktorii olabilecegi {lizerinde durulmaya baslanmistir (120,122).

Yapilan bagka bir ¢alismada, yeni T2DM tesisi konulmus bireylerle normal glikoz
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regiilasyonuna sahip bireyler karsilastirilmis ve diyabetli bireylerde serum asprosin
konsantrasyonlar1 anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonuglar asprosin
hormonunun prediyabetin erken teshisi i¢in biyomarker adayi olabilecegi ileri

stirtilmustiir (123).
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4. MATERYAL VE METOT

4.1. Calisma Plami

Calismamiz1 Mayis 2019- Haziran 2019 tarihleri arasinda gergeklestirdik. Deney
hayvanlarinin segimi ve yapilan uygulamalar sirasinda Dicle Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK) 2019/07 protokol numarali 28/03/2019
tarih ve 4 karar onay1 alinarak; ¢alisma standart deneysel hayvan ¢alismalar1 etik
kurallarina uygun olarak yapildi (Ek-10.2.). Calismamiz Dicle Universitesi Saglik
Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUSAM)’da gerceklestirildi ve ¢alisma
Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii (DUBAP) tarafindan
TIP.18.021 no’lu proje biitcesi ile karsilandi.

4.2. Deney Protokolii

Erkek 8-10 haftalik Wistar Albino siganlar paslanmaz ¢elik kafeslerde 22+2 °C de
12 saat aydinlik ve 12 saat karanlikta normal diyet ve musluk suyu ile herhangi bir
kisitlama yapilmaksizin beslendi. Diyabet olusturmak i¢in si¢anlarin karin bosluguna
tek doz nikotinamid (110 mg/kg) uygulandi. Nikotinamid uygulamasindan 15 dakika
sonra sitrat tamponunda hazirlanmis olan streptozotosin ¢6zeltisinden karin bosluguna
55 mg/kg tek doz olarak uygulandi ve 48 saat sonra kuyruk veninden alinan kan
orneginde aglik kan glikozu glukometre (Plusmedfast test, Tyson Bioresearch Inc.,
Taiwan) ile 6l¢tildi. Aglik kan glikoz diizeyleri 14 mmol/dl = 250 mg/dl ve iizerinde
olanlar diyabetik gruplara dahil edildi. Otuzbes Wistar Albino si¢can her birinde 7 adet
olacak sekilde 5 gruba ayrildi:

Grup 1: Saglikli kontrol grubu (n=7); saglikli deney grubunu olusturan bu
grubtaki sicanlarda diyabet olusturulmadi. Tedavi sirasinda sadece placebo (serum
fizyolojik) uygulandi.

Grup 2: Diyabet grubu (n=7); diyabet olusturulduktan sonra deneklere deney
boyunca sadece placebo verildi.

Grup 3: Diyabet+metformin(glifor) grubu(n=7); diyabet gelistirildikten sonra
150 mg/kg/giin metformin 8 hafta boyunca gastrik gavaj yoluyla agizdan verildi.
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Grup 4: Diyabet+gliklazit (Diamicron) grubun(n=7); diyabet gelistirildikten
sonra 10 mg/kg/giin gliklazit 8 hafta boyunca gastri kgavaj yoluyla agizdan verildi.

Grup 5: Diyabettkurkumin grubun(n=7); diyabet gelistirildikten sonra 200
mg/kg/giin kurkumin alkolde ¢6zdiiriilerek 8 hafta boyunca gastrik gavaj yoluyla
agizdan verildi.

Sekiz hafta anlatilan sekilde uygulama yapildi, her hafta tiim gruplara ait denekler
tartildi ve kilo takipleri yapildi. Her hafta tiim gruplara ait deneklerin aglik kan glikozu
kuyruk veninden olgiildii. Sekiz haftalik deney periyodunun sonunda siganlar, 12
saatlik a¢lig1 takiben ketamin+tksilasin anestezisi altinda sakrifiye edildi ve abdominal
insizyon ile kalpten kan alinarak cerrahi egzanguinasyon yapildi. Batin acilarak
karaciger 6rnekleri alindi. Karaciger drnekleri homojenizatdrden gegirildikten sonra
uygun kitler ve yontemler kullanilarak glikoz metabolizmasiyla ilgili enzimler;
hekzokinaz, pirtivatkinaz, glikoz-6-fosfataz ve glikoz-6-fosfat dehidrojenaz
aktiviteleri olgiildii. Kan orneklerinden; aclik kan glikozu 6lgiilerek insiilin direnci
(HOMA-IR) formiil araciligi ile hesaplandi [HOMA-IR=A¢lik Glikoz (mg/dL) X
Aclik instilin  (ulU/mL) /405]. Aym zamanda lipit metabolizmasiyla ilgili
parametreler; trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL ve VLDL-kolesterol serum

diizeyleri 6l¢tildii. Serum asprosin diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢tildii.

4.2.1.Nikotinamid ve Streptozotosin uygulamasi

Diyabet olusturulacak gruplara gece aghigini takiben %0,9’luk sodyum kloriir
icinde ¢oziilmiis Nikotinamid (Sigma Chemical, St. Louis, Mo., Usa) (110 mg/kg-ip)
intraperitoneal uygulandiktan 15 dakika sonra tek doz streptozotosin [STZ (Sigma
Chemical, St. Louis, Mo., Usa)] (55 mg/kg-ip) 0.1 M Fosfat-sitrat tamponunda
(pH:4.5) ¢ozdiriilerek intraperitoneal (i.p) olarak uygulanmistir (Resim 4.1.). STZ ve
nikotinamid uygulamasindan sekiz saat sonra olusabilecek hipoglisemiyi engellemek
icin deney hayvanlarina %15 glikoz soliisyonu i¢cme suyu olarak siganlara verildi. STZ
uygulamasindan 48 saat sonra glukometre ile ratlarin kuyruklarindan aglik kan glikozu
6letildii. Aglik kan glikozu 250 mg/dL ve tistii diyabetik kabul edilerek ¢alismaya dahil
edildi. Kullanilan 55 mg/kg STZ dozunda uygulama yapilan tiim si¢canlarda basarili
bir sekilde diyabet modeli olustu. Saglikli kontrol grubu ve diyabet gelisen tiim

gruplarda su ve yem alimi serbest birakildi.
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Resim 4.1. STZ uygulamasi

4.2.2. Orneklerin alinmasi ve hazirlanmasi

Tiim gruplara 8 haftanin sonunda egzanguinasyon ile kalpten kan alinarak 6tenazi
uygulandi. Kan ornekleri analizler i¢in uygun olacak sekilde EDTA’ll ve diiz
biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
(Heraeus Biofuge Stratos; Kendo Laboratory Products, Osterode-Germany) serum
ayrildi. Alinan numuneler daha 6nceden numaraldirilmis eppendorf tiiplere konuldu
analizler yapilana kadar -80°C’de saklandi. Batin agilarak alinan karaciger dokusu
ELISA c¢alismalarinda kullanilmak tizere hizli bir sekilde dondurularak calisma

glintine kadar -80°C’de saklandi.

4.3. Ol¢iim Yontemleri
4.3.1. Serum insiilin diizeylerinin 6l¢iimii

Serum insiilin diizeyleri, sican insiilin ELISA kiti (Sun Red, katalog no: 201-11-
0708) kit kullanim klavuzuna uygun olarak kullanilarak olgiildii (Resim 4.2).
Absorbanslar  Biochrom®ANTHOS-ZENYTH200  Mikroplate  okuyucusunda
spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Test sonuglar1 ng/mL olarak belirtildi.
Calismada kullanilan kitin intra assay coefficient of variability (CV) degeri Intra-

Assay CV <%10, Inter-Assay CV<%]12, ol¢tim araligi 0,2 plU/MI-40 plU/mL ve
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sensitivitesi 0,102 plU/ml’dir. Kit iceriginde bulunan malzemelerin listesi Tablo

4.1.°de verilmistir.

Resim 4.2. ELISA calismasi

Tablo 4.1.Insiilin ELISA Kit iceriginde bulunan malzeme listesi

1 Standart (48 ulU/mL) 0,5 mL
2 Standart Diliient 3mL

3 Mikroelisa Plate 96 kuyucuk
4 SA-HRP konjugatreaktifi 6 mL

5 30 x yikma soliisyonu 20 mL
6 Biotin-Insiilin Ab I mL

7 Kromojen soliisyonu A 6 mL

8 Kromojen soliisyonu B 6 mL

9 Stop Soliisyonu 6 mL
10 Kullanim Klavuzu 1

11 Plate tizerini kapatic1 jelatin kagitlar 2

Caligsma kit kullanimina uygun bir sekilde ¢calisma reaktiflerin hazirlanmast, analiz

asamasi ve okuma olmak {izere ii¢ asamada gerceklestirildi.
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ELISA ¢aligsmasi i¢in gerekli malzeme listesi,

8.

. Inkiibator

ELISA yikayicisi, okuyucusu ve yazicist

. Hassas pipetler ve tek kullanimlik pipet uclari

Distile su

. Standart diliisyonlar1 hazirlamak i¢in eppendorf tiipler

Kurutma kagidi
Vorteks

Beher, erlenmayer ve Benmari

1.Reaktiflerin Hazirlanmasi

a. Standartlarim hazirlanisi:

Sigan insiilin ELISA kiti +4 'C’den alindiktan sonra yarim saat oda isisinda

bekletildikten sonra standartlar hazirlanmaya baglandi. Bunun i¢in bos bir spora bes

adet eppendorf tiip numaralandirilarak yerlestirildi. Bu eppendroflarin herbirine dnce

120’ser puL standart diltientten konuldu. Daha sonra konsantrasyonu 24 ulU/mL olan

stok - standarttan 120 pL alinip 5 numarali eppendorfa konuldu. Vorteks ile

calkalandiktan sonra fakli bir pipet ucu kullanarak bu 5 numarali eppendorftan 120

uL alind1 4 numaral tiipe aktarildi. Vorteks ile ¢alkalandiktan sonra fakli bir pipet

ucu kullanarak bu 4 numarali eppendorftan 120 pL alindi 3 numaral:i tiipe

aktarildi. Vorteks ile ¢alkalandiktan sonra fakli bir pipet ucu kullanarak bu 3

numarali eppendorftan 120 pL alindi 2 numarali tiipe aktarildi. Boylece seri

diltisyonlar yapilarak standart ¢ozeltiler elde edildi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Standart diliisyonun hazirlanmasi

24 mIU/L Standart no:5 | 120 ul stok standart+120 pl standart diliient

12 mIU/L Standart no:4 | 120 ul stok standart No.5 + 120 ul standart diltient
6 mIU/L Standart no:3 | 120 pl stok standart No.4 + 120 pl standart diltient
3 mIU/L Standart no:2 | 120 ul stok standart No.3 + 120 ul standart diltient
1 mIU/L Standart no:1 | 120 ul stok standart No.2 + 120 ul standart diltient
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b. Yikama soliisyonunun hazirlanmasi:

Otuz kat konsantre haldeki yikama soliisyonu distile su ile diliie edildi. Altiyiiz
mililitrelik yikama sollisyonu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml yikama soliisyonu

konsantresine (30 x), S80mL distile su eklenerek 1x yikama soliisyonu hazirlandi.
2. Analiz
a. Blank ve Standartlarin Belirlenen Kuyucuklara Ekilmesi:

Blank kuyucugu, standartlarin oldugu kuyucuklar ve o6rneklerin ekilecegi
kuyucuklar belirlendi. AO1 kuyucugu blank kuyucugu olarak belirlendi ve ¢aligma
sirasinda sadece kromojen A, B ve stop soliisyonu sirast geldigi zaman eklendi. Onun
disinda higbirsey eklenmedi. BO1°de GO1°e (yani 1 numarali standart BO1’e 5
numarali standartda FOl’e gelecek sekilde) kadar standartlar en diisiik
konsantrasyondan baslamak iizere en yiiksek konsantrasyona kadar 50’ser pL
kuyucuklara eklendi. GO1’e de stok standarttan ekim yapildi. Daha sonra bu standart
kuyucuklarin tizerine 50°ser pl. Streptavidin-horseradish peroxidase (SA-HRP)
eklendi.

b. Orneklerin Ekilmesi ve Inkiibasyon:

Ornekler HO1’den baslamak iizere 40’ar pL olacak sekilde herbir kuyucuga
eklendi. Ornek kuyucuklarinin tizerine 10 uL biotin ile konjuge edilmis insiilin
antikoru ve 50’ser uLL SA-HRP eklendi. Plate’in tizeri seffaf yapiskan bir membran
ile kapatildiktan sonra 37°C’de 60 dakika 300 rpm hizda sallanan vortekste
inkiibasyona birakildu.

c.Yikama Islemi

Inkiibasyonun ardindan yikama islemine ge¢ildi. 30 kat konsantre haldeki
yikama soltisyonu distile su ile diliie edildi. Plate’ler hazirlanan yikama

soliisyonunu ile manuel yikama metodu ile 5 kez 350 pL ile yikandi.

