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OZET

DENEYSEL OLARAK TIiP 2 DIYABET OLUSTURULAN RATLARDA
TAURIN'LE BESLENME VE EGZERSIZIN ASPROSIN DUZEYLERINE ETKISI
Orskaya,Handan Hanim
Yiiksek Lisans, Tibbi Biyokimya
Tez Danigmani: Dog¢. Dr. Muzaffer Katar
Agustos 2023, vi+ 61 sayfa

Amag; Tip 2 Diabetes Mellitus siklig1 ve komplikasyonlari nedeniyle énemi gittikge
artan bir hastaliktir. Son yillarda, taurin takviyesinin diyabetin baslangicint ve iliskili
komplikasyonlarini azaltma {izerindeki yararli etkilerini belirleyen ¢ok sayida ¢alisma
ortaya ¢ikmustir. Taurinin oksidatif stresi ve adipoz doku inflamasyonunu azaltarak, enerji
tiketimini stimiile ettigi ve boylece metabolik hastaliklar i¢in koruyucu ve tedavi edici
etkileri bulunmaktadir.Bu durum potansiyel terapotik kullanimlar: hakkinda arastirmalari
tesvik etmistir. Adipoz dokunun salgiladig1 adipokinlerden yeni kesif asprosin beslenme,
istah, enerji dengesi, insililin ve glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan
basincinin diizenlenmesi, koagiilasyon, inflamasyon gibi viicudun bir¢ok fizyolojik
isleminde rol oynamaktadirlar. Asprosin, hem yeni farmakolojik tedavi stratejileri hem
de teshis yontemleri i¢in umut vericidir. Bu ¢aligma ile taurin ve egzersiz yapan Tip 2
Diyabetik ratlarda asprosin diizeylerinin degerlendirilmesi amaglandi.Caligmamizda
gruplar arasi asprosin dizeyleri arasindaki iliski yani sira diger biyokimyasal parametreler
arasindaki iligkiyi de arastirdik.

Materyal Metod; Calismaya baslamadan Once siganlar rastgele yontemle yapilacak
islemlere gore 4 gruba ayrildi.Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet Grubu 4 Hafta
boyunca igme sularina 1,5 g/kg/giin taurin eklendi. Normal su ve yem ile beslendi. 4 Hafta
boyunca ilave higbir sey verilmedi. Normal su ve yem ile beslendi. 30 dk/giin kronik kosu
egzersizleri uygulandi. Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet Grubu 4 Hafta boyunca icme
sularina 1,5 g/kg/giin taurin eklendi. Normal su ve yem ile beslendi. Egzersiz protokoli
uygulandi. 30 dk/giin kronik kosu egzersizleri uygulandi. Kontrol Grubu 4 Hafta boyunca
ilave hicbir sey verilmedi. Normal su ve yem ile beslendi. Asprosin konsantrasyonlari
ELISA yontemi ile Olglilmiistir. TUm istatiksel analizlerde SPSS 26.0 programi
kullanildi.

Bulgular; Calismamizda kontrol grubunun asprosin diizeyi diger gruplara gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Taurin ile beslenen ve egzersiz yapan siganlarin
HDL, LDL, total kolesterol, AST, ALT ve agirliklar1 kontrol grubuna kiyasla 6nemli
Ol¢tide azalmistir (p<0.05). Calismamizda asprosin diizeyleri ile AST, ALT, HDL, LDL,
Total Kolesterol, Glukoz, TAS diizeyleri ve agirliklar: arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmamistir (p>0.05). Asprosin diizeyleri ile trigliserit diizeyleri arasinda anlamli,
negatif bir korelasyon gozlenmistir (p<0.05).

Sonugc; Calismamizda taurin kullanan ve egzersiz yapan Tip 2 Diyabetik ratlarda asprosin
seviyelerinde azalma bulundu.Taurin asprosin ve diger biyokimyasal parametreler
tizerindeki lizerindekiazaltict etkileri ile diyabetten koruyabilir ve diyabeti 6nleyebilir.
Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Asprosin, Taurin, Adipoz

Destekleyen kurumlar: TOGU-BAP 2022/53



vii

ABSTRACT

THE EFFECT OF TAURINE NUTRITION AND EXERCISE ON ASPROSIN
LEVELS IN EXPERIMENTAL TYPE 2 DIABETIC RATS
Orskaya,Handan Hanim
Master’s Thesis, Medical Biochemistry
Advisor: Assoc.Prof.Dr. Muzaffer Katar
August 2023, vii+ 61 pages

Objective; Type 2 diabetes mellitus is a disease of increasing importance due to its
frequency and complications. In recent years, numerous studies have emerged identifying
the beneficial effects of taurine supplementation on reducing the onset of diabetes and its
associated complications. Taurine has been shown to stimulate energy expenditure by
reducing oxidative stress and adipose tissue inflammation, thereby having protective and
therapeutic effects for metabolic diseases, which has stimulated research into its potential
therapeutic uses. The new discovery of asprosine, one of the adipokines secreted by
adipose tissue, plays a role in many physiological processes of the body such as nutrition,
appetite, energy balance, insulin and glucose metabolism, lipid metabolism, blood
pressure regulation, coagulation, inflammation. Asprosin is promising for both new
pharmacological treatment strategies and diagnostic methods. In this study, we aimed to
evaluate asprosine levels in taurine and exercise-treated Type 2 diabetic rats. In our study,
we investigated the relationship between asprosine levels between groups as well as the
relationship between other biochemical parameters.

Material and Methods; Before starting the study, the rats were randomly divided into 4
groups according to the procedures to be performed.Taurine-Fed Sedentary Diabetes
Group 1.5 g/kg/day taurine was added to the drinking water for 4 weeks. They were fed
with normal water and feed. Nothing additional was given for 4 weeks. They were fed
with normal water and feed. 30 min/day chronic running exercises were
performed.Taurine-Fed Exercise Diabetes Group 1.5 g/kg/day taurine was added to the
drinking water for 4 weeks. They were fed with normal water and feed. Exercise protocol
was applied. 30 min/day chronic running exercises were performed. Control Group
Nothing additional was given for 4 weeks. They were fed with normal water and feed.
Asprosin concentrations were measured by ELISA method. SPSS 26.0 program was used
for all statistical analyses.

Results; In our study, asprosin level of the control group was significantly higher than
the other groups (p<0.05). HDL, LDL, total cholesterol, AST, ALT and weight of rats fed
with taurine and exercised significantly decreased compared to the control group
(p<0.05). In our study, no significant correlation was found between asprosine levels and
AST, ALT, HDL, LDL, Total Cholesterol, Glucose, TAS levels and weights (p>0.05). A
significant, negative correlation was observed between asprosine levels and triglyceride
levels (p<0.05).

Conclusion; In our study, a decrease inasprosin levels was found in Type 2 diabetic rats
using taurine and exercising. Taurine may protect against diabetes and prevent diabetes
with its reducing effects onasprosin and other biochemical parameters.

Keywords: Diabetes Mellitus, Asprosin, Taurin, Adipose

Supported by: TOGU-BAP 2022/53
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1.  GIRIS VE AMAC

Gorilme sikligmin siirekli artmasi nedeniyle 6nemli hastalik olan Tip 2 Diabetes
Mellitus teshis edilmeden ¢ok once basladigi ve hastaligin karmasik bir seyir izlemesine
yol agtig1 i¢in erken teshis 6nemlidir. Tip 2 Diabetes Mellitus teshisinde gecikmeyi
onlemek amaciyla, patogenezinde onemli rol oynayan adipositokinler diyabet
gelisimindeki rolll ve komplikasyonlari {izerine yapilan arastirmalar gittikge artmaktadir
(Gonzalez-Rodriguez ve ark.,2022).

Son yillarda, taurin takviyesinin diyabetin baslangicin1  ve iligkili
komplikasyonlarini azaltma tizerindeki yararl etkilerini belirleyen ¢ok sayida c¢aligma
ortaya ¢ikmustir. Taurin suplemantasyonu diabetes mellitus hastalarinda hastaligin
gidisatina yarar saglamaktadir (Sirdah,2015).

Kaudamin hormon proteini olarak siniflandirilan asprosin yeni bir diyabetojenik
adipokindir. Bu adipokin, aglik sirasinda beyaz yag dokusundan salinir ve glukojenik ve
oreksijenik etkilere neden olur. Asprosin, hem yeni farmakolojik tedavi stratejileri hem
de teshis yontemleri i¢in umut vericidir bu sebeple iglevinin ve sinyal yollarinin daha iyi
anlagilmasina hala ihtiya¢ vardir (Farrag ve ark.,2023).

Bu ¢alisma ile Tip 2 Diyabetik ratlarda asprosin diizeylerinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Mutlak&Relatif insilin eksikligi;insiilin etkisine kars1 periferik dokularda
meydana gelen ’insiilin direnci’ sebebiyle meydana gelen,bir ¢ok organi etkileyen ve
multisistemik tutuluma sebep olan hiperglisemi ile sonuclanan Diabetes Mellitus kronik
metabolizma bozuklugudur (https://temd.org.tr/yayinlar/kilavuzlar ,Erisim Tarihi:14
Ocak 2023).

2021 yilinda International Diabetes Foundation (IDF) Diyabet atlasinda Diabetes

Mellitus prevalansindaki artisin devam etmesi konusuna dikkat ¢ekmektedir.Bireyler,
aileler ve tilkelerin sagligi i¢in kiiresel bir sorun oldugunu vurgulanmaktadir. Dunya
capinda 20-79 yas araligindaki yetiskin bireylerin 537 milyonunun (%210,5) Diabetes
Mellitus hastas1 oldugu belirtilirken hasta sayisini 2030 yilinda 630 milyona ve 2045
yilinda ise 783 milyona ulasabilecegi tahmin edilmektedir. Diabetes Mellitus prevalansi
2021 yilinda en diislik prevalansin 20-24 yas araligindaki bireyler arasinda iken en
yuksek prevalansin 55-59 yas araliginda oldugu bildirilmistir. 20-79 yas arasindaki
erkeklerde Diabetes Mellitus prevalansi %10,8 ile kadmlarin Diabetes Mellitus
prevalansindan (%10,2) daha yiiksektir (www.diabetesatlas.org,15 Ocak 2023).