Manuel yikama yoOnteminin prensibi: Plate’ler ters g¢evirerek, kuyucuklardaki
stviyt atilir. Plate’leri ¢ergevesinden dibi yukariya gelecek sekilde tutulup kuvvetlice
temiz kurutma kagidi tizerine vurulur. Her bir kuyucugun icine 350 pl diliie edilmis

yikama soliisyonu pipetlenir ve 20 saniye beklenir. Ttiim prosediir bes kez tekrarlanir.
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d. Renk Olusumu Asamasi

Yikamanin ardindan biitiin kuyucuklara 6nce 50 pL. kormojen A daha sonra 50
uL. kromojen B ilave edildi. 10 dakika 37°C’de karanlikta inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklardaki renk maviye dondii.
e. Stop Soliisyonunun Eklenmesi

Inkiibasyonun ardindan herbir kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklendi.

Kuyucuklardaki mavi olan renk sartya donmeye basladi.
3. Okuma

Stop soliisyonu eklendikten hemen sonra ELISA okuyucusunda 450 nm dalga
boyunda okuma islemi gerceklestirildi. FElde edilen 6rneklerin  sonuglari

degerlendirildi.

4.3.2. Serum asprosin diizeylerinin 6l¢iimii

Serum asprosin diizeyleri, sigan asprosin ELISA kiti (Sun Red, katalog no: 201-
11-2025) kullanilarak (Mikroplate okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm de
okutuldu. Test kit kullanim klavuzuna uygun olarak) olgiildii. Absorbanslar
Biochrom®ANTHOS-ZENYTH200 sonuglart pg/mL olarak belirtildi. Calismada
kullanilan kitin intra-assay coefficient of variability (CV) degeri Intra-Assay
CV<%S3, Inter-Assay CV<%]l1, 6l¢tim araligi 25 pg/mL-5000 pg/mL ve sensitivitesi
20,625 pg/ml°dir. Asprosin kiti yukarida anlatilan ELISA ¢alisma prensibine gore
calisildi.

4.3.3. Diger biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii

Diger biyokimyasal analizler olan serumda glikoz, trigliserit, total kolesterol,
HDL, LDL ve VLDL-kolesterol diizeyleri Abbott Diagnostics orijinal kitleri ile
Abbott Architect C16000 Fotometrik Otoanalizor (AbbottLaboratories, Abbott Park,
IL, USA) cihazi kullanilarak 6l¢iildii. A¢lik kan glikozu ve insiilin diizeyleri, HOMA-
IR (homeostatic model assessment—insiilin resistans) testi yardimiyla insiilin

direncinin saptanmasi amaciyla kullanildi.
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Insiilin Resiztansi formiilii su sekilde hesaplandi:

HOMA-IR= Aclik Glikoz (mg/dL) X Aclik Insiilin (uIU/mL) /405
HOMA skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci pozitif (HOMA-IR [+])

4.3.4. Karaciger dokusundan enzim diizeylerinin belirlenmesi

Enzim diizeylerinin belirlenmesi i¢in dondurucudan c¢ikarilan karacigerler
dokulart soguklugu muhafaza edilerek cam tiipe kondu ve homojenize edildi.
Homojenizasyon islemi i¢in 1gr taze doku hassas terazide tartilarak homojenizasyon
tliptine alind1 ve tizerine 9 ml PBS (fosfat tampon soliisyonu) (1:10) eklendi. Plastik
kaplar icine buz dolduruldu ve cam tiipteki dokular plastik kaplarin igerisine
yerlestirilerek Bandelin-UW 2070 marka doku homojenizatériinde 60 sn 15000
rpm’de, homojenize edildi (Resim 4.3.). Homojenatlar 1sis1 arttirilmadan santrifiij
tiiptine almarak 5000 rpm’de 10 dk 4°C’de santrifiij edildi. Santrifiij edilen
numunelerin stipernatant kismi1 eppendorf tiiplerine aktarildi. Tortu kismi ise atild.
Eppendorf tiiplerindeki stipernatantlar ayni giin HK, PK, G6Paz ve G6PD tayini i¢in
Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezinde Sun Red
marka ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kitleri ile protokole gore
Biochrom®ANTHOS-ZENYTH200 Mikroplate okuyucusunda spektrofotometrik
olarak 450 nm de okutuldu. Karacigerden elde edilen siipernatantlardan HK, PK,

G6Paz ve GOPD tayini i¢in yukarida anlatilan ELISA ¢alisma prensibi uygulandi.
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Resim 4.3. Karaciger dokusunun homojenizasyon islemi

4.3.5. Agirhik olciimii

Deney hayvanlar1 ¢alismanin basindan sonuna kadar her hafta terazide tartilarak

viicut agirliklar: kaydedildi.

4.3.6. Istatistiksel degerlendirme

Calismamuzin verilerini énce Microsoft Excel programina eklendi. Istatistiksel
incelemeler ve grafikler giincel SPSS programi yiiklenmis bilgisayar ortaminda
gerceklestirildi. Daha sonra analizler i¢in ise SPSS 25 versiyon istatistik programlari
kullanildi. ~ Stirekli verilerin analizinde, ikili degisken gruplari arasindaki
karsilastirmalar i¢in Student t-testi ve 2°den fazla karsilastirmlar i¢in varyans analizi
(ANOVA) kullanilidi. Gruplar i¢indeki ¢oklu karsilastirmalar i¢in Tukey testi
kullanildi. Daha sonra verilerin pozitif veya negatif iligkisini tespit etmek ig¢in
Sperman’s korelasyon analizi uygulandi. Sonuglar, aritmetiksel ortalamatstandart
sapma seklinde ifade edildi ve karsilastirmalardan elde sonuglar, tek yonliit ANOVA

test, Tukey Test ve Sperman’s korelasyon testleri i¢in p <0,05 anlamli kabul edildi.
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S.BULGULAR

5.1.Agirhik Degisimleri

Deney hayvanlari ¢alismanin basinda ve sonunda tartilarak viicut agirliklar
kaydedildi. Her bir grup i¢in 6lgiilen viicut agirliklarinin grup ortalamalart alind1 (Sekil

5.1).

B Sastich Kontrol

B Diyabetik Kontrol

W Diyabet+Metformin

™ Divabet+Gliklazid
Diyabet+Kurkumin

ORTALAMA AGIRLIK

1 HAFTA . BHAFTA
GRUPLAR

Sekil 5.1. Gruplarin 1. ve 8. hafta sonunda agirhklarmin dagilhm grafigi.

Gruplar arasindaki farkin belirlenmesinde gruplarin ortalama agirlik + standart
sapma degerlerinden yararlanildi. Saglikli kontrol (G1) grubu disinda ki gruplara
diyabet olusturmak i¢in uygulanan STZ’ den sonra kilo kayb1 gozlemlendi. Bu kilo
kayiplari istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 5.1. biitiin diyabet gruplarinda
p<0,05). Tim gruplarin 1. ve 8. Hafta sonunda agirliklarinin karsilastirilmas: Tablo

5.1.’de gosterilmistir.
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Tablo 5.1. Gruplarin 1. ve 8. hafta sonunda agirhklarinin karsilastirilmasi

Gruplar Hafta Ortalama£SS pe

Saglikli kontrol 1 450,28+44,11 p=10,971
8 449,57+26.,41

DM 1 496,43+24,62 p<0,001%*
8 299,57+20,57

DM-+Metformin 1 448,28 £21,94 p<0,001*
8 345,42+36,08

DM+Gliklazit 1 451,28 +£ 38,25 p=0,003*
8 341,85+63,72

DM-+Kurkumin 1 443,85 £19,92 p<0,001*
8 364,57+28,52

P*: Siirekli degisken icin ikili grup karsilastirmalart *: p<0,05 istatiksel olarak anlamli olarak kabul
edildi (Student t testi) SS: Standart sapma

5.2.Asprosin diizeyi

Tablo 5.2. Gruplar arasinda asprosin diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Ort+SS Min-Max ANOVA  Tukey HSD
PP P
Asprosin 1 67,46+5,17 62,14-77,14 p<0,001 1&2P p<0,001
2 182,35+11,11 164,29-195,00 1&3 P p<0,001
3 153,08 £11,39  130,00-165,71 1&4»p<0,001
4 156,01+5,60 150,64-166,43 1&5Pp<0,001
5 152,96+7,11 145,71-165,00 2&3 P p<0,001
2&4»p<0,001
2&5Pp<0,001

3&4 % p=0.966
3&5 P p=1,000
4&5W p=0,961

P Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii
Anova testi. G1: Saglikli kontrol G2: Diyabetik kontrol G3: Diyabet+Metformin G4: Diyabet+Gliklazit
G35: Diyabet+Kurkumin

Tablo 5.2.°de Sig¢anlarin serumlarinda ELISA yontemi ile bakilan asporsin

ortalamatstandart sapma diizeyleri sirasi ile; saglikli kontrol grubunda (Grup 1)
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67,46+5,17, diyabetik kontrol grubunda (Grup 2) 182,35+11,11, diyabet+metformin
grubunda (Grup 2) 153,08 £11,39, diyabet+gliklazit grubunda (Grup 4) 156,01+5,60
ve diyabet+kurkumin grubunda (Grup 5) 152,96+7,11 olarak bulundu (Sekil 5.2.).
Toplu olarak gruplar arasi asporsin diizeyi farkliliklar1t ANOVA test sonucuna goére
anlamlilik vardi (P <0,001). Gruplar arasi karsilagtirmalarda (Sekil 5.2.); asporsin
diizeyi diyabet kontrol grubunda tiim gruplardan anlamli oranda daha yiiksek bulundu
(p<0,001). Metformin verilen diyabetik sican grubunda (p<0,001) ve gliklazit verilen
siganlarda (p<0,001) da diyabetik kontrol grubuna gore asprosin diizeyi anlamli oranda
daha diistik bulundu. Buna karsin metformin ve gliklazit verilen diyabetik siganlardaki
asprosin diizeyleri benzerdi ve arada anlamli bir fark yoktu (p=0,966). Kurkumin
verilen diyabetik si¢alarda asprosin diizeyi baska ila¢ verilmeyen diyabetik sigalara
gore anlamli oranda daha diistik bulundu (P <0,001). Buna karsilik, kurkumin verilen
diyabetik si¢anlarin serum asprosin diizeyi, hem metformin verilen (p=1,000) ile hem

de gliklazit verilen diyabetik si¢anlarin ki (p=0,961) ile benzer bulundu.