Yasam kalitesini artirmak, komplikasyonlarin olusumunu oOnlemek veya
geciktirmek ve erken yastaki 6liimleri engellemek i¢in miimkiin olan en erken zamanda
diyabet tanisinin konulmasi esastir. 2021°de 20-79 yas arast bireylerin neredeyse
yarisinin (%44,7; 239,7 milyon) diyabet hastaligindan habersiz oldugu bildirilmistir.
Global 6lcekte tan1 almamis tiim diyabet vakalarinin %87,5°1 orta-diisiik gelir diizeyine
sahip Ulkelerdedir. Bununla birlikte gelir dizeyi yiksek (Ulkelerde bile diyabet
vakalarinin neredeyse iigte birine (%28,8) tan1 koyulmamistir. Avrupa bolgesindeki
diyabet hastas1 sayisinin 2021°de 61 milyon oldugu, 2030’da 67 milyon ve 2045°te 69
milyon olacag1 tahmin edilmektedir (www.diabetesatlas.org,15 Ocak 2023).

2016 yilinda yayimlanan WHO niin raporunda Tiirkiye’de 30-70 yas araligindaKki
bireylerde diyabet prevalansi %13,2; erkeklerde %12,2;kadinlarda %14,2 olarak


https://temd.org.tr/yayinlar/kilavuzlar

belirlenmistir(https://www.who.int/publications/m/item/diabetes-tur-country-profile-
2016, Erisim Tarihi:15 Ocak 2023)

2.1.2. Tarama ve Tani Kriterleri

Diabetes Mellitusa sahip hastalarda yasam kalitesinin korunmasi erken tani
onemlidir.Kisi tan1 ve tedavide ne kadar gecikirse diyabet komplikasyonlarmin agirlig
da artmaktadir. Diabetes Mellitus semptomu olmayan tiim yetiskinlerin Tip 2 Diabetes
Mellitus risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Diabetes Melitus
hastaliginin tani kriterleri Tablo 2.1.°de verilmistir

(https://temd.org.tr/yayinlar/kilavuzlar,Erigsim Tarihi:14 Ocak 2023).

Tablo 2.1. Diabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tan1

Kriterler
Asikar DM izole BAG izole BGT BAG +BGT Yiksek Risk Grubu
APG >126 mg/dl 100-125 <100 100-125
(=8 st aglikta) mg/dI mg/dl mg/dl
OGTT
2.5t PG >200 mg/dl <140 140- 140-199
(75 g glukoz) mg/dl 199 mg/dI
mg/dl
>200 mg/dl
Rastgele PG +
Diyabet
semptomlari
%5,7-6,4
HbAlc** >%6,5 - - _
(>48 mmol/mol) (39-47
mmol/mol)

*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile *mg/dl” olarak dlgiiliir. *Agikar DM’
tanisi igin drt tam kriterinden herhangi birisi yeterli iken *izole BAG’, ’izole BGT’ ve 'BAG + BGT’ igin
her iki kriterin bulunmas: sarttir.

**Standardize metotlarla 6lgtilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting
glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), YRG: Yiksek risk grubu
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2.1.3. Diabetes Mellitus Semptomlari

Hastalarda goriilen semptomlar arasinda poliiiri, polidipsi, polifaji veya
istahsizlik, agiz kurulugu, halsizlik ve noktiiri sayilabilir. Hastalar bu klasik
semptomlarin yani sira bulanik gérme, kisa silirede nedeni anlasilmayan kilo kaybu,
siklikla enfeksiyona yakalanma ile hekime basvurabilir
(https://temd.org.tr/yayinlar/kilavuzlar , Erisim Tarihi:14 Ocak 2023).
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Sekil 2.1. Diabetes Mellitus Semptomlar1

2.1.4. Diabetes Mellitus Siniflandiriimasi

Diabetes Mellitus Tip 1 Diabetes Mellitus, Tip 2 Diabetes Mellitus ve Gestasyonel
Diabetes Mellitus (GDM ve Diger Spesifik Diabetes Mellitus olarak 4 ana baslikta
smiflandirilmaktadir  (https://temd.org.tr/yayinlar/kilavuzlar, Erisim Tarihi:14 Ocak
2023).Tablo 2.2’de verilmistir.
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Tablo 2.2. Diabetes Mellitus Siniflandirilmasi

l. TIP 1 DIABETES MELLITUS
Genellikle mutlak insilin eksikligine neden olan B-hiicre yikimi ile gergeklesir.

Il. TIP 2 DIABETES MELLITUS
Insiilin sekresyonunda defekt ile karakterize olarak gergeklesir

Il. GESTASYONEL DIABETES MELLITUS
Gebelik doneminde meydana gelen ve genellikle dogum ile diizelen diyabet sinifidir.

(AVA DIGER SPESIFIK DM TIPLERI

a. B-Hiicre Fonksiyonlarinin Genetic Defekti (Monogenik Diyabet Formlari)
Insiilinin Etkisindeki Genetik Defektler

Pankreasin Ekzokrin Doku Hastaliklar

Endokrinopatiler

Immun Aracilikli Nadir Diyabet Formlar1

Diyabetle Iliskili Genetik Sendromlar

Infeksiyonlar

Q000 oC

2.1.5. Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diabetes Mellitus akut (metabolik) ve kronik (dejeneratif) olmak tizere halinde
degerlendirilmektedir.Diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi, hiperosmolar hiperglisemik
durum ve laktik asidoz akut komplikasyonlardir. Mortaliteden korunma igin akut
komplikasyonlara erken miidahale kritik éneme sahiptir. Kronik komplikasyonlar ise
makrovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlar olarak siniflandirilir. Makrovaskuler
komplikasyonlar kardiyovaskiler komplikasyonlar, serebrovaskiler komplikasyonlar,
periferik vaskiler komplikasyonlar ve diyabetik ayak olmak iizere 4 alt basliga ayrilir.
Mikrovaskuler komplikasyonlar diyabetik ndropati, diyabetik retinopati \e diyabetik
nefropati olmak iizere 3 alt baslik halinde incelenebilir

(https://temd.org.tr/yayinlar/kilavuzlar , Erisim Tarihi:14 Ocak 2023).

2.2.  Adipoz Doku ve Adipokinler

Adipoz doku proinflamatuar veya antiinflamatuar etkilere sahip adipokin Ureten
merkezi bir enerji depolama endokrin organi olarak ¢alisir (Kershaw ve Flier,2004).
Gectigimiz yirmi y1l boyunca, ¢cok sayida profilleme ¢alismasi, artan sayida adipokini ve
bunlarin saglikli ve patolojik kosullarda ¢esitli sinyal kaskadlarindaki rollerini

tanimlamistir (Gonzalez-Rodriguez ve ark.,2022).
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Aktif bir endokrin organ adipoz dokuda bulunan adipositler olarak adlandirilan
lipid agisindan zengin hiicreler tarafindan Gretilen adipositokinler glikoz ve lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde, enerji homeostazinda, bagisiklikta, kardiyovaskiiler
ve noroendokrin fonksiyonlarda gorev almaktadir. Adipositler tarafindan bol miktarda
salinan adipositokinler adiponektin, visfatin,asprosin, vaspin gibi birka¢ yeni ve oldukca
aktif molekull icerir (Gulcelik,2009) (Tilg ve Moschen,2006).

Bilimsel kanitlar obezitenin diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, polikistik over
sendromu (PCOS) ve inflamatuar romatizmal bozukluklar gibi metabolizma ile ilgili
birgok hastaligin baslangi¢ noktasi oldugunu gostermektedir Obezite genellikle
adipositlerin boyutunda (hipertrofi) ve sayisinda (hiperplazi) degisiklikler yoluyla adipoz
doku yeniden sekillenmesinin patolojik olarak hizlanmasina neden olur. Boylece,
adipokinlerin iiretiminde ve saliniminda dengesizlik olarak temsil edilen adiposopatiye

ve bunun sonucunda metabolik ve kardiyovaskiiler rahatsizliklara neden olur (Farrag ve

ark.,2023)

2.3.  Asprosin

Asprosin, yakin zamanda yeni kurulan protein hormon alt sinifi kaudamine
katilan yeni bir adipokindir. Kaudamine alt sinifi geleneksel protein hormonlar1 ve
peptitlerden farkli sekilde sentezlenir. Tipik olarak, bu alt sinifin tyeleri, biylik bir
protein veren bir C-terminus bolinme olaymdan tiiretilirken, alternatif N-terminal
segmenti, biyosentetik koken, oOzellikler ve islev agisindan hormon alemiyle
iligkilendirilmeyen hormonal olmayan bir protein olusturur (Basu ve ark.,2021).

Kaumadin (yesi olarak asprosin, proteolitik enzim furin tarafindan profibrillin-1
proteini adi verilen bir ana proteinin C-terminusunun béltinmesiyle sentezlenir (Basu ve
ark.,2021) (Romere ve ark.,2016). Bu boliinme, yeni peptit hormon asprosine ek olarak
320 kDa glikoprotein fibrillin-1'i Gretir. Orijinal olarak profibrillin-1, 15¢21.1
kromozomunda bulunan fibrillin-1 geninin (FBN1) 65 ve 66. ekzonlar1 tarafindan
kodlanir. Memeli asprosini yaklasik 30 kDa ve 140 amino asit uzunlugunda bir proteindir

(Romere ve ark.,2016).



2.3.1. Asprosin Salgilanmast ve Ekspresyonu

Beyaz yag dokusunda daha yiiksek FBN1 mRNA ekspresyonu tespit edilmis ve

bunun asprosinin baskin iireticisi oldugunu diisiindiirmiistiir (Romere ve ark.,2016).