*n<10.001
i ep<0 001, *p<0001

e g ol
C*p000l *tp0.001 *n<0),001
+E4p=1000 ***p=0.961  *+p< 001
Em = - 4
E 100200 |
[
Z
-
o |
. Gl G2 G3 G4 G5

GRUPLAR

G1: Saghkh kontrol G2: Divabettk kontrol G3: Diyabet=Metformm G4: Diyvabet+Glikdant G5: Divabet+Kurkumin

Sekil 5.2. Gruplar arasinda serum asprosin diizeylerinin karsilastirilmasi.

*SK ile karsilastirildiginda
**DM ile karsilastirildiginda
*#*DM+Kurkumin ile kargilagtirildiginda
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5.3.Achk Kan Insiilin, A¢hk Kan Glikoz ve HOMA-IR diizeyleri

Tablo 5.3. Gruplar arasinda insiilin, glikoz ve HOMA-IR diizeylerinin
karsilastirilmasi

Parametre ~ Grup  Ort+SS Min-Max ~ ANOVA  Tukey HSD
pB P
[siilin (uu/ml) 1 14,77+0,65 13,6-15.5 p<0,001 1&2»p<0,001
2 7,66+0,54 7,1-8,8 1&3»p<0,001
3 8,48+0,85 7,4-9,6 1&4»p<0,001
4 8,58+0,75 7,4-9,7 1&5Pp<0,001
5 8,24+0,66 7,4-9,2 2&3»p=0,198
28&4»p=0,119
2&50p=0,119
3&4» p=0,999
3&5Pp=0,965
48&5»p=0,887
Glikoz (mg/dL) 1 100,29+9,34 87-116 p<0,001 1&2»p<0,001
2 541,29+21,27 519-574 1&3 P p<0,001
3 460,71+47,44 409-549 184> p<0,001
4 - 421,29+10,63 405-435 1&5Pp<0,001
5  458,43£19,69 434-496 283 p<0,001
2&4Pp<0,001
2&5P p<0,001
3&4» p=0,053
3&5»p=1,000
4&5w p=0,076
HOMA-IR 1 3,66 0,37 3,17-4,21 p<0,001  1&2Pp<0,001
2 8,92+0,72 7,78-9,82 1&3Pp<0,001
3 9,63+1,16 7,47-10,99 1&4» p<0,001
4 10,22+0,61 9,52-11,27 1&5Pp<0,001
5 9,32+0,69 8,31-10,19 2&3»p=0,418
2&4W» p=0,024
2&5W p=0,863
3&4» p=0,600
3&5Pp=0,935
485w p=0,197

P* Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii

Anova testi
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Calismamizda sicanlarin tiim gruplarda insiilin, glikoz ve HOMA-IR diizeylerinin
ortalamatstandat sapmalari ve minimum-maksimum degerleri ¢alisild1 (Tablo 5.3.,
Sekil 5.3.). Sicanlarin instilin diizeyleri; grup 1°de 14,77+0,65, grup 2°de 7,66+0,54,
grup 3°de 8,48+0,85, grup 4°de 8,58+0,75 ve grup 5°de 8,24+0,66 pu/ml idi. ANOVA
test sonucuna gore gruplar arasi farklar anlamli bulundu (p<0,001). Coklu
kargilagtirmalar i¢in yapilan Tukey test sonucuna gore gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda; insiilin ortalama diizeyi, diyabet olusturulan siganlarda (grup 2)
saglikli siganlara (grup 1) oranla istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulundu
(p<0,001). Diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve
diyabet+kurkumin (grup 5) gruplarinda saglikli kontrol grubuna (grup 1)’gére insiilin
diizeyi belirgin diisiik bulundu (her ti¢ grupta da p<0,001). Metformin, gliklazit ve
kurkuminin diyabetik sicanlarda insiilin diizeyini artirmis olsa da bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (sirasi ile; p=0,198, p=0,119 ve p=0,119). Kurkumin verilen
sicanlarin insiilin diizeyi, metformin ve gliklazit verilen gruplar ile karsilastirildiginda
ortalama diizeyleri benzerdi (sirasi ile; p=0,965, p=0,887). Ayni sekilde metformin ve
gliklazit gruplarinin insiilin diizeyleri de istatistiksel olarak benzerdi ve istatistiksel bir

anlamlilik bulunamadi (p=0,999).

Gruplarin kan glikoz diizeyleri; grup 1°de 100,29+9,34, grup 2°de 541,29+21,27,
grup 3’de 460,71+47,44, grup 4°de 421,29+10,63 ve grup 5’de 458,43+19,69 mg/dl
idi. Gruplarin kan glikoz diizeylerinin ortlamasi bakimindan tek yonlit ANOVA testi
sonuclarina gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (Sekil
5.3., p <0,001). Coklu karsilastirmalar i¢in yapilan Tukey test sonucuna gore gruplar
kendi arasinda karsilastirildiginda; diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+
gliklazit grubu (grup 4) ve diyabett+kurkumin (grup 5) grubunda diyabetik kontrol
grubu (grup 2)’na gore kan glikoz diizeyin istatistiksel olarak daha diisiik oldugunu
gozlemledik (Tablo 5.3.; her ti¢ karsilagtirma icin p <0,001). Kurkumin verilen
siganlarda kan glikoz diizeyleri, diyabet +metformin grubu (grup 3) ve diyabet+
gliklazit grubu (grup 4) ile karsilastirildiginda istatistiksel sonuglar1 benzerdi (Tablo
5.3.; sirasi ile p=1,000 ve p=0,076). Benzer olarak diyabet+metformin grubu (grup 3)
ve diyabet+gliklazit grubu (grup 4)’nun kan glikoz diizeyleri benzerdi ve aralarinda

istatistiksel bir anlamlilik bulunmadi (p=0,053).

56



B INSULIN
B GLIEOZ
o B HOMA TR

50
400
=0
200
100 l
' Gl G2 G3 G4 GS__

GRUPLAR

G1: Saghkh kontrol G2: Divabetik kontrol G3: Divabet+Metformin G4: Divabet+Gliklazit
G5: Divabet+Kurkumin

Sekil 5.3. Aclik kan glikoz, insiilin ve HOMA-IR diizeylerinin karsilastirilmasi.

Sicanlarin HOMA-IR diizeyleri; grup 1°de 3,66 +£0,37, grup 2’de 8,92+0,72, grup
3’de 9,63+1,16, grup 4°de 10,22+0,61ve grup S’de 9,32+0,69 idi. ANOVA test
sonucuna gore gruplar arasi farklar anlamli bulundu (p<0,001). Coklu karsilastirmalar
icin yapilan Tukey test sonucuna gore gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda;
HOMA-IR ortalama diizeyi, diyabetik kontrol grubunda (grup 2) saglikli kontrol
grubuna (grup 1) oranla istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,001).
Diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve
diyabet+tkurkumin (grup 5) sicanlarinda saglikli kontrol grubuna (grup 1)’gére
HOMA-IR diizeyin belirgin yiiksek bulundu (Tablo 5.3.; her ii¢ grupta da p <0,001).
Gliklazit verilen diyabetik sican grubunun (grup 4) HOMA-IR ortalama diizeyi
diyabetik kontrol sigan grubunun (grup 2) ortalamasina gére anlamli oranda yiiksek
bulundu (p=0,024). Buna karsin metformin (grup 3) ve kurkuminin (grup 5) verildigi
diyabetik sicanlarda HOMA-IR diizeyi, ilag verilmeyen diyabetik sicanlara gore
artirmis olsa da bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 5.3.; sirasi ile
p=0,418 ve p=0,863). Kurkumin verilen si¢anlarin HOMA-IR diizeyi, metformin ve
gliklazit verilen gruplar ile karsilastirildiginda ortalama diizeyleri benzerdi (Tablo 5.3.;

strast ile p=0,936, p=0,197). Yine HOMA-IR diizeyi metformin ve gliklazit verilen
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diyabitik sigan gruplarinin ikisinde de benzerdi ve istatistiksel bir anlamlilik yoktu
(p=0,600).

5.4. Karaciger Dokusunda Enzim Diizeyleri
Hekzokinaz (HK) Diizeyi

Tablo 5.4. Gruplar arasinda karaciger HK diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar  Ort+SS Min-Max ANOVA  Tukey HSD
pP P

HK (pmol /mg doku) 1 262,10+7,76  248,64-270,34  p<0,001  1&2Pp<0,001
2 130,94+8,04  124,43-148,19 1&3»p=0,392

3 255,11£6,22  249,36-267,29 1&4» p=0,004

4 246,72+£3,27  241,93-251,32 1&5P p<0,001

5 227,7149,46 ~ 210,35-238,54 2&3Pp<0,001

2&4»p<0,001

2&5Pp<0,001

3&4» p=0,221

3&5Pp<0,001

4&5W p<0,001

P Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii
Anova testi. HK: Hekzokinaz

Sicanlarin karaciger doku HK ortalama diizeyleri Tablo 5.4.°te gOsterilmistir.
Hekzokinaz ortama diizeyi; saglikli kontrol grubunda 262,10+7,76, diyabetik kontrol
grubunda 130,94+8,04, diyabet+metformin grubunda 255,114+6,22, diyabet+gliklazit
grubunda 246,72+3,27 ve diyabettkurkumin grubunda 227,71+£9,46 bulundu (Sekil
5.4. ve Sekil 5.8.). ANOVA test sonucuna gore gruplar arasi farklar anlamli bulundu
(p<0,001). Coklu karsilastirmalar i¢in yapilan Tukey test sonucuna gore gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda; HK ortalama diizeyi, diyabet olusturulan sicanlarda
(grup 2) saglikli siganlara (grup 1) oranla istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik
bulundu(p<0,001). Diyabet olusturulan siganlar ile Kkarsilastirilidiginda;
diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve
diyabet+kurkumin (grup 5) siganlarinda HK diizeyi anlamli oranda artmis bulundu

(Tablo 5.4.; her t¢ karsilastirma i¢in p <0,001).
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Sekil 5.4. Karaciger HK diizeyi grafigi.
*SK ile karsilastirildiginda

**DM ile karsilastirildiginda
**DM+Kurkumin ile karsilagtirildiginda

Glikoz 6 Fosfat Diizeyi

Tablo 5.5. Gruplar arasinda karaciger G6P diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar  Ort+SS Min-Max ANOVA  Tukey HSD
pP P
G6P (umol /mg doku)1 1064,43+3,22 1059,82-1069,63  p<0,001 1&2»p<0,001

2103,85+1,67
1804,73+0,74
1865,04+8,39
1821,08+16,39

2100,95-2105,76
1804,03-1806,11
1850,91-1875,47
1803,36-1836,49

1&3 P p<0,001
1&4 P p<0,001
1&5W» p<0,001
2&3P p<0,001
3&4 P p<0,001
3&5P p=0,008
4&5W p<0,001

P Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii
Anova testi. GOP: Glukoz 6 Fosfat
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Sicanlarin karaciger doku G6P ortalama diizeyleri Tablo 5.5.°te gosterilmistir.
Sicanlarin G6P diizeyleri; saglikli kontrol grubunda 1064,43+3,22, diyabetik kontrol
grubunda 2103,85+1,67, diyabet+metformin grubunda 1804,73+0,74,
diyabet+gliklazit grubunda 1865,04+8,39 ve diyabet+kurkumin grubunda
1821,08+16,39 bulundu (Sekil 5.5. ve Sekil 5.8.). Gruplar arasi farklar anlamli
bulundu (p<0,001). Coklu karsilagtirmalara goére gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda; G6P ortalama diizeyi, diyabet olusturulan siganlarda (grup 2)
saglikli sicanlara (grup 1) oranla istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu
(p<0,001). Diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve
diyabet+kurkumin (grup 5) sicanlarinda saglikli kontrol grubuna (grup 1)’gére G6P
diizeyi belirgin olarak yiiksekti (her ii¢ karsilastirma i¢in p <0,001). Yine metformin
(grup 3), gliklazit (grup 4) ve kurkumin (grup 5) verilen diyabetik sicanlarda G6P
ortalama diizeyi diyabet olusturulan ve ila¢ verilmeyen siganlarin (grup 2)

ortalamasina gore anlamli oranda diisiik bulundu (her ti¢ karsilagtirma icin p <0,001).
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GAP (pmalfme dalku)

Sekil 5.5. Karaciger G6P diizeyi grafigi.
*SK 1ile karsilastirildiginda

**DM ile karsilastirildiginda
***DM+Kurkumin ile karsilastirildiginda
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Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) Diizeyi

Tablo 5.6. Gruplar arasinda karaciger G6PD diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar ~ Ort+SS Min-Max ANOVA  Tukey HSD
pP P

G6PD (umol/mgdoku)l  514,77+2,72  510,96-519,74 p<0,001 1&2Pp<0,001
2 260,72+1,69  258,16-262.86 1&3 P p<0,001

3 409,07+0,37  408,29-409,46 1&4» p<0,001

4 42726+1,07  425,54-428.39 1&5 P p<0,001

5 416,12+1,18  414,20-417,93 2&3 P p<0,001

284D p<0,001

2&5P p<0,001

3&4P p<0,001

3&5 P p<0,001

4&5P p<0,001

P Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii
Anova testi. G6PD: Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz

Sicanlarin karaciger doku G6PD ortalama diizeyleri Tablo 5.6.’da gosterilmistir.
Siganlarin karaciger doku G6PD diizeyleri; saglikli kontrol grubunda 514,77+2,72,
diyabetik kontrol grubunda 260,72+1,69, diyabet+metformin grubunda 409,07+0,37,
diyabet+gliklazit grubunda 427,26+1,07 ve diyabet+kurkumin grubunda 416,12+1,18
bulundu (sekil 5.6. ve Sekil 5.8.). Gruplar aras1 farklar anlamli bulundu (p<0,001).
Coklu karsilastirmalar i¢in gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; G6PD
ortalama diizeyi, diyabet olusturulan siganlarda (grup 2) saglikli sicanlara (grup 1)
oranla istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulundu (p<0.001). Diyabet
+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve diyabet+kurkumin
(grup 5) sicanlarinda saglikli kontrol grubuna (grup 1)’gére G6PD diizeyin belirgin
disiik bulundu (Tablo 5.6.; her ii¢ karsilastirma i¢in p <0,001). Buna karsin,
Diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve
diyabet+kurkumin grubu (grup 5) sicanlarinda diyabet olusturulan siganlara (grup 2)
gore GOPD ortalama diizeyi anlamli oranda yiiksek bulundu (her ti¢ karsilastirma icin

p <0,001).
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Sekil 5.6. Karaciger G6DP diizeyi grafigi.
*SK ile karsilastirildiginda

**DM ile karsilasgtirildiginda
*#*Kurkumin ile karsilastirildiginda

Piruvat Kinaz (PK) Diizeyi

Tablo 5.7. Gruplar arasinda karaciger PK diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar  Ort+SS Min-Max ANOVA  Tukey HSD
PP P
PK (umol /mg doku) 1 207,13£1,87  204,52-208,97 p<0,001 1&2pp<0,001
2 98,17£0,91 96,63-99,42 1&3 P p<0,001
3 156,32+1,38 153,77-158,39 1&4» p<0,001
4 155,5943,01 151,78-159,65 1&5W p<0,001
5 152,98+1,51 150,66-155,46 2&3 P p<0,001
2&4Pp<0,001
2&5Pp<0,001
3&4» p=0,949
3&5Pp=0,018
4& 5P p=0,095

P Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii

Anova testi., PK: Piruvat Kinaz
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Sicanlarin karaciger doku PK ortalama diizeyleri Tablo 5.7.’de gosterilmistir.
Sicanlarin PK diizeyleri; saglikli kontrol grubunda 207,13+1,87, diyabetik kontrol
grubunda 98,17+£0,91, diyabet+metformin grubunda 156,32+1,38, diyabet+gliklazit
grubunda 155,59+3,01 ve diyabettkurkumin grubunda 152,98+1,51 bulundu (Sekil
5.7 ve Sekil 5.8.). Gruplar arast farklar anlamli bulundu (p<0,001). Coklu
karsilagtirmalar i¢in gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda; PK ortalama diizeyi,
diyabet olusturulan siganlarda (grup 2) saglikli sicanlara (grup 1) oranla istatistiksel
olarak anlamli oranda diismiis bulundu (p<0.001). Diyabet+metformin grubu (grup 3),
diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve diyabet+kurkumin (grup 5) grubularinda saglikli
kontrol grubuna (grup 1) gére PK diizeyin belirgin diisiik bulundu (her ti¢ karsilastirma
icin p <0,001). Buna karsin, Diyabet+tmetformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit
grubu (grup 4) ve diyabettkurkumin (grup 5) si¢anlarinda diyabet olusturulan
sicanlara (grup 2) gore PK ortalama diizeyi anlamli oranda yiiksek bulundu (her ti¢

kargilastirma igin p <0,001).
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Sekil 5.7. Karaciger PK diizeyi grafigi.
*SK 1ile karsilastirildiginda

**DM ile karsilastirildiginda
***DM+Kurkumin ile karsilastirildiginda

63



H (erakimg
LI

2500 | :
GEPD (ponolinm
g dolku] {pencling
PE (pmalimg
" !dukiEH ] e
GGP (pmolim
|  foka) 3

1500 |

Mean

1000

Gl . G2 G3 G4 G5
GRUPLAR

(31: Saghkh kontrol G2: Divabetik kontrol G3: Divabet+Metformin G4: Divabet+Gliklazit G5: Divabet+Kurlommin

Sekil 5.8. Karaciger dokusunda calisilan enzim diizeylerinin karsilastirilmasa.
HK: Hekzokinaz, G6P: Glukoz 6 Fosfat, G6PD: Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz, PK:

Piruvat Kinaz

5.5. Serum Enzim Diizeyleri

Alkalen Fosfataz (ALP) Diizeyleri:

Tablo 5.8. Gruplar arasinda ALP diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar  Ort+SS Min-Max ANOVA  Tukey HSD
PP P
ALP(U/L) 1 189,29+7,48 176-198 p<0,001 1&2Pp<0,001
2 771,43+104,01  648-893 1&3 P p<0,001
3 691,00+7,39 675-698 1&4» p<0,001
4 657,29+40,47 611-742 1&5P p<0,001
5 674,57+52,09 621-770 2&3Pp<0,001
2&4P p<0,001
2&5P p<0,001
3&4P p<0,001
3&5W p=0,008
4&5P p<0,001

P Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii
Anova testi ALP: Alkalen fosfataz
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Sicanlarin serum ALP ortalama diizeyleri Tablo 5.8.’de gosterilmistir. Sicanlarin
serum ALP diizeyleri; saglikli kontrol grubunda 189,29+7.48, diyabetik kontrol
grubunda 771,43+£104,01, diyabet+metformin grubunda 691,00+7,39,
diyabet+gliklazit grubunda 657,29+40,47 ve diyabet+kurkumin grubunda
674,57+52,09 bulundu (Sekil 5.9., Sekil 5.13. ve Tablo 5.8.). Gruplar arasi farklar
anlamli bulundu (p<0,001). Coklu karsilastirma bakimindan gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda; ALP ortalama diizeyi, diyabet olusturulan si¢anlarda (grup 2)
saglikli siganlara (grup 1) oranla istatistiksel olarak anlamli oranda ytiiksekti (p<0,001).
Diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabett+gliklazit grubu (grup 4) ve
diyabet+kurkumin (grup 5) si¢anlarinda saglikli kontrol grubuna (grup 1)’gére ALP
diizeyin belirgin yiiksekti (her ti¢ karsilastirma i¢in p <0,001). Diyabet+metformin
grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve diyabet+kurkumin (grup 5)
sicanlarinda diyabet olusturulan sigan grubuna (grup 2)’gére ALP diizeyin belirgin

dusiik bulundu (Tablo 5.8.; her ti¢ karsilagtirma icin p <0,001).
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Sekil 5.9. ALP diizeyi grafigi.

*SK ile karsilastirildiginda

**DM ile karsilastirildiginda
***DM+Kurkumin ile karsilagtirildiginda
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Alanin Aminotransferaz (ALT) Diizeyleri:

Tablo 5.9. Gruplar arasinda ALT diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar  Ort+SS Min-Max ANOVA  Tukey HSD
PP P
ALT(U/L) 1 44,71+4,82 39-52 p<0,001 1&2pp<0,001
2 95,29+9,23 86-113 1&3 P p<0,001
3 87,43+5,59 79-95 1&4 P p<0,001
4 90,29+6,87 79-99 1&5P p<0,001
5  90,29+10,77 79-111 2&3»p=0,345
284w p=0,750
285w p=0,750
3&4» p=0,958
3&5Pp=0,958
48&5» p=1,000

P Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii

Anova testi ALT: Alanin aminotransferaz

Sicanlarin serum ALT ortalama diizeyleri Tablo 5.9.’da gésterilmistir. Sicanlarin
serum ALT duzeyleri; saglikli kontrol grubunda 44,71+4,82, diyabetik kontrol
grubunda 95,29+9,23, diyabet+metformin grubunda 87,43+5,59, diyabettgliklazit
grubunda 90,29+6,87 ve diyabet+kurkumin grubunda 90,29+10,77 bulundu (Sekil
5.10. ve Sekil 5.13.). Gruplar arasit farklar anlamli bulundu (p<0,001). Coklu
karsilagtirmalar icin gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; ALT ortalama
diizeyi, diyabet olusturulan si¢anlarda (grup 2) saglikli siganlara (grup 1) oranla
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p<0,001). Diyabet+metformin grubu
(grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve diyabet+kurkumin (grup 5) sicanlarinda
saglikli kontrol grubuna (grup 1) gore ALT diizeyin belirgin yiiksek bulundu (Tablo
5.9.; her ti¢ karsilastirma i¢in p <0,001).

Diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve
diyabet+kurkumin (grup 5) gruplarinin, ALT diizeyleri diyabetik kontrol grubuna
(grup 2) oranla sonuglar1 arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi (Tablo 5.9.; sirasi
ile p=0,345 ve p=0,750 p=0,750). Buna ek olarak diyabet+metformin grubu (grup 3),
diyabet+ gliklazit grubu (grup 4) ve diyabet+kurkumin (grup 5) gruplarinin ALT
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ortalama diizeylerinin istiksel olarak birbirlerine istiinliikleri yoktu ve sonuclari

benzerdi (Tablo 5.9; sirasi ile p=0,958, p=0,958 ve p=1,000).
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Sekil 5.10. ALT diizeyi grafigi.
*SK ile karsilastirildiginda

**DM ile karsilastirildiginda
*#*Kurkumin ile karsilastirildiginda

Aspartat Aminotransferaz (AST) Diizeyleri:

Tablo 5.10. Gruplar arasinda AST diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar ~ Ort+SS Min-Max ANOVA  Tukey HSD
PP P
AST(U/L) 1 89,14+6,57 78-97 p <0,001 1&2Pp<0,001
2 138,57+11,44 123-152 1&3P p<0,001
3 131,43+8,12 122-146 1&4» p<0,001
4 132,29+10,05  122-148 1&5P p<0,001
5 133,14+5,87 127-143 2&3 P p=0,544
2&4 W p=0,659
285w p=0,767
3&4» p=1,000
3&5» p=0,996
48&5» p=1,000

P Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii

Anova testi AST: Aspartat Aminotransferaz
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Sicanlarin serum AST ortalama diizeyleri Tablo 5.10°te gosterilmistir. Sicanlarin
serum AST diizeyleri; saglikli kontrol grubunda 89,14+6,57, diyabetik kontrol
grubunda 138,57+11.,44, diyabet+metformin grubunda 131,43+8,12, diyabet+gliklazit
grubunda 132,29+10,05 ve diyabet+kurkumin grubunda 133,1445,87 bulundu (Sekil
5.11. ve Sekil 5.13). Gruplar arasi farklar anlamli bulundu (p<0,001). Coklu
kargilagtirmalar icin gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; AST ortalama
diizeyi, diyabetik kontrol grubunun da (grup 2) saglikli kontrol grubuna (grup 1) oranla
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,001). AST diizeyi diyabet
olusturulan ve ilag verilmeyen diyabetik kontrol grubu (grup 2) ile, diyabet+metformin
grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve diyabet+kurkumin grubu (grup 5)
ile karsilastirildiginda istatistiksel sonug¢lart benzer bulundu (Tablo 5.10.; sirasi ile
p=0,544 ve p=0,659 p=0,767). Buna ek olarak Diyabet+metformin grubu (grup 3),
diyabet+ gliklazit grubu (grup 4) ve diyabet+kurkumin (grup 5) gruplarinin AST
ortalama diizeylerinin istiksel olarak birbirlerine istiinliikleri yoktu ve sonuglari

benzer bulundu (Tablo 5.10.; sirasi ile p=1,000, p=0,996 ve p=1,000).
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Sekil 5.11. AST diizeyi grafigi.
*SK ile karsilastirildiginda

**DM ile karsilastirildiginda
*#*Kurkumin ile karsilastirildiginda
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Gama Glutamil Transferaz (GGT) Diizeyleri:

Tablo 5.11. Gruplar arasinda GGT diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar  Ort+SS Min-Max ANOVA  Tukey HSD
PP P
GGT(U/L) 1 6,57+1,51 5-9 p<0,001 1&2» p<0,001
2 17,29+0,76 16-18 1&3Pp<0,001
3 15,29+0,95 14-16 1&4» p<0,001
4 15,14+0,69 14-16 1&5P p<0,001
5 15,43+0,54 15-16 2&3pp=0,004
2&4» p=0,002
2&5w p=0,008
3&4» p=0,999
3&5»p=0,999
485w p=0,980

P Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii

Anova testi. GGT: Gama Glutamil Transferaz

Sicanlarin  serum GGT ortalama diizeyleri Tablo 5.11.°de g0sterilmistir.
Sicanlarin serum GGT diizeyleri; saglikli kontrol grubunda 6,57+1,51, diyabetik
kontrol  grubunda 17,29+0,76, diyabet+metformin grubunda 15,2940,95,
diyabet+gliklazit grubunda 15,14+0,69 ve diyabet+kurkumin grubunda 15,43+0,54
bulundu (Sekil 5.12. ve Sekil 5.13.). Gruplar aras1 farklar anlamli bulundu (p<0,001).
Coklu karsilastirmalar i¢in gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; GGT ortalama
diizeyi, diyabetik kontrol grubunda (grup 2) saglikli kontrol grubuna (grup 1) oranla
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,001). Diyabet+metformin
grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve diyabet+kurkumin (grup 5)
gruplarinin GGT diizeyleri diyabet olusturulan ve herhangi bir ilag verilmeyen siganlar
(grup 2)’a gore anlamli oranda daha yiiksek bulundu ve sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 5.11.; sirast ile p=0,004 ve p=0,002 p=0,008). Buna karsin ilag
verilen gruplar; diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4)
ve diyabet+kurkumin (grup 5) gruplarinin GGT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 5.11.; p=0,999 p=0,999 ve p=0,980).

69



*p<0,001 *p=0.001
bl Fn<) 001 *+0=0.004 H¥n=0.002 *p=ID 001
***ﬁ;m **%p=0080 **p=0.008
=15
=)
=
o 10
5
0
5K O DM+MET DM +GLIK D +KUR
GRUPLAR
Sekil 5.12. GGT diizeyi grafigi.
*SK ile karsilastirildiginda
**DM ile karsilastirildiginda
*#*Kurkumin ile karsilagtirildiginda
=MPM$
ALT{LA)
80 B AsTUL
B GGTUAY
[
&g
a0

Gl G3
GRUPLAR

G1: Saghkh kontrol G Diyabetlk kentrel G3: Divabet+Metformin G4: Divabet+GEclast G5: Divabet+Kurkumin

Sekil 5.13. Serumda calisilan enzim diizeylerinin karsilastirilmasi.
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5.6. Serum Lipid diizeyleri

Tablo 5.12. Gruplar arasinda serum lipid diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar  Ort+SS Min-Max ANOVA Tukey HSD

ph pe

TK (mg/dL) 1 77,29+6,10 71-85 p<0,001  1&2P»p<0,001
2 95,14+4,9 89-101 1&3 P p=0,633
3 80,14%1,95 78-83 1&4» p=0,916
4 79,0041,29 77-81 1&5» p=0,149
5 82,1442.41 78-85 2&3 P p<0,001
2&4» p<0,001

2&5W p<0,001

3&4» p=0,980

3850 p=0,862

4&5W p=0,546

HDL (mg/dL) 1 33,6241,95 1,60-36,70  p<0,001 1&2» p<0,001
2 23,1842,63  19,30-26,40 1&3»p<0,001
3 26214127  24,30-28,10 1&4» p<0,001
4 282741,07  26,30-29,40 1&5» p<0,001
5 26,28+2,07  24,20-29,90 2&3 P p=0,040
284 p<0,001

28&5Wp=0,034

3&4»p=0,272

3&5» p=1,000

4&5W p=0,305

TG (mg/dL) 1 78,00:827  65-90 p<0,001 1&2 % p<0,001
2 100,43+1124 84-117 1&39 p=0,154
3 87,86£6,69  79-101 1&4» p=0,483
4 84,86+537 7791 1&5W p=0,366
5 8571%6,05  78-95 2&3» p=0,039
284 p=0,007

2&5Wp=0,011

3&4Pp=0,951

3& 5P p=0,985

4&5W p=1,000
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Tablo 5.12. Gruplar arasinda serum lipid diizeylerinin karsilastirilmasi (devami)

VLDL (mg/dL) 1  15,60+1,65 13,0-18,0  p<0,001 1&2» p<0,001
2 20,09+225  16,8-23.4 1&3» p=0,154

30 17,57¢134  15,8-202 1&4» p=0,483

4 1697+1,07  154-182 1&5W p=0,366

5 17,14+121  15,6-19,0 283 p=0,039

2&4»p=0,007

2&5P p=0,011

3&4Pp=0,951

3&5P p=0,985

4&5W p=1,000

LDL-K (mg/ 1 28,0646,60  20,40-35,59  p<0,001 1&2»p<0,001
dL) 2 51,87+4,51  46,70-58,50 1&3 P p=0,004
3 36,36+1,66  33,80-38,50 1&4» p=0,079

4 33,76+1,64  30,20-35,10 1&5Wp<0,001

5 38,7142,99  35,40-43,60 283 p<0,001

2&4» p<0,001

2&5W p<0,001

3&4» p=0,735

3&5P p=0,798

48&5W p=0,160

P Coklu karsilastirmalar igin Tukey testi (Ortalama fark p<0,05 diizeyinde anlamlidir), PP: tek yonlii
Anova testi TK: Total Kolesterol, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid
VLDL: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, LDL-K: Diisikk Yogunluklu Lipoprotein

Kolesterol

Sicanlarin serum TK, HDL VLDL, LDL-K ve TG diizeyleri Tablo 5.12.’de
gosterilmistir; grup 1 serum TK diizeyi 77,29+6,10, grup 2’nin 95,14+4.,9, grup 3’nin
80,14+1,95, grup 4’tin 79,00+1,29 ve grup 5’in 82,14+2.41 bulundu (Sekil 5.14.).
Gruplar arasi farklar anlamli bulundu (p<0,001). Coklu karsilagtirmalar bakimindan
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; TK ortalama diizeyi, diyabetik kontrol
grubunda (grup 2) saglikli kontrol grubuna (grup 1) oranla istatistiksel olarak anlamli
oranda yiliksek bulundu (p<0,001). Diyabet+metformin grubu (grup 3),
diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve diyabett+kurkumin (grup 5) gruplarinda saglikli
kontrol grubuna (grup 1)’gore TK diizeyi yiiksek olmasina ragmen istatistiksel

sonug¢lari benzer bulundu (Tablo 5.12.; sirast ile p=0,633, p=0,0916 ve p=0,149). Buna
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karsin, diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabettgliklazit grubu (grup 4) ve
diyabet+kurkumin (grup 5) gruplarinda diyabet olusturulan siganlara (grup 2) gére TK
ortalama diizeyi anlamli oranda diisiik bulundu (her {i¢ karsilastirma i¢in p<0,001).
Ancak Diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve
diyabet+tkurkumin (grup 5) si¢anlarinin kendi aralarindaki karsilagtirmlarda TK
ortalama diizeyleri bakimindan her birisinin digerine bir iistiinligii yoktu (Tablo 5.12.;

sirast ile p=0,980, p=0,862 ve p=0,546).

B TC(m
B HOL{mpdL}
120 B TG{mp'aL)
B Dl
LOL-KmgraL)
0l
00
L]
8
i I I
L NEND NREN NEEE AmeE mME
Gl G2 G2 G4 G3

GRUPLAR
Gl Saghich kontro G2: Diyabetd kontrol G3: Diyabet-Metfornun G4: Diyabet-+Ghkdazt GF: Divabet+Rurkomm

Sekil 5.14. Serum lipid diizeyleri grafigi. TK: Total Kolesterol, HDL: Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid VLDL: Cok Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein Kolesterol, LDL-K: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

Sicanlarin serum HDL diizeyleri; grup 1°de 33,62+1,95, grup 2’de 23,18+2,63,
grup 3°de 26,21+1,27, grup 4’de 28,27+1,07ve grup 5°de 26,28+2,07 bulundu (Sekil
5.14.). Gruplar arasi farklar anlamli bulundu (p<0,001). Coklu karsilastirmalar icin
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; HDL ortalama diizeyi, diyabetik kontrol
grubunda (grup 2) saglikli kontrol grubuna (grup 1) oranla istatistiksel olarak anlamli
oranda disik bulundu (p<0,001). Diyabet+metformin grubu (grup 3),
diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve diyabett+kurkumin (grup 5) gruplarinda saglikli
kontrol grubuna (grup 1)’gére HDL diizeyi belirgin diisik bulundu (her ii¢
karsilagtirma i¢in p <0,001). Buna karsin, diyabet+metformin grubu (grup 3),
diyabet+gliklazit ve diyabet+kurkumin (grup 5) gruplarinda diyabetik kontrol grubuna
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(grup 2) gore HDL ortalama diizeyi istatistiksel sonuglart anlamli oranda yiiksek
bulundu (sirast ile p=0,040, p <0,001 ve p=0,034). Diyabet+metformin grubu (grup 3),
diyabet+gliklazit grubunun (grup 4) ve diyabet+kurkumin (grup 5) gruplarinda HDL
diizeyi karsilastirildiginda her {i¢ grupta da diizey diistisii benzer bulundu (Tablo 5.12.;
strast ile p=0,0272, p=1,000 ve p=0,305).