FURIN

Sekil 2.2.Asprosin Uretmek I¢in Pro-Fibrilinin Bollinmesi

Klinik oncesi bir ¢alisma, daha 6nce yag dokusunun genetik rezeksiyonuna
maruz kalan Bscl2 / eksikligi olan farelerde daha diisiik plazma asprosin seviyesi
gostermistir (yag dokusunda = %65 azalma) (Li ve ark.,2019).Kalp, karaciger, pankreas,
mide, iskelet kaslar1, akcigerler ve beyin gibi diger organlarin da bu glukojenik peptidi
irettigi goriilmiistiir (Kocaman ve Kuloglu,2020). Son calismalar tiikiirtik, anne siitii,
idrar, serum ve plazma gibi farkl viicut sivilarinda OSlgiilebilir miktarlarda asprosin
bulundugunu bildirmistir.Ilging bir sekilde, asprosinin yumurtaliklarda, plasentada ve

insan kikirdaginda eksprese edildigi bulunmustur (Farrag ve ark.,2023).
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Sekil 2.3. Asprosinin Enerji Metabolizmasina Etkisi

Dolasimdaki asprosin, bir protein hormonu, diisiik diyet glikozuna su sekilde
yanit verir karaciger glikoz salinimini tetiklemek depolar1 ve asprosin azalmasi
hiperinsiilinizme kars1 korur metabolik sendrom ile iliskilidir. Asprosin konsantrasyonu
ile IR homeostaz modeli (HOMA-IR) arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmistir
(Farrag ve ark.,2023).

Yiiksek asprosin seviyeleri insiilin direnci ve T2DM ile iligkilidir. Bugiine kadar
cok sayida klinik ¢alisma, diyabet oncesi vakalar ve T2DM hastalar1 arasinda artmis
plazma asprosin konsantrasyonlari tespit etmigtir.Hastane temelli ve 170 kisiden olusan
gozlemsel bir ¢alisma, yeni tan1 konmus T2DM yetiskin hastalarda normal glukoz
tolerans1 olan bireylere kiyasla serum asprosininde anlamli bir artis oldugunu
gostermistir Bu bulgular bagimsiz olarak trigliserit diizeyleri, FBG diizeyleri ve adipozite
ile ilgili parametrelerle iliskilendirilmistir: T2DM ve diyabeti olmayan kisilerde BMI,
bel cevresi (WC) ve bel-boy oran1 (WHR). Li ve arkadaslarinin verileri de 6nceki
caligmayla uyumludur ancak plazma trigliserit diizeyleriyle bir iliskisi yoktur (Farrag ve
ark.,2023).

Instilin direnci (IR) olan insanlar ve yiiksek yagli diyet fare modelleri iizerinde

yapilan caligsmalar, spesifik asprosin antikorlar1 ile tedaviden sonra patolojik olarak



yiikselmis asprosin seviyelerinin O6nemli Olgiide azaldigint  dogrulamaktadir
(Duerrschmid ve ark.,2017).

Asprosin nétralizasyonunun metabolik sendrom fare modelinde gida aliminda ve
viicut agirhginda es zamanli bir azalmaya neden oldugu bildirilmistir (Mishra ve
ark.,2021).  Bu bulgular asprosinin oreksijenik ve glukojenik bir hormon olarak
karakterize edilmesiyle sonuclanmistir. Ozellikle, tiikiirik ve kan asprosin
konsantrasyonlari, zayif gruba kiyasla smif III obez deneklerde yiiksek bulunmustur
(Ugur ve Aydin,2019)

IR obez cocuklarda, IR olmayan obez gruba kiyasla dolagimdaki asprosin
seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (Wang ve ark.,2020). Long ve ark. ¢alismasinda ise
negatif bir korelasyon bildirilmistir (Long ve ark.,2019). Subkutan beyaz yag dokusunda
asprosin asir1 ekspresyonunun, esmerlesmeye 0zgii belirtecleri (UCP1) asagi regiile ettigi
ve yiiksek yagl diyet farelerinde niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktdr 2 (Nrf2)
yolaginin inhibisyonu yoluyla lipid birikimini hizlandirdig: ortaya konmustur, boylelikle
primer adipositlerin esmerlesme surecinde duzenleyici bir role sahiptir(Miao ve
ark.,2021).

Total kalca protezi ameliyati geciren hastalarda serum asprosin diizeyleri ile
kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP) olarak adlandirilan kikirdak bozulmasina
yonelik spesifik bir belirte¢ arasinda giiglii bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Morcos
ve ark.,2022)

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, PWS'li c¢ocuklarda asprosin aglik
seviyelerinde asir1 kilolu ve standart kilolu gruplara kiyasla higbir fark bulunmamistir
Ayni ¢alismada, PWS'li ¢ocuklarda ve normal viicut kitle indeksine (BKI1) sahip kontrol
grubunda tokluk plazma asprosin diizeyleri ve aglik plazma asprosin diizeyleri arasinda
anlamli bir fark olmadig1 gézlemlenmistir (Alsaif ve ark.,2022)

Diizenli egzersiz egitimi, obezite yonetimi ve dnlenmesi igin en iyi ve en glvenli
farmakolojik olmayan yol olmaya devam etmektedir. Tek doz 65 mg/kg intraperitoneal
streptozotosin (STZ) enjekte edilen deneysel T1DM sicanlari tizerinde yapilan preklinik
bir c¢alismada, aerobik egzersiz egitimi altinda karacigerde asprosin, PKA ve
doniistiirticii bliylime faktorii-B (TGF-P) seviyelerinin azaldigi, ancak AMPK ve protein
kinaz B (AKT) seviyelerinin yiikseldigi bulunmustur.Tek doz 65 mg/kg intraperitoneal
streptozotosin (STZ) enjekte edilen deneysel T1DM sicanlar1 tizerinde yapilan preklinik
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bir calismada, aerobik egzersiz egitimi altinda karacigerde asprosin, PKA ve
dontstiiriicii biiytime faktori-p (TGF-B) seviyelerinin azaldigi, ancak AMPK ve protein
kinaz B (AKT) seviyelerinin yiikseldigi bulunmustur. Dolayisiyla, aerobik egzersiz
T1DM'de hepatik glukoz salinimmin ayarlanmasina yol agcan hepatik asprosine bagl
asag1 yonlii sinyal yollarin1 (cAMP/PKA) modiile edebilir (Ko ve ark.,2019).

Asprosin hormonu, alkolik olmayan yagl karaciger hastaligt (NAFLD) ile
yakindan iligkilidir, ancak kesin rolii belirsizligini korumaktadir. NAFLD, yetiskin ve
pediatrik obez bireyler arasinda en yaygin kronik karaciger komplikasyonudur. NAFLD
hastalar1 genellikle IR ve diyabet riskinde artisa yatkindir (Gaggini ve ark.,2013)
NAFLD'li obez Cinli gocuklarda plazma asprosin diizeyleri, alanin karaciger enzimleri
AST ve ALT acisindan 6nemli farkliliklar gdsteren zayif gruba kiyasla belirgin sekilde
yiiksek bulunmustur (Liu ve ark.,2021). Benzer sekilde, NAFLD yetiskinlerinde (yas >
18) HOMA-IR, FBG, trigliseritler (TG) ve serum albimini (ALB) ile pozitif korelasyon
gOsteren artmis serum asprosin seviyeleri tespit edilmistir (Ke ve ark., 2020).

Tdm bu bulgular, asprosinin metabolizma ile ilgili bir dizi patolojide yeni bir
potansiyel terapotik hedef olmasinin kapilarin1 agmaktadir. Bununla birlikte, asprosinin
fizyolojik ve patolojik olaylardaki cesitli etkilerinin altinda yatan kesin molekiiler
mekanizmalar kesfetmek icin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir (Farrag ve
ark.,2023)

2.3.2. Asprosin Egzersiz

Egzersizin bir sonucu olarak dolasimdaki adipokin/sitokin seviyelerinde dnemli
degisiklikler meydana gelebilecegi iyi belgelenmistir (Shabir ve 2021).Buna gore, yakin
zamanda yapilan bir dizi c¢alismada aerobik ve anaerobik egzersize yanit olarak
dolagimdaki asprosin seviyelerinde degisiklikler oldugu bildirilmistir. Ko ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir hayvan ¢alismasinda, streptozotosin ile indiiklenen Tip 1 Diabetes
Mellitus (T1DM) sigan modelinde 8 haftalik aerobik egzersizin (haftada 4 giin) hepatik
asprosin diizeyleri iizerindeki etkileri arastirilmistir. Bu calismada, karacigerdeki
asprosin protein seviyeleri TIDM sig¢anlarinda kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide
daha yiiksekti. Bununla birlikte, aerobik egzersiz egitimi verilen TIDM siganlarinda

hepatik asprosin seviyeleri onemli 6l¢iide azalmis ve kontrol grubundakilere benzer hale
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gelmistir. Hepatik PKA ve doniistiiriicii biiytime faktorii beta (TGF-p) seviyeleri de
onemli ol¢iide azalirken, AMPK seviyeleri bu egzersiz miidahalesinden sonra artmistir.
Caligmalar, hepatik TGFB1'in azaltilmas1 ve hepatik AMPK aktivitesinin artirilmasinin,
glikoz iiretimini baskilayarak kan glikoz seviyelerini diisiirebilecegini ve insiilin
duyarliligini artirabilecegini gostermistir.Bu nedenle, Ko ve arkadaslarinin bulgulari
aerobik egzersizin asprosin seviyelerini diislirdiigiinii, bunun da TGF-f inhibisyonu ve
artan AMPK aktivitesi yoluyla PKA yolu f{izerinden glikoz {iiretimini azalttigini
gostermektedir (Ko ve ark.,2019).

Bu bulgulara paralel olarak, siganlarda yapilan bir baska caligmada, iki
antrenman modu arasinda fark olmamasma ragmen, siirekli ve araliklt yilizme
antrenmaninin (8 hafta boyunca haftada 5 giin) metabolik sendromlu siganlarda serum
asprosin seviyelerini 6nemli Ol¢iide azalttig1 bildirilmistir. Bu siganlarda dolasimdaki
trigliserit, LDL, glukoz ve toplam kolesterol seviyelerinde de Onemli bir diisiis
gozlenmistir. Asprosin, metabolik sendromlu siganlarda glukoz seviyeleri ile sadece
pozitif korelasyon gostermistir; bu da egzersizin dolasimdaki asprosin seviyelerini
distirmede ve nihayetinde glukoz homeostazin1 1iyilestirmede etkili oldugunu
gostermektedir (Nakhaei ve ark.,2019).

Aerobik egzersizin plazma asprosin ve insulin duzeyleri Gzerinde daha 6nce
tespit edilen diisiiriicii etkisi, standart kilolu veya asir1 kilolu ve obez gruplarda sabah ve
aksam antrenmanlarindan sonra gozlenmistir (Ceylan ve ark.,2020). Ayrica, abdominal
obezite ve metabolik hastaliklar1 olan geng kadinlarda iki aylik "Nordik" yiiriiyiis egitim
programindan sonra kan asprosin ve bel-kalga oraninda 6nemli bir diislis gozlenmistir

(Kantorowicz ve ark.,2021).