Sicanlarin serum TG diizeyleri; grup 1°de 78,00+8.27, grup 2°de 100,43+11,24,
grup 3°de 87,86+6,69, grup 4’de 84,86+5,37 ve grup 5’de 85,71+6,05 bulundu(Sekil
5.14.). Gruplar arasi farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi
(p>0,001). Coklu karsilastirmalar i¢in gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; TG
ortalama diizeyi, diyabet olusturulan grupta (grup 2) saglikli gruba (grup 1) oranla
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,05, Tablo 5.12.). Baska ilag¢
verilmeyen diyabetik kontrol grubuna oranla kurkumin verilen diyabetik siganlarda
serum TG diizeyi anlamli oranda diismiis bulundu (p=0,011). Diyabet+metformin
grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve diyabet+kurkumin (grup 5)
grubunda TG diizeyi karsilagtirildiginda her ti¢ grupta da TG diizey diisiisii benzer
bulundu (Tablo 5.12.; sirast ile p=0,951, p=0,985ve p=1,000).

Sicanlarin serum VLDL diizeyleri; grup 1°de 15,60+1,65, grup 2°de 20,09+2,25,
grup 3’de 17,57£1,34, grup 4’de 16,97+1,07 ve grup 5°de 17,14+1,21 bulundu (Sekil
5.14.). Gruplar aras1 farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0,05).
Coklu karsilastirmalar i¢in gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; VLDL
ortalama diizeyi, diyabet olusturulan siganlarda (grup 2) saglikli sicanlara (grup 1)
oranla istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,001). Kurkumin verilen
sicanlarda (grup 5) serum VLDL diizeyleri ortalamasi diyabet olusturulup ilag

verilmeyen (grup 2) siganlara gore anlamli oranda diismiis bulundu (p=0,011).

Sicanlarin serum LDL-K diizeyleri; grup 1°de 28,06+6,60, grup 2°de 51,87+4,51,
grup 3’de 36,36+1,66, grup 4°de 33,76+1,64 ve grup 5°de 38,71£2,99 bulundu (Sekil
5.14.). Gruplar arasi farklar anlamli bulundu (p<0,001). Coklu karsilastirmalar i¢in
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; LDL-K ortalama diizeyi, diyabet
olusturulan siganlarda (grup 2) saglikli sicanlara (grup 1) oranla istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,001). Diyabet+metformin grubu (grup 3) ve
kurkumin grubunun (grup 5) LDL-K diizeyi istatistiksel sonuglar1 saglikli kontrol
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grubuna (grup 1)’gore anlaml oranda yiiksek bulundu (p=0,004 ve p <0,001). Buna
karsin, diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubu (grup 4) ve
diyabet+kurkumin (grup 5) sicanlarinda diyabet olusturulan si¢anlara (grup 2) goére
LDL-K diizeyi anlamli oranda diisiik bulundu (her ii¢ karsilastirma i¢in p <0,001).
Diyabet+metformin grubu (grup 3), diyabet+gliklazit grubunun (grup 4) ve
diyabet+kurkumin (grup 5) gruplarinda TGL diizeyi karsilastirildiginda her {i¢ grubun
ortalama diizeyi benzer bulundu (Tablo 5.12.; sirasi ile p=0,750, p=0,798 ve p=0,160).

5.7. Asprosinin karaciger enzimleri ve diyabet parametreleri ile iliskisi

Calismamizda sigcanlarin serum asprosin diizeyi ile diger biyokimyasal veriler
arasinda Pearson korelasyon testi yapildi (Tablo 5.13.). Sicanlarin serum asprosin
diizeyi HOMA-IR ve kan glikoz diizeyi ile dogrusal ve anlamli pozitif bir iliski
bulundu (Tablo 5.13.; sirast ile R=0,874, p<0,001; R=0,976, p<0,001). Buna karsin
asprosinin yiiksek diizeyine karsi insiilinin distiigii, yani aralarinda ters bir iliski
oldugu goriildi (R=-0,936, p<0,001).

Tablo 5.13. Asprosinin karaciger enzimleri ve diyabet parametreleri ile
korelasyon iliskisi

Parametreler Asprosin (p<0,001)

Pearson korelasyon katsayisi (R)

[nsiilin R=-0,936
HOMA-IR R=10.,874
Glikoz R=10,976
HK =-0,611
G6PD R=-0,829
PK =-0,897
ALP R=10,958
ALT R=0,900
AST R=10,862
TK R=0,558
HDL R=-0,826
TG R=0,594
LDL R=10,696

P: Pearson korelasyon testine gore p<0,05 anlamli. HK: Hekzokinaz, G6PDH: Glukoz 6 Fosfat
Dehidrogenaz, PK: Piruvat Kinaz, ALP: Alkalen Fosfataz, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST:
Aspartat Aminotransferaz, TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein Kolesterol, LDL: Diisitk Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol
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Serum asprosin diizeyi ile karaciger HK, G6PDH ve PK enzim diizeyleri arasinda
negatif bir iligki oldugu goriildii. Diyabet olusturulan siganlarda asprosin diizeyi
artarken her ti¢ enzimin diizeyinde azalma gozlemlendi (Tablo 5.13.; sirasi ile R=-

0,611, p<0,001; R=-0,829, p<0,001; R=-0,897, p<0,001).

Sicanlarin serum asprosin diizeyleri ile, ALP, ALT ve AST enzim diizeyleri
arasinda anlamli pozitif bir iliski bulundu (Tablo 5.13.; sirast ile R=0,958, p<0,001;
R=0,900, p<0,001 ve R=0,862, p<0,001).

Calismamizda ayrica siganlarin serum asprosin diizeyi ile serum lipid diizeyleri
arasinda da korelasyon testi yapildi. Buna gore sicanlarin serum asprosin diizeyi ile
total TK, TG ve LDL diizeyleri arasinda anlamli pozitif bir iliski bulundu (Tablo 5.13.;
sirast ile R=0,558, p<0,001; R=0,594, p<0,001 ve R=0,696, p<0,001). Buna karsin
asprosin diizeyi ile HDL diizeyi arasinda negatif yonde anlamli bir iliski vardi (Tablo

5.13.; R=-0,826, p<0,001).
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6.TARTISMA

Deneysel diyabet olusturdugumuz bu ¢alismada 8 haftalik diyabet siirecinin serum
asprosin diizeylerinde olusturdugu degisiklik ve bu degisikligin glikoz metabolizmasi
ve diyabet parametreleriyle iligkilerini inceledik. Ayrica, diyabet tedavisinde
kullanilan metformin ve gliklazidin etkilerini zerdegal bitkisinden elde edilen
kurkuminin olas1 antidiyabetik etkileriyle karsilastirdik. Bildigimiz kadariyla,
deneysel diyabet siirecinde asprosinin glikoz metabolizmasi ve diyabet
parametreleriyle iligkisi ve kurkuminin olasi antidiyabetik etkilerini bir arada

inceleyen bu ilk ¢alismanin literatiire 6nemli katkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz.

Deneysel diyabet modeli olusturmak i¢in farkli dozlarda STZ uygulanmaktadir.
Baz1 ¢aligmalarda 24, 32 ya da 50 mg/kg, bazilarinda 35 mg/kg bazilarinda ise 65
mg/kg gibi farkli dozlar kullanilmistir (124-126). Yaptigimiz ¢alismada, si¢anlarin 8
hafta siireyle canli kalabilmelerini saglamak i¢in uygulanacak STZ dozunu 55 mg/kg
olarak tercih ettik. Diyabet olusturmak i¢in kilogram bagina 55 mg STZ uygulamasi
sonucunda biitlin siganlarda basarili bir sekilde diyabet gelisti ve si¢anlarin aglik kan
glikoz diizeyleri de oldukga yiikseldi. Yiiksek kan glikoz diizeyi diyabetin tan1 ve
prognozu i¢in anahtar bir belirtectir. Bu uygulamayla 55 mg/kg STZ dozunun boyle

bir ¢aligsma siiresi i¢in uygun bir doz oldugunu sdyleyebiliriz.

Bulgularimiza gore; diyabetik si¢anlarda serum asprosin diizeyinin 6nemli 6l¢iide
arttig1 ve bu durumun kan sekeri, insiilin diizeyi ve insiilin direncini olumsuz olarak
etkiledigini gordiik. Ayrica, klasik olarak diyabet tedavisinde kullanilan metformin,
gliklazit ve ayrica arastirma sathasinda olan kurkumin tedavisinin dnemli 6lgiide kan
glikozu ve insiilin direncini azaltan ve insiilin diizeyini artiran olumlu etkileri
oldugunu gozlemledik. Bu verilerden haraketle ¢alismamiz, hipoglisemi gibi 6nemli
yan etkisi olmamasi ve ek olarak antienflamasyon (127,128) gibi diger olumlu
etkileriyle kurkuminin diyabet tedavisinde oOnemli bir alternatif olabilecegini

gostermistir.
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Asprosin santral ve periferal sinir sistemi ile dokular ve organlar tizerinde ¢ok
sayida etkiye sahiptir. Birden fazla sinyal yolu aracilifiyla asprosin istah, glikoz
metabolizmasi, insiilin direnci (IR), hiicre apoptozu vb. diizenlemede 6nemli etkilere
sahiptir. Asprosinin merkezi reseptorleri, temel olarak hipotalamik arkuat

cekirdektedir ve istahin artmasina katkida bulunur (129, 130).

Asprosin, insan viicut agirliginin %5-50'sini olusturan beyaz yag dokusundan leptin
ve adiponektin gibi adipokinlerle birlikte salgilanmaktadir. Fibrillin-1 bir¢ok dokuda
eksprese edilirken hem insanlarda hem de farelerde en yiiksek ekspresyonu beyaz yag
dokusundadir. Invitro, farklilagmis adipositler, farklilasmamis preadipositlere kiyasla
asprosin tiretme ve salgilama konusunda dramatik bir yetenek gosterir (131). Asprosin,
bir¢ok insan dokusunda yaygin olarak eksprese edildiginden, beyaz adipozun plazma
asprosininin tek kaynagi olmamasi muhtemeldir. Romere ve ark. (116) insan dermal
fibroblastlarindan  asprosin  salgilandigim1  bildirmis ve bu da deriden
salgilanabilecegini diistindiirmustiir. Lee ve ark. (129), insiilinoma (MIN6) pankreatik
[B-hiicrelerinin ve B-hiicrelerini igeren birincil insan adaciklarinin asprosin salgiladigini
ve salgilamanin doza bagli bir sekilde palmitat tarafindan indiiklendigini bulmustur.
Bu c¢alismalar, deri ve pankreas hiicrelerinin de asprosin salgilayabilecegini

gostermektedir.

Asprosin, noronlarin genligini arttirir ve zar potansiyelini degistirir, bu da
ndronlarin aktivitesini G proteinleri-cAMP-PKA (Protein kinaz A) ekseniyle arttirir.
Ayni1 zamanda, bu sinyal, POMC néronlarinin aktivitesini transkripsiyon faktori
GATA’ya bagh bir sekilde inhibe eder, boylece gida alimini uyarir ve enerji
homeostazini diizenler. Periferde, ana hedef organ ve dokular karaciger, pankreas,
iskelet kast ve Kkalptir. Asprosinin karaciger {lizerindeki biyolojik etkisinin,
adenililsiklaz-PKA-cAMP'ye yanit veren element baglama (CREB) yolunu aktive
eden ve glikoz iiretimine ve salinimina yol acan G protein baglh reseptore (GPCR)

bagli oldugu bildirilmistir (116,132).

Baz1 ¢aligmalarda, dolasimdaki asprosin ve IR arasindaki iliski yaninda farelerde
ve insanlarda diyabet ile iliskisi ele alinmustir. Insiilin direnci olan insanlarda ve
farelerde plazma asprosin diizeylerinin artmis oldugu gozlemlenmistir (132).

Goniilliiler tizerinde yapilan kesitsel bir ¢alismada, diyabet grubunda ve kan glikoz
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regiilasyonu yeni bozulmus olan grupta saglikli kontrol grubuna gére plazma asprosin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada 6zellikle diyabet tablosu
oturmus olan hasta grubunda plazma asporsin diizeyi ¢ok daha yiiksek olarak
bulunmustur. Asprosin, IR i¢in homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) ile
pozitif olarak iligkilendirilirken, p-hiicre fonksiyonu i¢in homeostaz modeli
degerlendirmesi (HOMA-b) ile negatif olarak iligkili bulunmustur (133). Bir bagka
vaka-kontrol ¢alismasinda, T2DM'li eriskinlerde kontrollerle karsilastirildiginda daha
yiiksek serum asprosin konsantrasyonlar1 ve T2DM'de a¢lik glikozu ile serum asprosin
arasinda bagimsiz iliski gosterilmistir. Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalarinda kan glikoz
dalgalanmasina serum asprosin seviyelerinin bozulmus veya duyarsizlagmis bir yaniti
vardir (134,135). Son zamanlarda GDM'li gebelerin ve diyabetli anne yenidogan
bebeklerin gébek baglarinin serum asprosin diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (136). Romere ve ark. (116) farelere deri altindan enjekte edilen
tek bir rekombinant asprosin dozunun hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye yol a¢tigini
bildirmistir. Asprosine ©zgli antikorlar tarafindan asprosinin nétralizasyonu,
iyilestirilmis IR ile sonu¢landigini ve plazma glikozu, insiilin seviyelerinin yan1 sira
viicut agirhiginin diismesine neden olmaktadir. Bu nedenle, bir biyobelirte¢ olabilecek
serum asprosin, diyabetin erken teshisine katkida bulunabilir. Bir diger in vitro
calismada, asprosinin iltihaplanma ve pankreas hiicrelerinin islevindeki degisiklikler
tizerindeki etkisi gosterilmistir. Bu calismada arastirmacilar, palmitatin, fare
instilinomu MING6 hiicrelerinde asprosin salgilanmasini artirdiin1 ve asprosinin,
TLR4/JNK aracili yolu yukari regiile ederek B hiicrelerinde inflamasyon hiicresel
disfonksiyon, apoptoz ve azalmis glikoz kaynakli instilin tiretimiyle sonuglandigini
bulmuslardir (127). Streptozotosin ile indiiklenen TIDM'li farelerde yapilan bir
calisma, aerobik egzersizin hepatik asprosin seviyelerini diistirdiigiinii ve dolayisiyla
diyabetle ilgili parametrelerin iyilesmesine yol a¢tigini ortaya koydu. Bu nedenle,
egzersizin asprosin seviyelerini diizenleyerek T1DM tedavisi i¢in yararli olabilecegi

ileri stirtilmustiir (137).

Literatiir bilgileri ¢ercevesinde asporsinin diyabet olusumundaki kolaylastirict rolii
goz ard1 edilemez. Literatiire paralel olarak, deneysel diyabet olusturdugumuz
sicanlarda serum asprosin diizeyleri 6nemli 6l¢iide yiikselmis ve bu durum karacigerde

glikoz metabolizmasiyla ilgili enzimler ve diger diyabet parametrelerini olumsuz
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yonde etkilemistir. Metformin verilen diyabetik sican grubunda ve gliklazit verilen
sicanlarda, bu ilacglarin verilmedigi diyabet grubuna gore asprosin diizeyi belirgin
olarak azalmisti. Buna karsin metformin ve gliklazit verilen diyabetik si¢anlardaki
asprosin diizeyleri benzerdi ve asporsin diizeyine etkileri bakimindan birbirine
tistinliikleri yoktu. Benzer olarak yine grup i¢i karsilagtirmalarda; kurkumin verilen
diyabetik sicanlarda asprosin diizeyi bagka ila¢ verilmeyen diyabetik si¢anlara gore
anlamli oranda daha diisiik bulundu. Buna karsilik, kurkumin verilen diyabetik
siganlardaki serum asprosin diizeyi, hem metformin verilen diyabetik si¢anlar ile hem
de gliklazit verilen diyabetik siganlarin asprosin diizeyleri ile benzerdi. Kurkumin,
metformin ve gliklazit ile tedavi edilen diyabetik siganlarda serum asprosin
diizeyleriyle glikoz metabolizmasina ait olan ilgili enzimler ve diyabet parametreleri
O6nemli olgtide iyilesme gostermistir. Bu verilere dayanarak, kurkuminin diyabetik

sicanlarda kayda deger anlamda terapotik etkisi oldugunu soyleyebiliriz.

Tek basina yasam tarzi mudahaleleri ile karsilastirildiginda, monoterapi olarak
kullanilan her bir farmakolojik ajan, %7nin altindaki HbA 1c¢ hedef diizeylerine ulasan
hasta say1sini1 2-3 kat artirdi. Zay1f diyabet kontrolii nedeniyle, ¢ogu hasta uzun vadede
iyi glisemik kontrol elde etmek i¢in birden fazla tedaviye ihtiya¢ duyacaktir.
Hipoglisemi, birden fazla farmakolojik ajan kombinasyonu birlikte kullanildiginda
dikkat edilmesi gereken en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Her hasta i¢in hangi
farmakolojik ajanlarin secilecegi, ortak bir karar verme siireci olmalidir. Bir ilag
secmeden 6nce maliyet, potansiyel yan etkiler, potansiyel faydalar, glikoz diistirme
etkinligi ve doz rejimi dikkate alinmasi gereken hususlardir. Bobrek yetmezligi olan
hastalar i¢in doz ayarlamasi gereklidir. Sadece bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in

degil, farmakolojik ajan kullanan tiim hastalar i¢in diizenli izleme gereklidir (138).

Kurkuminin farmakolojik olarak, antioksidan ve antienflamatuvar aktiviteleri
oldugu bildirilmistir. Basta anti bakteriyel, antidiyabetik, antiviral ve antikanser
aktiviteleri olmak tizere, kurkumin ¢esitli etkileri nedeniyle ¢esitli hastaliklarin hem
Onlenmesinde hem de tedavisinde potansiyel bir role sahiptir (127). Biyolojik etkiler
arasinda, reaktif oksijen tilirlerinin (ROS) iiretiminin engellenmesi, Ozellikle
inflamasyon kokenli hastaliklar i¢in dnemli bir rol oynar. Zerdecalda, temel aktif ve
en 6nemli bilesen olarak kurkumin dahil olmak tizere yapisal olarak kurkuminoidlerle

iligkili birkag bilesik bir arada bulunur (128).
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Calismalar, kurkuminin farkli mekanizmalar ve c¢oklu molekiiler hedefler
aracilifiyla T2DM’deki patolojik olaylart iyilestirdigini gostermistir (139,140).
Kurkumin, lipid metabolizmasinin diizenlenmesi, kolesterol sentezi ve hepatik
lipogenezde etkileri vardir (139). Ayrica, kurkumin, karnitinpalmitoiltransferaz 1
(CPT1) ve agil-CoA kolesterol aciltransferaz (ACAT) dahil olmak iizere lipit
mobilizasyon enzimlerinin aktivitesini arttirir (140). Bir ¢calismada STZ ile indiiklenen
diyabetik sicanlarda, 31 giinliik bir siire boyunca yogurt ile karistirilarak kurkumin
verilerek, kurkuminin, anti-hiperglisemik ve anti-hiperlipidemik etkisi gésterilmistir
(141). Ayni aragtirmacilar tarafindan yapilan baska bir ¢calismada, kurkumin (90 mg /
kg viicut agirligi) artt instilin (1 U/gtine karst 4 U/giin) kullanan izole tedavilerin kan
glikozunu, karaciger ve bobrek hasariin biyobelirteglerini, lipit profilini ve hepatik
antioksidan seviyeleri iyilestirdigini raporlamiglardir (142). Streptozotosin ile
olusturulan diyabetik siganlarda 50 veya 100 mg/kg dozlarinda kurkumin takviyesi,
MCP-1, IL-6, HbAlc, TNF-a ve lipid peroksidasyonunun inhibisyonu yoluyla
hiperglisemi ve wvaskiiler inflamasyonu azalttigi bir baska calismada bildirilmistir
(143). Dahasi, bir¢ok veri, kurkuminin, yiiksek yagli beslenen siganlarda glisemi ve

dislipidemiyi azaltarak instilin duyarliligini iyilestirebilecegini gostermistir (144-146).

Oksidatif stresin, T2DM'nin patogenezinde Onemli bir role sahip oldugu
bilinmektedir. Yine kurkuminin, stiperoksitdismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan enzim seviyelerinin normallesmesi yoluyla lipid peroksidasyonunu
azaltarak oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisi de kanitlanmistir (140). Bir kurkumin
tiirevi olan tetrahidrokurkiiminin 45 giinliik bir siire boyunca uygulanmasi aglik kan
glikozunu 6nemli oranda diistirdiigii ve STZ ile indiiklenen diyabetik siganlarin
antioksidan savunmalarini artirdig bildirilmistir (147). inflamasyon, oksidatif stresin
6tesinde, T2DM ve komplikasyonlarinin gelisiminde de 6nemli bir rol oynar. Hayvan
diyabet modelleri tizerine yapilan ¢esitli calismalar, kurkumin uygulamasiin
serumdaki IL-6, TNF-a, MCP-1 gibi inflamatuar faktorlerin sayisini azalttigini ve
inflamasyona kars1 savunarak NF-B sinyal yolunu baskiladigin gostermistir (148). In
vivo calismalar, kurkuminin, MCP-1, IL-1, TNF, IL-6 ve COX2 gibi ¢esitli pro-
inflamatuar aracilarin inhibisyonu yoluyla yag dokusu {izerindeki yararli etkisini de
gostermistir (149). Ayrica bir¢ok arastirmaci, kardiyomiyopatili diyabetik sicanlarda

kurkuminin antiapoptotik etkisini dogrulamislardir. Kardiyomiyopatili diyabetik si¢an
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modelinde si¢anlarin kalp dokusununda kurkumin tedavisinin miyokardiyal hiicre

apoptozunu 6nemli 6l¢tide azalttig1 ve apoptoza karsi korudugunu gosterilmistir (150).