2.4. Taurin

Taurin 19. ylzyilin basinda Friedrich Tiedemann ve Leopold Gmelin tarafindan
safra sivisindan izole edildi ve GallenAsparagin olarak isimlendirildi(Sirdah,2015).
Latincede okiiz anlamina gelen Bos taurus'tan esinlenerek ‘Taurus’ olarak isimlendirildi
ve literatiirde 1838 yilinda von H. Demarcay tarafindan ilk kez “’Taurin’’ olarak
kullanildi (Sirdah,2015) (Demarcay,1838).
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Organizmada en fazla bulunan serbest aminoasitlerden olan taurin yaklasik iki
yiizyildan beri kesfedilmis olsa da taurinin Klinik ve besinsel buytkliklerinin gercekten
incelenmesi ve tanimas1 sadece son kirk yilda gergeklesmistir. insan viicudunda sentezi
diisiik olsa da diyetle alim1 miimkiin olmaktadir. 70 kg lik bir insanda yaklasik olarak 70
grama kadar bulunabilmektedir (Sirdah,2015).

Sekil 2.4.Taurin Yapis1

Dokularda sitoprotektif bir madde olan taurin saglhiga onemli derece yarar
saglayan cok sayida biyolojik ve fizyolojik fonksiyonda gérev alir.iyon hareketinin
modulasyonu, osmoregulasyon, Antioksidasyon,nérotransmiterlerin modulasyonu ve
safra asitlerinin konjugasyonu dahil olmak (zere bir¢ok hucresel rolii bulunmaktadir
(Kim ve ark.,2012)

2.4.1. Taurin Sentezi

Endojen ve esansiyel olan taurin primer olarak karacigerde esansiyel olmayan
amino asit olan sisteinin oksidasyonu ve dekarboksilasyonu sentezlenir (Birdsall,1998).

Sisteinden taurin sentezlemek igin 3 yol bulunmaktadir, sentezlenmesi igin
Vitamin B6’ nin aktif koenzim formu olan pridoksal-5- fosfat’a gerekmektedir.Vitamin
B6 eksikligi dogal olarak taurin sentezlenmesini olumsuz etkilemektedir (Birdsall,1998)
(Balkan ve ark.,2004).
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Sekil 2.5. Karacigerde Siilfiir Amino Asitlerinden Taurin Sentezinin Genel Yolu

Anne sitinde, memeli dokularinda ve deniz Urunleri yiksek miktarda taurin
icermektedir. Sulfonat grubu icerip karboksil grubu icermeyen, metionin ve sistein
derivesi olan bu aminoasit Taurinin yag dokusu, karaciger, kas ve merkezi sinir sistemi
dahil olmak tizere birden fazla etki noktasi bulunmaktadir (Wen ve ark.,2019)

Taurin kalp gibi elektiriksel uyarilarin yogun oldugu dokularda, plateletlerde ve
retinada yuksek miktarda bulunmaktadir (Huxtable,1992).

2.4.2. Taurinin Fizyolojik Fonksiyonlart ve Rolleri

Taurin, ¢esitli dokularda ilaglarin veya diyetlerin neden oldugu enerji harcamasi
islev bozuklugunda enerji metabolizmasi homeostazini yeniden insa eder (Wen ve

ark.,2019).
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Sekil 2.6. Taurinin Fizyolojik Fonksiyonlar1 ve Rolleri

Aragtirmalarda 24 saatlik idrarda taurin atilimi ile BKI, kan basinci ve plazma
kolesterol diizeyleri arasindaki negatif korelasyon goriilmistiir. Taurinin oksidatif stresi
ve adipoz doku inflamasyonunu azaltarak, enerji tiiketimini stimile ettigi ve boylece
obezite i¢in koruyucu ve tedavi edici etkileri oldugu gortilmektedir. Obez insanlarda ve
hayvanlarda plazma taurin diizeyi diisiik miktarda goriilmistiir. Hayvan modellerinde
yapilan arastirmalarda taurin desteginin hiperlipidemi, obezite,hipertansiyon ve diabetes
mellitus gibi metabolik hastaliklarin komplikasyonlarinda azalma etkileri oldugu
sonug¢lanmistir (Murakami,2015).

Taurin, kolesterolden safra asidi sentezini uyararak ve viicuttan atilmasini
saglayarak plazma ve doku kolesterol seviyelerini diisiirtir. Taurin, yag asitlerinin
hepatik mitokondriyal oksidasyonunu artirir ve bdylece plazma ve dokularda trigliserit
birikimini iyilestirir. Ayrica taurin, taurinle konjuge safra asitlerine doniistiikten sonra
niikleer reseptor farnesoid X reseptoriiniin aktivasyonu yoluyla lipid metabolizmasini
modiile eder. Taurinle konjuge safra asitleri ayn1 zamanda G proteinine bagl reseptor
TGR-5 i¢in de liganddir. TGR-5'in aktivasyonu, enerji liretiminin artmasina, glisemik
kontroliin artmasina ve antiinflamatuar etkilere yol acar. Taurin adipositlerde enerji
{iretimini uyarir. Iltihapli adipositlerde taurin, makrofajlar da dahil olmak iizere

enflamatuar hiicreler tarafindan taurin kloramine doniistiiriiliir ve anti-enflamatuar ve
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antioksidatif islevler sergiler. MSS'de taurin, insiilin sinyal yolunu gii¢lendirerek
hipotalamusta anorektik bir etki gosterir. Taurinin bu dogrudan ve dolayli etkilerinin

kombinasyonu, antiobezite etkileriyle sonuglanir (Murakami,2015).
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Sekil 2.7. Taurinin Enerji Metabolizmasima Etkisi

Taurin lipit ve glikoz metabolizmasini modiile eder, enerji harcamasini arttirir,

enflamasyonu baskilar ve istah artisin1 engellemektedir (Wen ve ark.,2019).

2.4.3. Taurin Eksikligi

Taurin eksikligi, enerji metabolizmasinin dengesizligini tesvik eden bir kisir

dongu yaratir (Sekil 2.8.).
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TAURIN EKSIKLIGI
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Sekil 2.8.Taurin Eksikligi

Taurin eksikligi dokunun histolojik olarak bozulmasina neden olur ve daha sonra
islevini etkiler, nihayetinde enerji metabolizmasinin bozulmasina neden olur. Taurinin
fizyolojik homeostazin korunmasindaki rolii géz oniine alindiginda, taurin eksikligi
iskelet kasi, kalp, karaciger ve yag dokusunda enerji metabolizmasinda dengesizlige

neden olabilir (Wen ve ark.,2019).

2.4.4. Taurin ve Diyabet

Son yillarda, taurin takviyesinin diyabetin baglangicimi  ve iliskili
komplikasyonlarini azaltma iizerindeki yararl etkilerini belirleyen ¢ok sayida calisma
ortaya ¢ikmugtir. Diabetes Mellitus iizerinde taurinin rolleri son yillarda genis gapta
incelenmektedir (Ito ve ark.,2012). Yapilan birgok arastirmada taurinin karbonhidrat
metabolizmasinda olumlu etkileri gozlemlenmistir. Hipoglisemik etki gosterdigi igin
gukoz homeostazisinde 6nemli bir role sahiptir.insulin etkisini attirir ve bdylelikle
glikolizi ve glukojenezisi potansiyalize ederek insiilin salinimini arttirmasi bu dengenin
saglanmasinda onemlidir. Taurin suplemantasyonu diabetes mellitus hastalarinda

hastaligin gidisatina yarar saglamaktadir (Sirdah,2015).
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Diabetes Mellitus’ta oksidatif stresin arttig1 bircok ¢alismada gosterilmis olup,
endojen antioksidan olan taurinin de azaldig1 saptanmistir (Maritim,2003)

Taurinin saglikli kisilerde yliksek glikozu azaltmak icin pankreatik beta
hiicrelerinden plazmaya insiilin salimmmini  diizenlemede de Onemli bir rol
oynayabilecegini g0Ostermektedir alloksan ile indlklenen tip-1 diyabetik si¢an
modellerinde yapilan bir ¢alismada, taurin takviyesi pankreas adaciklarinda beta hiicre
hasarint Onlemis, glikojen, insiilin ve C-peptid igeriginde artis ve karacigerde
fruktozamin ve glikozda azalma saglamustir.Yine bir ¢alismada taurin takviyesi insiiline
kars1 direncin azalmasina ve serum glikoz ve lipid konsantrasyonlarinin diismesine
neden olmustur(Kim,2012).

Genetik olarak tip-2 diyabete yatkin olan asir1 kilolu diyabetik olmayan erkeklere
(n = 20) taurin (8 hafta boyunca 1,5 g/giin) uygulanmistir. Arastirmacilar, 8 haftalik
taurin takviyesinden sonra insiilin etkisi ve salgilanmasinda bir degisiklik olmadigini ve
ayrica serum lipit seviyeleri tlizerinde bir etkisi olmadigin1 bulmuslardir (Brens ve
ark.,2004).

Taurinin plazma glikoz seviyelerinde diisiise neden olarak T2DM i¢in potansiyel
bir terapotik ilerleme olup olamayacagini belirlemek icin daha fazla ¢aligma yapilmasi
gerekmektedir (Kim,2012). Bu nedenle, taurinin sitoprotektif dzelliklerinin daha blyik
randomize popiilasyon gruplarinda T2DM o6nlenmesine ve tedavisine ne dl¢iide katkida
bulunabilecegini anlamak i¢in diyabetik hastalarda daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir (Qaradakhi,2020).

2.4.5. Egzersiz ve Taurin

Taurinin ¢ok sayida onemli fizyolojik rol oynadigi bilinmektedir. Egzersiz
performansini etkileyebilecegine dair ¢aligsmalar mevcuttur ve birgok besin destek iiriinii
icerisinde taurin kullanilmaktadir (Waldron ve ark., 2019). Enerji icceklerinin kas
dayaniklilikligini, giiclinli, performans arttirict etkisi, enerji i¢eceklerinin igerisinde
bulunan taurin miktari ile iliskilendirilmistir(Souza ve ark., 2017).