Calismamizda kurkumin verilen diyabetik si¢anlarda insiilin diizeyi artmisti ancak,
bu artig istatistiksel olarak anlamli bir oranda degildi. Ayni sekilde metformin ve
gliklazit verilen diyabetik sicanlarda da artmis olan insiiliin diizeyi anlamli bulunmadi.
Kurkumin verilen sicanlarin instilin diizeyi, metformin ve gliklazit verilen gruplar ile
karsilastirildiginda ortalama diizeyleri benzerlik gosterdi. Bundan da anlasilacag: gibi
kurkuminin insiilin diizeyi tizerindeki etkisi, diyabetin tedavisinin temel ilaglarindan
olan metformin ve gliklazit ile ayn1 oldugunu bu verilere dayanarak soyleyebiliriz.
Calismamizda ayrica HOMA-IR diizeyi ortalamalar1 kurkumin verilen diyabetik
siganlarda saglikli kontrollere gore dnemli oranda artmis olarak gozlemledik. Ayrica,
kurkumin verilen siganlarin HOMA-IR diizeyi, metformin ve gliklazit verilen gruplar
ile karsilastirildiginda ortalama diizeyleri arasinda istatiktiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Dahasi, kurkuminin diyabet olusturulan sigcanlarmm kan glikozu
tizerindeki etkisi metformin ve gliklazit etkisiyle benzeri bulundu ve anlamli oranda
kan glikozunda azalma gozlemlendi. Calismamizda ayrica, sicanlarin serum asprosin
diizeyi ortalamast HOMA-IR ve kan glikoz diizeyi ortalamasi ile dogrusal ve anlaml
pozitif bir iliski bulundu. Buna karsin asprosinin yiiksek diizeyine karsi insiilin

diizeyinin diistiigii, yani aralarinda ters bir iliski oldugunu gézlemledik.

Calismamizda kurkumin verilen diyabetik sicanlarda, diyabetik kontrol grubuna
gore HK, G6PD ve PK diizeylerini anlamli oranda yiiksek bulduk. Bunun aksine serum
ALP diizeyi kurkumin verilen diyabetik sicanlarda 6nemli Ol¢iide azalmis olarak
gozlemledik. Ayrica, kurkumin verilen diyabetik sicanlarin seum ALT, AST ve GGT
diizeyleri de diyabetik kontrol grubuna gore daha diisiik bulduk. Ancak bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunun nedeni siganlarin sayisinin her grup i¢in
sinirlandirilmis olmasindan kaynakli olabilir. Bu veriler 1s1ginda kurkuminin karaciger

enzimleri lizerine iyilestirici yonde etki gosterdigini soyleyebiliriz.

Serum asprosin diizeylerinin glikoz metabolizmasiyla ilgili karaciger enzimleri;
HK, G6PDH ve PK ile negatif iligkilerinin oldugunu ve diyabet olusturulan sicanlarda
da aym iligkiyi gozlemledik. Ayrica sicanlarin serum asprosin diizeyi ile karaciger

enzimlerinden ALP, ALT ve AST diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon vardi.
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Kurkuminin karaciger fonksiyonlarini koruyucu etkisi var midir seklindeki hipotezin

desteklenmesi i¢in daha kapsamli ¢calismalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda ayrica serum asprosin diizeyinin siganlarin serum total TK, TG ve
LDL diizeyleri ile anlamli pozitif kolerasyon iliskisi vardi. Buna karsin asprosin

diizeyinin HDL diizeyi ortalamasi ile negatif yonde anlamli bir iliski vardi.

Tip 2 diyabetli bireylerde dislipidemi, %72-85'lik bir prevalans ile ¢ok yaygindir.
Artan triasilgliseroller ve diisiik HDL-kolesterol, diyabetik dislipideminin ana
kantitatif lipid anormallikleridir. Ek olarak, T2DM’li hastalar tiim lipoproteinler i¢in
kalitatif ve kinetik anormallikler gosterir (151). Tip 2 diyabetli hastalarda gézlemlenen
lipid anormalliklerinin, triasilgliserol a¢isindan zengin lipoproteinlerin, artmis LDL ve
azaltilmis HDL partikiillerinin birikimi ile karakterizedir. Bundan kaynakli olarak
insiiline direncli metabolik sendromun bir parcasi olarak diyabet baslangicindan 6nce
bu lipoprotein dengesizliginin var olduguna dikkat etmek 6nemlidir. Bu, insiilin
direncinin, diyabetik  dislipideminin  patofizyolojisindeki  Onemli  roliinii
vurgulamaktadir. Dislipidemi tedavisinde baslica kullanilan ilaglarin baginda statinler

gelmektedir (152).

Prediyabet veya bozulmus glikoz toleransi olan ve T2DM'ye yatkin kisilerde de
Onleme baslatilmalidir. Yasam tarzi degisikligi ve farmakolojik miidahale
Onerilmektedir. Bununla birlikte, tek oral antidiyabetik ilag zaman zaman kan
glikozunu zay1f bir sekilde kontrol edebilir. Sonug olarak, ek insiilin baz1 maliyet ve
hasta tercihi sorunlar1 gerektiriyor gibi goriinmektedir. Diyabet tedavisinin ekonomik
yikii diinyadaki birgok {ilkeyi etkilediginden, bu baska bir sorunu daha da biiytitebilir.
Bu nedenle, diyabet i¢in daha uygun fiyath alternatif tedavi, ek destek veya onleme
olarak gereklidir (153,154). Kurkumin, Curcuma longa bitkisinde bulunan aktif bir
bilesendir. Bu dogal maddenin anti inflamatuar, antidepresan ve antidiyabetik etkileri
oldugu iddia edilmektedir (8). Hayvan ¢alismasi, kurkumin ve analoglarinin, PPAR-y
aktivasyonu yoluyla antidiyabetik ilacin, yani tiazolidindion grubunun etkisine
benzedigini ortaya koymustur (113). Boylelikle kurkumin, viicuttaki glikoz ve lipid
kontrolii ile ilgili sorumlu hedefleri diizeltebilir diyabet yonetiminde 6nemli bir rol
oynar (114). Kurkumin ve analogunun (L3) farelerde diyabetik ateroskleroz

tizerindeki etkisini arastiran bir ¢alismada, kurkumin ve analoglarinin, TK, TG ve
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LDL-K serum konsantrasyonu iizerinde arzu edilen bir etkiye sahip oldugu ve
ekspresyon genini oksitlenmis LDL reseptorii azalttigt gosterilmistir (155).
Kurkuminin kolesterol diistirme mekanizmasi ile ilgili olarak, hayvan ¢alismalarinda,
kurkuminin kolesterol emilimini inhibe ederek serum kolesteroliinii azaltabilecegi ileri

stirtilmiistiir (156).

Calismamizda kurkumin, siganlarin lipid profili tizerindeki etkileri 6nemli oranda
iyilestirici bulundu. Bu olumlu etkiler metformin ve gliklazidin etkileri ile benzer
bulundu. Kurkumin, diyabetik siganlarda TK, TG, VLDL ve LDL-K diizeyini 6nemli
oranda diistirmiistii. Ustelik bu diismenin, metformin ve gliklazit tedavisi alan
siganlarla karsilastirildigimizda aralarinda istatiksel bir fark gormedik. Aksine
kurkumin, diyabetik siganlarda, kardiyovakiiler etkileri ve diger etkileri bakimindan

yararli oldugu bilinen HDL diizeyini énemli oranda artirdigini gézlemledik.

Calismamizin sonuglarini genis cercevede degerlendirdigimizde, asprosin ile
diyabet gelisimi arasinda agik bir iliski oldugunu séyleyebiliriz. Asprosin, diyabetin
gelecekteki yonetimi ve tedavisi icin yeni bir hedef saglayabilir. Bununla beraber,
yiiksek asprosin seviyeleri ile diyabet arasinda nedensellik kurulamaz, ¢linkii artan
asprosin diyabet i¢in koruyucu geri bildirim mekanizmasi mi1 yoksa metabolik
bozukluklarin bir sonucu mu oldugu hala ispatlanmamistir. Bunun yaninda
sonuclarimiz 1s1ginda, kurkuminin diyabetin tedavisinde gelecekte bir role sahip
olabilecegini sOyleyebiliriz. Fakat yine de konunun acgikliga kavusmasi ve netlik

kazanmasi icin daha ileri arastirmalar gereklidir.
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7.SONUC

Asprosin diyabet ve glikoz metabolizmasina etkilerini inceleyen arastirmalarin
cogu deneysel calismalara dayanmaktadir. Bildigimiz kadariyla bu ¢aligsma, asprosinin
kullanildig1 ve antidiyabetik etkisi bakimindan kurkumin ile iligkisi ve ayrica diger
antidiyabetiklerden gliklazit ve metformin ile iliskisini inceleyen ilk ¢aligmadir.

Calismamiza gore, STZ ile diyabet olusturulan sigcanlarin serum asprosin
diizeylerinde belirgin artiglar oldugu goriilmektedir. Boylece; bulgularimiz, asprosinin
diyabet olusumu ve ilerleyisi ile ilgili patofizyolojik mekanizmalarda 6nemli rol
tistlenmis olabilecegini belirten arastirmalarin  sonuglarini  desteklemektedir.
Calismamiz asprosin diizeyinin diyabet olusturulan grupta tiim gruplardan anlamli
oranda daha yiiksek oldugunu go6sterdi. Bulgularimiz, kurkuminin, diyabetik
siganlarda asprosin diizeyini anlamli oranda diisiirdiigiinii, ayn1 zamanda bu etkinin
hem metformin hem de gliklazit ile benzer oldugunu gostermistir.

Calismamizin sonuglarina dayanarak kurkuminin insiilin salgilanmasi ve kan
glikoz diizeyinin regiilasyonuna olumlu etkilerinin oldugunu ayrica, bu yoniiyle
gliklazit ve metformin ile oldukc¢a benzer etkilere sahip oldugunu sdyleyebiliriz.
Boylece; onemli yan etkilerinin olmamasi ve ek olarak antienflamatuar ve diger

olumlu etkileriyle kurkumin, diyabet tedavisinde olasi 6nemli bir alternatif olabilir.

Calismamiz, insiilin direncinin bir formiilasyonu olan HOMA-IR diizeyi, diyabet
olusturulan siganlarda 6nemli oranda yiiksek oldugunu, kurkumin verilen diyabetik
sicanlarda, diyabetik kontrol grubuna gore, HK, G6PD ve PK enzimleri artmis iken
G6P enziminin azalmis oldugunu gostermistir. Ayrica kurkumin, sicanlarda TK, TG
ve LDL diizeyleri belirgin diistirmiis, HDL diizeyini ise belirgin olarak artirmistir.
Calismamiz, kurkumin verilen diyabetik sicanlarda glikoz metabolizmasiyla ilgili
karacigerin anahtar enzimleri tizerine olumlu etkiler yaptigini gostermistir. Ayrica
bulgularimiz gostermistir ki; kurkumin, diyabetik sicanlarda serum lipit profilini
iyilestirici etkileriyle kardiyovaskiiler sistemin saglikli isleyisine 6nemli katkilar
saglayabilir. Ve bu sonucglar bize kurkuminin diyabettin preklinik ve klinik

asamalarinda olumlu katkilar1 olabilecegini gostermektedir.
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Bu c¢alismanin sonuglar1 ve mevcut bilgilere gore; asprosin, diyabetin
patofizyolojik mekanizmalariyla iligkili olabilir ve diyabet tedavisinde kurkumin,
alternatif antidiyabetik bir se¢enek olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte;
kurkuminin insiilin direnci, glikoz ve lipid metabolizmasina olumlu veya olumsuz
etkileri ve antidiyabetik ozelliklerinin degerlendirilebilmesi i¢in daha kapsamli

calismalara gereksinim oldugunu diistinmekteyiz.
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