Egzersizin ayni zamanda yag oksidasyonunu artirdigi ve bu nedenle olusan
adaptasyonun instilin duyarliligin1 gelistirebilecegi 6ne siirtilmiistiir (Robinson,ve ark.,

2015). Ayrica, egzersiz sirasinda daha yiiksek yag oksidasyon kapasitesi, metabolik risk
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faktorlerinin sayisindaki azalma ile iliskili goriilmektedir (Rosenkilde ve ark., 2010).
Yapilan bir c¢alismada, egzersiz esnasinda enerji substrati olarak maksimum yag
kullaniminin arttig1, aerobik bir egzersizin yapildig1 antrenman programina 4 hafta
boyunca diizenli katilimin egzersiz esnasinda yag oksidasyonunu daha da artirabildigi

gosterilmistir (Venables ve Jeukendrup, 2008).

3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizin ilk asamasinda 1986 Uluslararas1 Strazburg Hayvan Haklar
Evrensel Beyannamesi sartlama uygun olarak, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 06/01/2022 Tarihli 2022-01/01-07 Nolu
karar1 ile izin almmustir. Ardindan Gaziosmapasa Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi’'ne basvuruda (Proje Kodu:2022/53) bulunuldu. Ayrica ¢alismanin
biyokimyasal analizleri i¢in i¢in Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvari’ndan gerekli izinler alinarak ¢alismaya baslanmistir. Onaylarin ardindan

deney siireci baslamistir.

3.1. Kullanilan Malzemeler
3.1.1. Kimyasallar

Ketasol
Xylasol
Streptozosin
Nikotinamid

Taurin
3.1.2. Cihazlar

Otoanalizdr Roche Hitachi cobas 501 marka cihaz

Rel Assay Total Antioksidan Test Kiti (Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep,



Turkiye)

Roshe Cobas 8000 cihazi

Roshe Cobas 8000 cihazi

Rel Assay Total Antioksidan Test Kiti (Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep,
Turkiye)

Cam Kalemi

Enjektor

Denverinstrument Hassas Terazi

Hayvan kafesi

Kronometre

Manyetik karigtirict

Mezur

Otomatik Pipet

Pastor Pipeti

Pipet uglari

Hettich Sogutmali Santrifiij

Hayvan Kafesi

Kronometre (Clip)

Manyetik Karistirici (Velp)

Mezir (25ml,50 ml1,200 ml,250 ml,500 ml)
Otomatik pipet (Gilson)

Pastor pipeti (isolab)

Pipet uclar

Sogutmali santrifiij (Hettich)
Spektrofotometre (Techcomp UV-1000)
Vorteks (Velp)

Buzdolabi (Vestel)

Distile Su ve Ultra Saf su (PURELAB Option-QMillipore Elga DV25)
pH metre (Templog)

Su Bidonu
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3.2.  Deney Hayvanlan

Projemizde Ortalama agirlig1 220-260 gr ve ortalama yas araligi 7 ay olan; her
grupta 7 rat olmak iizere 4 gruptan olusan 28 ratla veteriner hekim kontroliinde ¢alisildi.
28 adet Winstar albino cinsi yetiskin,erkek sicanlar Gaziosmanpasa Universitesi, Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarindan temin edilmistir. Siganlar ¢alismanin basindan sonuna
kadar DETAB Laboratuvar sartlarinda plastik kafeslerde en fazla 4 sigan olacak sekilde
tutulmustur. Siganlar 25+12°C sicaklikta, nem (%50-70) ve 12 saatlik gece-gundiiz
siklusunda bakilmustir. Stvi tiikketim miktarlar1 4 adet sivi bidonu ile takip edilmistir. TUm
hayvanlar deney oncesi birkag giin saglikli olduklarin1 gézlemlemek amaciyla gdzlem
altinda bulunduruldu. Caligmaya baglamadan 6nce sicanlar rastgele yontemle yapilacak
islemlere gore 4 gruba ayrildi.

Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet Grubu: 4 Hafta boyunca igme sularina 1,5
g/kg/gun taurin eklendi. Normal su ve yem ile beslendi.

Egzersizli Diyabet Grubu: 4 Hafta boyunca ilave hicbir sey verilmedi. Normal su ve
yem ile beslendi. 30 dk/giin kronik kosu egzersizleri uygulandi.

Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet Grubu: 4 Hafta boyunca igme sularma 1,5
g/kg/gln taurin eklendi. Normal su ve yem ile beslendi. Egzersiz protokolii uygulandi.
30 dk/giin kronik kosu egzersizleri uygulandi.

Kontrol Grubu: 4 Hafta boyunca ilave higbir sey verilmedi. Normal su ve yem ile

beslendi.

3.3.  RAT Diyabet Modeli Olusturulmasi

Deney Gruplarindan Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet Grubu,Egzersizli
Diyabet Grubu , Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet Grubu ratlara 65 mg/kg STZ
(streptozosin)+nikotinamid (tek doz 45mg/kg) intraperitonal olarak enjekte edilmistir.

Kontrol grubu ratlara ayni oranda ayni1 yolla serum fizyolojik enjekte edilmistir.



Streptozotocin
)

Sekil 3.1. Streptozosin

STZ, sitrat tamponunda ¢dziilere pH=4.5 icin asetik asit/NaOH titresi yapild1. i1k
¢ozlindiigiinde 9,5 olan cozelti pH’1 4.5’a indirildi. Her ratin kilosuna goére STZ

hazirlamak icin ratlar tartilarak grup ortalamalari alindi. Her ratin gramina gore
enjeksiyon miktar1 diizenlendi.

Ratlara, gruplarina gore intraperitonal STZ
uygulandi(Sekil 3.2.).

Sekil 3.2. STZ Uygulanmasi

21
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Her uygulama 6ncesinde 12 saatlik aglik kan sekerleri 6lgiildii. Tip 2 Diabetes
Mellitus olusumu tamamlandiktan sonra yine tiim gruplarin 12 saatlik aglik sekerleri
Olclldli. Kan glikoz duzeyi 200 mg/dlt ve lzerinde olan ratlar diyabetik olarak kabul
edildi (Havel ve ark. 1998). Tiim gruplardan kan 6rnekleri alinmigtir. Tiim gruplarda
giinliik yiyecek alimi kaydedilmistir. Gruplar1 Tip 2 Diabetes Mellitus uygulanmak Gzere
Srinivasan ve arkadaglarinin uyguladiklar1 metoda gore iklimlendirme periyodundan

sonra, normal diyetle beslenmislerdir (Srinivasan, Hakim, Santani & Goyal, 1997).

| 'ﬁ""' ——

e

Sekil 3.3.Kan Sekeri Ol¢iimii

3.4. Taurin Proteini Protokoli

Taurin almas1 gerek gruplara takviye Tip 2 Diabetes Mellitus olusturulduktan 48
saat sonra baglatildi. Taurin igeren rat gruplar1 4 hafta boyunca haftanin 5 giinii taurin

takviyesi almustir. Taurinle beslenecek gruplarin igme sularmna 1,5 g/kg/gin taurin
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eklenmistir (Franconi ve ark.,1995). Taurin igme suyuyla karistirildi.Kisitlama
yapmadan 750 ml’lik plastik siselerde ratlara verildi. Ratlar haftalik olarak tartilmistir,

degerlendirmede son agirlik kullanilmistir.

Sekil 3.4. Taurin

3.5.  Egzersiz Protokolu

Ratlarda egzersiz Tokat Gaziosmapasa Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde bulunan zaman ayarh ve diisiik siddette elektriksel
uyarimin yapilmasina imkan saglayan kosu bandinda gerceklestirildi. Kosu bandi alt1
ratin ayni1 anda kosabildigi kosu bandi teknik donanima sahiptir.

Egzersizler Tip 2 Diabetes Mellitus olusturulduktan 48 saat sonra baslatildi. 4
hafta sureyle 30 dk/giin kronik kosu egzersizleri seklinde uygulandi. Siganlarda 30
dakikadan 60 dakikaya kadar yaptirilan egzersizlerin orta derece strese yol agmaktadir.

Bu sebeple arastirmamizda ratlarin streslerini en aza indirmek i¢in giinliikk 30 dakikalik
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kosu egzersizi planlandi. Egzersiz igeren rat gruplari kosu bandina ve egzersize
alistirilmalari i¢in egzersizin ilk haftasi boyunca 5 giinliik bir siire boyunca 5 ila 12 m/dk
hiz kademeli olarak artirilarak alistirilmistir (Koch and Britton,2019). Daha sonra deney
suresi boyunca haftanin 5 gunu; 30 dk/glin, 10-12 m/dk hizinda kosu bandi kosusu
yapmustir (Kim ve ark.,2023).

Sekil 3.5. Egzersiz Protokoli

3.6. Kan Orneklerinin Alinmasi

4 hafta tamamlandiktan sonra apsrosin ELISA analizi ve biyokimyasal analiz
amaciyla ratlardan sakrifiye oncesi enjektor ile biyokimya tiiplerine kuyruk alt ven
damarindan kan Ornekleri alindi ve biraz bekledikten sonra santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Tiim islemler tamamlandiktan sonra, ratlara 2,5 cc Ketasol ve 1 cc Xylasol,

insiilin enjektorii ile intraperitonal uygulanarak anestezi yapildi. Anestezi halindeyken
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intrakardiyak kan 10 cc’lik enjektorlelerle alinarak 2 cc hemogram, 8 cc biyokimya
tiiplerine aktarildi. Daha sonra rat ense kokiine pens bastirilip yiiziistii yatirilirken,
servikal dislokasyon uygulandi. Anestezik hale gelen ratlar tabloya yatirilarak ayaklar
ve kollarindan gerildi. Gruptaki tiim siganlara ayni1 islemler uygulandi.

Kan ornekleri jelli tiipe alindi. 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Serum
ornekleri elde edildi. Mikrosantrifiij tiiplerine ayrilan 6rnekler ¢alisma yapilana kadar -
80 °C ‘lik buzdolaplarinda muhafaza edildi. Serum Ornekleri ¢alisma giinli oda 1sisina
getirilerek ¢alisildi.

Serum TAS seviyeleri Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Biyokimya Merkez
Laboratuvari’nda otoanalizorle (Roche Hitachi cobas 501 marka cihazda) Rel Assay
Total Antioksidan Test Kiti (Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak kalorimetrik olarak ol¢tilmiistiir. Rutin biyokimya testleri olan glukoz
(mg/dL), trigliserit, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
Roshe Cobas 8000 cihazinda o6lgiildii. Total Kolesterol, Trigliserit, HDL ve LDL
duzeylerini 6lgmek icin fotometrik yontem (Abbott Architect ¢16000 otoanalizor()
kullanildi.

3.7.  ELISA Yontemi ile Asprosin Olguimii

Streptavidin-HRP

Substrat 0 O
@ o @ o
o @ — o 9
@ @

00000000
00000004

Sekil 3.6. ELISA Prensibi
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Serumdaki Asprosin seviyeleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
metoduyla tespit edildi. Serum Asprosin seviyeleri Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) yoOntemi kullanilarak olgildu. Asprosin dizeylerinin 6lgimiinde
Bioassay Technology Laboratory markali ticari ELISA kiti (Cat No: E1703 Ra,
Shanghai, China) kullanildi.

1. Tum reaktifler, standart ¢cOzeltileri ve numuneler kite ait prosedirdeki talimatlara
uygun sekilde hazirlandi. Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri oda sicaklifina
getirildi.

2. Standartlar hazirlandi. Standart kuyucuklarina 50 ul standart soliisyonu eklendi.

12ng/ml Standart No.5 120p1 Orijinal Standart + 120pl Standart Diluent
6ng/ml Standart No.4 120p] Standard No.5 + 120pl Standard Diluent
3ng/ml Standart No.3 120pl Standard No.4 + 120pl Standard Diluent
1.5ng/ml Standart No.2 120p] Standard No.3 + 120pl Standard Diluent
0.75ng/ml Standart No.1 120pl Standard No.2 + 120pl Standard Diluent
1204l 12001 1204l 1204l

IR

L\ \my | 7 ‘.'_
\ J/ \ J \ Ji |
W

3,

\V \/ \Vi \V \Y
W W/ \Y) \¥)) W

blank

Koﬁéznnfrfgon Standard No.5 | Standard No.4 | Standard No.3 | Standard No.2 | Standard No.1
24ng/ml 12ng/ml 6ng/ml 3ng/ml 1.5ng/ml 0.75ng/ml

Sekil 3.7. Standart Soliisyonlarinin Seri Diliisyon ile Hazirlanmasi

Ornek kuyucuklarina 40ul 6rnek eklendi.
Ornek kuyucuklarma 10ul anti-ASPROSIN antikoru eklendi.
Ornek kuyucuklarina ve standart kuyucuklara 50pl streptavidin-HRP eklendi.

o g ~ w

Kuyucuklar iyice karistirildi, sealer ile kaplandi. 37C°’de 60 dakika inkiibe
edildi.
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7. Sealer ¢ikarild1 ve plakayr yikama tamponuyla 5 kez yikandi.Yikama manuel
olarak yapildi. Plaka kagit havlu ile kurulandi.

8. Her bir kuyucuga 50ul substrat A eklendi ve ardindan her bir kuyucuga 50ul
substrat B eklendi.

9. Yeni bir sealer ile kaplanmis plaka karanlikta 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi.

10. Her bir kuyucuga 50ul Durdurma Soliisyonu eklendi.Mavi renk sar1 renge
doniistii.

11. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢cinde 450 nm'ye ayarlanmis
her bir kuyucugun optik yogunlugunu (OD degeri) okumalarinda

spektrofotometre kullanildi.

Standart konsantrasyonlar1 ve absorbanslari kullanilarak standart egrisi
olusturuldu. Numune konsantrasyonlar1 bu egrinin denklemi kullanilarak ng/ml olarak

hesaplandi.

3.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc,
Chicago, IL) 26 ile elde edildi. Calismamizda tanimlayici veriler kategorik verilerde n,
% degerleri ile belirtildi. Strekli verilerde ise ortalamatstandart sapma degerleri ile
belirtildi. Verilerin normalligi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk Nitel yontemleri
kullanilarak incelenmistir. Gruplar arasindaki karsilastirmalar Kruskal Wallis testi ve
Mann Whitney U testi ile yapildi. Kruskal Wallis testi sonrasi belirlenen anlamli
farkliligin  hangi gruplardan meydana geldigini belirlemek {izere tamamlayici

karsilastirma teknigi Mann Whitney-U kullanmaistir.

4, BULGULAR

Diyabetik gruplarda su tiiketim miktarinin arttigi goriilmiistiir. Gruplar arasi
beslenme miktarlarinda herhangi bir farklilik gozlemlenmemistir.
Bagimsiz gruplarin normal dagilim gosteren nicel verilerin karsilastirilmasinda

Anova, Bagimsiz Orneklem T Testi kullanilmistir. Bagimsiz gruplarin normal dagilima
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uymayan nicel verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmustir. Tkiden
fazla grubun normal dagilima uymayan nicel verilerinin karsilagtirilmas1 Kruskal Wallis

testi, Mann Whitney U testi ile yapildi. Analiz sonuglar1 Tablo 4.1. ‘de sunulmustur.

Tablo 4.1. Normallik Testi

Statistic df P
Asprosin 0.210 28 0.003
AST 0.223 28 0.001
ALT 0.205 28 0.004
LDL 0.089 28 0.200"
HDL 0.104 28 0.200"
TRIGLISERIT 0.178 28 0.024
TCOL 0.143 28 0.151
GLUKOZ 0.143 28 0.147
TAS 0.178 28 0.023
WEIGHT 0.094 28 0.200"

Kolmogorov-Smirnov@

Calismanin standart numuneleri kullanilarak X-Y grafigi standart egrisi ¢izildi

(X:optik dansite , Y: konsantrasyon).

Asprosin

[
S

y = 0.0092x +0.0896
R? =0.9995

= =
> a <) o N
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o
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Sekil 4.1. Asprosin Kalibrasyon Egrisi

Standart egrisi kullanilarak numunelerdeki asprosin konsantrasyonu hesaplandi.
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Caligmalar ici: CV<8%
Calismalar arasi: CV<10%

Asprosin ortalamalarinin grup degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis-H testi yapilmistir. Analiz

sonuclart Tablo 4.2.‘de sunulmustur.

Tablo 4.2.Asprosin Seviyeleri(ng/ml)

n X+sS Min medyan p
Max
Taurinle Beslenen Sedanter 7 1.2212+1.04518 0.70 0.8808 0.028
Diyabet Grubu 3.59
Asprosin Egzersizli Diyabet Grubu 7 1.1227+0.47879 0.72 0.8992
212
Taurinle Beslenen Egzersizli 7 1.3894+0.99361 0.78 1.0648
Diyabet Grubu 3.59
Kontrol Grubu 7 2.0873+0.46978 1.52 1.9664
2.79

Kruskal Wallis

Tablo 4.2.’de goriildiigii gibi gruplarin siralamalar ortalamalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.028<0.05). Kruskal Wallis-H testi sonrasi
anlamli farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek iizere tamamlayici
karsilastirma tekniklerinden non-parametrik Mann Whitney-U testi kullanildi. Analiz

sonuclar1 Tablo 4.3.‘de sunulmustur.

Tablo 4.3. Aprosin Seviyelerinin Karsilagtirilmasi

Grup N Sira Sira U 4 p
Ortalamast Toplami
Taurinle Beslenen Sedanter 7 6.36 44.5
Diyabet Grubu 16.500 -1.026 0.305
Taurinle Beslenen Egzersizli 7 8.64 60.5
Diyabet Grubu
Taurinle Beslenen Sedanter 7 6.50 45.50
Diyabet Grubu 17.50 -0.897 0.370
Egzersizli Diyabet Grubu 7 8.50 59.50
Taurinle Beslenen Sedanter 7 5.00 32.00
Diyabet Grubu 7.00 -2.239 0.025
Kontrol Grubu 7 10.00 70.00
Taurinle Beslenen Egzersizli 7 7.79 54.50
Diyabet Grubu 22.50 -0.256 0.798
Egzersizli Diyabet Grubu 7 7.21 50.50
Taurinle Beslenen Egzersizli 7 5.00 35.00
Diyabet Grubu 7.00 -2.239 0.025
Kontrol Grubu 7 10.00 70.00
Egzersizli Diyabet Grubu 7 471 33.00
5.00 -2.494 0.013
Kontrol Grubu 7 10.29 72.00

Mann Whitney-U
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Tablo 4.3.’de goriildiigii gibi Yapilan analizlerin sonucunda farkliligin kontrol
grubu ile diger gruplar arasi oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunun asprosin seviyesi
diger gruplara gore daha yiiksektir. Asprosin seviyesi taurinle beslenen ve egzersiz yapan
gruplarla kontrol grubuna gére anlaml azalis gostermektedir(p<0.05).

AST ortalamalarinin grup degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis-H testi yapilmistir. Analiz

sonuclart Tablo 4.4.‘de sunulmustur.

Tablo 4.4. AST Seviyeleri(U/L)

n X+ss Min medyan p
Max
AST  Taurinle Beslenen 7  101.2857+37.95486 57.00 94.0000 0.049
Sedanter Diyabet 181.00
Grubu
Egzersizli Diyabet 7  145.2857+100.35058 76.00 96.0000
Grubu 349.00
Taurinle Beslenen 7 120.5714+44.03044 78.00 103.0000
Egzersizli Diyabet 195.00
Grubu
Kontrol Grubu 7 178.5718+62.63113 124.20 144.1000
299.60
Kruskal Wallis

Tablo 4.4.’de goriildiigii gibi gruplarin siralamalar ortalamalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.049<0.05). Kruskal Wallis-H testi sonrasi
anlamli farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek iizere tamamlayici
karsilagtirma tekniklerinden non-parametrik Mann Whitney-U testi kullanildi. Analiz

sonuglar1 Tablo 4.5.‘de sunulmustur.
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Grup N Sira Sira U Z p
Ortalamast ~ Toplami

Taurinle Beslenen Sedanter 7 6.36 445 16.500 -1.023 0.306
Diyabet Grubu

Taurinle Beslenen Egzersizli 7 8.64 60.5

Diyabet Grubu

Taurinle Beslenen Sedanter 7 7 6.57 46.00 18.000 -0.834
Diyabet Grubu

Egzersizli Diyabet Grubu 7 8.43 59.00

Taurinle Beslenen Sedanter 7 4.57 32.00 4.000 -2.619 0.009
Diyabet Grubu

Kontrol Grubu 7 10.43 73.00

Taurinle Beslenen Egzersizli 7 7.86 55.00 22.000 -0.320 0.749
Diyabet Grubu

Egzersizli Diyabet Grubu 7 7.14 50.00

Taurinle Beslenen Egzersizli 7 5.14 36.00 8.000 -2.108 0.035
Diyabet Grubu

Kontrol Grubu 7 9.86 69.00

Egzersizli Diyabet Grubu 7 5.79 40.50 12.500 -1.537 0.124
Kontrol Grubu 7 9.21 64.50

Mann Whitney-U

Tablo 4.5.°de goriildiigli gibi yapilan analizlerin sonucunda kontrol grubu ile

diger gruplar arasi p<0.05 diizeyinde anlamli bir farklilik oldugu goriilmiistiir. Kontrol

grubunun AST seviyeleri daha yiiksek ¢ikmustir.

Asprosin diizeyleri ile AST diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek iizere yapilan

Spearman’s Carpim Moment Korelasyon analizi yapildi. Analiz sonuglari1 Tablo 4.6.‘da

sunulmustur.

Tablo 4.6. Asprosin Seviyeleri ile AST Arasindaki Iliski

n

Toplam iliski sayis1

R

Asprosin
AST

28

0.226

0.247

Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi

Tablo 4.6.’da goruldigi gibi Asprosin duzeyleri ile AST diizeyleri arasindaki

iliskiyi belirlemek {izere yapilan Spearman’s Carpim Moment Korelasyon analizi

sonucunda degerler arasinda

degildir(p:0.247;:R=0.226)

istatistiksel

acidan p>0.05 diizeyinde

anlamli
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ALT ortalamalarimin grup degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip

gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis-H testi yapilmistir. Analiz

sonuclart Tablo 4.7.‘de sunulmustur.

Tablo 4.7. ALT Seviyeleri(U/L)

n X+SS Min medyan p

Max

Taurinle Beslenen 7 42.5714+8.54122 33.00 38.0000 0.009

Sedanter Diyabet 56.00

Grubu

Egzersizli Diyabet 7 41.8571+4.74091 0.90 38.0000

ALT  Grubu 73.00

Taurinle Beslenen 7 37.8429+21.50286 35.00 43.0000

Egzersizli Diyabet 48.00

Grubu

Kontrol Grubu 7 71.9857+25.46268 46.70 64.1000
112.00

Kruskal Wallis

Tablo 4.7.’de goriildiigii gibi gruplarin siralamalar ortalamalar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.009<0.05). Kruskal Wallis-H testi ile belirlenen

anlaml farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit etmek amaciyla tamamlayici

karsilagtirma teknigi Mann Whitney-U testi uygulandi. Analiz sonuglar1 Tablo 4.8.‘de

sunulmustur.

Tablo 4.8. ALT Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Grup N Sira Ortalamasi Sira U 4 p
Toplami

Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet 7 7.50 52.5 24.500 -0.000 1.000
Grubu

Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet 7 7.50 52.50

Grubu

Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet 7 8.14 57.00 20.000 -0.578 0.563
Grubu

Egzersizli Diyabet Grubu 7 6.86 48.00

Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet 7 4.64 32.50 4.500 -2.561 0.010
Grubu

Kontrol Grubu 7 10.36 72.50

Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet 7 8.43 59.00 18.000 -0.831 0.406
Grubu

Egzersizli Diyabet Grubu 7 6.57 46.00

Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet 7 4.14 29.00 1.000 -3.003 0.003
Grubu

Kontrol Grubu 7 10.86 76.00

Egzersizli Diyabet Grubu 7 471 33.00 5.000 -2.494 0.013
Kontrol Grubu 7 10.29 72.00

Mann Whitney-U
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Tablo 4.8.’de goriildiigli gibi yapilan farkliligin kontrol grubu ile diger gruplar
aras1 p<0.05 diizeyinde anlamli bir farklilik oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunun ALT
seviyesi daha yuksek gorilmektedir.

Asprosin diizeyleri ile ALT diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek iizere yapilan
Spearman’s Carpim Moment Korelasyon analizi yapildi. Analiz sonuglar1 Tablo 4.9.da

sunulmustur.

Tablo 4.9. Asprosin Diizeyleri ile ALT Arasindaki iliski

Toplam iligki say1s1
n R p

Asprosin 28 0.356 0.063
ALT

Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi Sonuglari

Tablo 4.9.’da goriildiigii gibi Asprosin diizeyleri ile ALT diizeyleri arasindaki
iliskiyi belirlemek iizere yapilan Spearman’s Carpim Moment Korelasyon analizi
sonucunda degerler arasinda istatistiksel ac¢idan p>0.05 diizeyinde anlaml
degildir(p:0.063;R=0.356).

LDL ortalamalarinin grup degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan One-Way Anova testi yapilmistir. Analiz

sonuclart Tablo 4.10‘da sunulmustur.

Tablo 4.10. LDL Seviyeleri(mmol/L)

n X SS f p
Taurinle Beslenen Sedanter 7 5.1143 1.53235 7.986 0.001
Diyabet Grubu
LDL Taurinle Beslenen Egzersizli 7 6.3286 1.45684
Diyabet Grubu
Egzersizli Diyabet Grubu 7 6.8143 1.78366
Kontrol Grubu 7 8.9429 1.13850

One-Way Anova

Tablo 4.10°da gorildiigii iizere gruplar degiskenine gére LDL diizeylerininde
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (F=7.986; p<0,05). Farkin hangi gruplar
arasinda anlamli olup olmadigini tespit edebilmek amaciyla yapilan Post Hoc Tukey

HSD testi uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4.11‘de sunulmustur.
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LDL

Ort.Fark SHx p
(i)
Taurinle Beslenen -1.21429 0.79947 0.442
Egzersizli Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet -1.70000 0.79947 0.173
Sedanter Diyabet Grubu
Grubu Kontrol Grubu -3.82857" 0.79947 0.000
Taurinle Beslenen 1.21429 0.79947 0.442
Sedanter Diyabet
Taurinle Beslenen Grubu
Egzersizli Diyabet  Egzersizli Diyabet -.48571 0.79947 0.929
Grubu Grubu
Kontrol Grubu -2.61429" 0.79947 0.016
Taurinle Beslenen 1.70000 0.79947 0.173
Sedanter Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen 0.48571 0.79947 0.929
Egzersizli Diyabet  Egzersizli Diyabet
Grubu Grubu
Kontrol Grubu -2.12857 0.79947 0.061
Taurinle Beslenen 3.82857" 0.79947 0.000
Sedanter Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen 2.61429" 0.79947 0.016
Kontrol Grubu Egzersizli Diyabet
Grubu
Egzersizli Diyabet 2.12857 0.79947 0.061

Grubu

Post-Hoc Tukey Hsd Testi

Tablo 4.11.’de goriildiigii tizere LDL Seviyeleri Kontrol Grubu (x=8.9429) ile

Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet Grubu (x=5.1143) arasinda p<0,05 diizeyinde

anlamli gortilmiistiir.Yine LDL Seviyeleri Kontrol Grubu (x=8.9429) ile Taurinle

Beslenen Egzersizli Diyabet Grubu(x=6.3286) arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli

goriilmiistiir. Kontrol grubunun LDL seviyesi Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet

Grubu ve Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet Gruba gore daha yuksektir.

Asprosin diizeyleri ile LDL arasindaki iliskiyi belirlemek iizere yapilan

Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo

4.12°de sunulmustur.
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Tablo 4.12. Asprosin Seviyeleri ile LDL Arasindaki iliski

Toplam iligki sayis1
n R p

Asprosin 28 0.010 0.967
LDL
Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi

Tablo 4.12.’de goriildiigii gibi Asprosin diizeyleri ile LDL diizeyleri arasindaki
iliskiyi belirlemek {izere yapilan Spearman’s Carpim Moment Korelasyon analizi
sonucunda degerler arasinda istatistiksel acidan p>0.05 diizeyinde anlaml

degildir(p:0.967;R:0.010).

HDL ortalamalarinin grup degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan One-Way Anova testi yapilmistir. Analiz

sonuclart Tablo 4.13“de sunulmustur.

Tablo 4.13. HDL Seviyeleri(mmol/L)

Grup n X SS f p

Taurinle Beslenen Sedanter 7  19.7143 5.02375 9.238 0.000
HDL Diyabet Grubu

Taurinle Beslenen Egzersizli 7  23.7143 3.14718

Diyabet Grubu

Egzersizli Diyabet Grubu 7 25.0000 5.09902

Kontrol Grubu 7  32.4000 4.88910

One-Way Anova

Tablo 4.13.’de goriildiigii tizere Gruplar aras1t HDL diizeylerininde istatistiksel
olarak anlamli fark F=9.238 (p<0,05) goriilmiistiir (F=9.238; p<0,05). Farkin hangi
gruplar arasinda anlamli olup olmadigini tespit edebilmek amaciyla yapilan Post Hoc

Tukey HSD testi uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4.14‘de sunulmustur.
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HDL

Ort.Farki SHx p
(i)
Taurinle Beslenen -4.00000 2.46470 0.385
Egzersizli Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet -5.28571 2.46470 0.168
Sedanter Diyabet Grubu
Grubu Kontrol Grubu -12.68571" 2.46470 0.000
Taurinle Beslenen 4.00000 2.46470 0.385
Sedanter Diyabet
Taurinle Beslenen Grubu
Egzersizli Diyabet ~ Egzersizli Diyabet -1.28571 2.46470 0.953
Grubu Grubu
Kontrol Grubu -8.68571" 2.46470 0.009
Taurinle Beslenen 5.28571 2.46470 0.168
Sedanter Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen 1.28571 2.46470 0.953
Egzersizli Diyabet  Egzersizli Diyabet
Grubu Grubu
Kontrol Grubu -7.40000" 2.46470 0.029
Taurinle Beslenen 12.68571" 2.46470 0.000
Sedanter Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen 8.68571" 2.46470 0.009
Kontrol Grubu Egzersizli Diyabet
Grubu
Egzersizli Diyabet 7.40000" 2.46470 0.029

Grubu

Post-Hoc Tukey Hsd Testi

Tablo 4.14.’de goriildiigii tizere HDL Seviyeleri Kontrol Grubu ile diger gruplar

arasinda p<0,05 diizeyinde anlaml1 goriilmiistiir. Kontrol grubunun HDL seviyeleri daha

yiiksek ¢cikmustir.

Asprosin diizeyleri ile HDL arasindaki iligkiyi belirlemek iizere yapilan

Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo

4.15‘de sunulmustur.

Tablo 4.15. Asprosin Seviyeleri ile HDL Seviyeleri Arasindaki Iliski

n

Toplam iligki sayisi

R

Asprosin
HDL

28

-0.156

Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi
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Tablo 4.15.’de goriildiigli gibi Asprosin diizeyleri ile HDL diizeyleri arasindaki
iligkiyi belirlemek iizere yapilan Spearman’s Carpim Moment Korelasyon analizi
sonucunda puanlar arasinda istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir(p>0.05;R=-
0.156).

Trigliserit ortalamalarinin grup degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis-H uygulandi. Analiz

sonuclart Tablo 4.16‘da sunulmustur.

Tablo 4.16. Trigliserit Seviyelerinin Karsilagtirilmasi(mmol/L)

n X+ss Min medyan p
Max
Taurinle Beslenen 7 45.5714+14.93159  27.00 44.0000 0.254
Sedanter Diyabet 69.00
Trigliserit  Grubu
Egzersizli Diyabet 7 35.0000+15.11070 29.00 51.0000
Grubu 82.00
Taurinle Beslenen 7 49.8857+20.79002 21.00 33.0000
Egzersizli Diyabet 65.00
Grubu
Kontrol Grubu 7 33.9857+4.83233  27.60 33.5000
40.80
Kruskal Wallis

Tablo 4.16.”de goriildiigii lizere gruplarin siralamalar ortalamalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p:0.254>0.05).

Asprosin duzeyleri ile trigliserit arasindaki i iliskiyi belirlemek iizere yapilan
Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo

4.17°de sunulmustur.

Tablo 4.17. Asprosin Seviyeleri ile Trigliserit Seviyeleri Arasindaki Iliski

Toplam iligki sayisi
n R p

Asprosin 28 -0.409 0.031
Trigliserit
Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi

Tablo 4.17.’de goriildiigii tizere Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi
sonucunda puanlar arasinda istatistiksel acidan negatif yonde p<0.05 anlamli iligki

bulunmustur(p<0.05; R=-0.409).
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Total kolesterol seviyelerinin grup degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan One-Way Anova testi yapilmistir. Analiz

sonuclart Tablo 4.18°de sunulmustur.

Tablo 4.18. Total Kolesterol Seviyeleri(mmol/L)

Grup n X SS f p
Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet 7 33.3857 7.69923 18.503 0.000
Grubu

Total Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet 7 40.1286 5.02617

Kolesterol Grubu
Egzersizli Diyabet Grubu 7 441143 10.66559
Kontrol Grubu 7 62.7429 6.39449

One-Way Anova

Tablo 4.18°de goriildiigii iizere Gruplar degiskenine goére Total Kolesterol
diizeylerininde istatistiksel olarak anlaml fark goriilmiistiir (F=18.503; p<0,05). Farkin
hangi gruplar arasinda anlamli olup olmadigini tespit edebilmek amaciyla yapilan Post

Hoc Tukey HSD testi uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4.19°da sunulmustur.

Tablo 4.19. Total Kolesterol Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Ort.Farki SHXx p
(i-))
Taurinle Beslenen -6.74286 4.13336 0.381
Egzersizli  Diyabet
Grubu
Taurinle  Beslenen  Egzersizli  Diyabet -10.72857 4.13336 0.070
Sedanter Diyabet  Grubu
Grubu Kontrol Grubu -29.35714" 4.,13336 0.000
Taurinle Beslenen 6.74286 4.,13336 0.381
Sedanter Diyabet
Taurinle  Beslenen  Grubu
Egzersizli  Diyabet  Egzersizli Diyabet -3.98571 4.13336 0.771
Total Grubu Grubu
Kolesterol Kontrol Grubu -22.61429" 4.13336 0.000
Taurinle Beslenen 10.72857 4.13336 0.070
Sedanter Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen 3.98571 413336 0.771
Egzersizli  Diyabet  Egzersizli Diyabet
Grubu Grubu
Kontrol Grubu -18.62857" 4.13336 0.001
Taurinle Beslenen 29.35714" 4.13336 0.000
Sedanter Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen 22.61429" 4.13336 0.000
Kontrol Grubu Egzersizli Diyabet
Grubu
Egzersizli  Diyabet 18.62857" 4.13336 0.001
Grubu

Post-Hoc Tukey Hsd Testi
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Tablo 4.19°da gorildigii tizere yapilan Post Hoc Tukey HSD sonucunda; total
kolesterol seviyeleri Kontrol Grubu ile diger gruplar arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli
goriilmistiir. Kontrol grubunun Total Kolesterol seviyeleri daha yiiksek ¢ikmuistir.

Asprosin diizeyleri ile total kolesterol arasindaki iliskiyi belirlemek tizere yapilan
Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo

4.20°de sunulmustur.

Tablo 4.20. Asprosin Seviyeleri ile Total Kolesterol Seviyeleri Arasindaki Iliski

Toplam iligki sayis1
n R p
Asprosin 28 0.029 0.899

Total Kolesterol

Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi

Tablo 4.20.’de goriildiigii gibi Asprosin duzeyleri ile Total Kolesterol diizeyleri
arasindaki iliskiyi belirlemek iizere yapilan Spearman’s Carpim Moment Korelasyon
analizi sonucunda puanlar arasinda istatistiksel acidan anlaml
bulunmamistir(p>0.05;R=0.029).

Glukoz ortalamalarmmin grup degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan One-Way Anova testi yapilmistir. Analiz

sonuclart Tablo 4.21‘de sunulmustur.

Tablo 4.21. Glukoz Seviyeleri(mg/dL)

Grup n X SS f p
Taurinle  Beslenen  Sedanter 7 294.7143 11459161 5.156  0.007
Diyabet Grubu

Glukoz Taurinle Beslenen Egzersizli 7 268.2857  84.32420
Diyabet Grubu
Egzersizli Diyabet Grubu 7 300.5429 128.36353
Kontrol Grubu 7 1248143 20.88679

One-Way Anova

Tablo 4.21°de goriildiigi gibi glukoz seviyeleri gruplarin siralamalar ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (F=5.156, p<0.05). Farkin hangi
gruplar arasinda anlamli olup olmadigini tespit edebilmek amaciyla yapilan Post Hoc

Tukey HSD testi uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4.22°de sunulmustur.



Tablo 4.22. Glukoz Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Glukoz

Ort.Farki SHX p
(i-)
Taurinle Beslenen 26.42857 51.51648 0.955
Egzersizli Diyabet
Grubu
Taurinle Egzersizli Diyabet -5.82857 51.51648 0.999
Beslenen Grubu
Sedanter Diyabet  Kontrol Grubu 169.90000 51.51648 0.015
Grubu
Taurinle Beslenen -26.42857 51.51648 0.955
Sedanter Diyabet
Taurinle Grubu
Beslenen Egzersizli Diyabet -32.25714 51.51648 0.923
Egzersizli Grubu
Diyabet Grubu Kontrol Grubu 143.47143 51.51648 0.047
Taurinle Beslenen 5.82857 51.51648 0.999
Sedanter Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen 32.25714 51.51648 0.923
Egzersizli Egzersizli Diyabet
Diyabet Grubu Grubu
Kontrol Grubu 175.72857 51.51648 0.011
Taurinle Beslenen -169.90000 51.51648 0.015
Sedanter Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen -143.47143 51.51648 0.047
Kontrol Grubu Egzersizli Diyabet
Grubu
Egzersizli Diyabet -175.72857 51.51648 0.011

Grubu

Post-Hoc Tukey Hsd Testi
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Tablo 4.22°de goriildiigii gibi glukoz seviyelerindeki farkliligin kontrol grubu ile

diger gruplar aras1 p<0.05 diizeyinde anlamli bir farklilik oldugu goriilmiistiir.

Asprosin duzeyleri ile glukoz seviyeleri arasindaki iligskiyi belirlemek {izere

yapilan Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi uygulanmistir. Analiz

sonuclar1 Tablo 4.23‘de sunulmustur.

Tablo 4.23. Asprosin Seviyeleri ile Glukoz Seviyeleri Arasindaki Iliski

n

Toplam iliski sayis1

Asprosin
Glukoz

28

-0.337**

0,135

Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi
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Tablo 4.23’de goriildiigii gibi Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi
sonucunda puanlar arasinda istatistiksel agidan p>0.05 anlamli bulunmamustir(p>0.05;-
0.337).

TAS ortalamalarmin grup degiskenine gore anlamhi bir farklilik gdosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis-H uygulandi. Analiz

sonuclar1 Tablo 4.24‘de sunulmustur.

Tablo 4.24. TAS Seviyeleri (mmol Trolox Eq./L)

n X+8S Min medyan p
Max
Taurinle Beslenen 7 0.9771+.17951 0.85 0.9100 0.670
Sedanter Diyabet 1.37
Grubu
Egzersizli Diyabet 7 1.0557+0.23727 0.72 0.9300
TAS  Grubu 1.35
Taurinle Beslenen 7 0.9643+0.21625 0.80 1.0500
Egzersizli Diyabet 1.49
Grubu
Kontrol Grubu 7 1.0143+0.10342 0.90 0.9700
1.15
Kruskal Wallis

Tablo 4.25°de goriildiigii gibi TAS seviyeleri gruplarin siralamalar ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.670>0.05).

Asprosin diizeyleri ile TAS diizeyleri arasindaki iligkiyi belirlemek igin
Spearman’s Carpim Moment Korelasyon analizi uygulandi.Analiz sonuglar1 Tablo

4.25°de sunulmustur.

Tablo 4.25. Asprosin Seviyeleri ile TAS Seviyeleri Arasindaki liski
Toplam iliski sayis1

n R p

Asprosin 28 0.207 0.368
TAS

Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi

Tablo 4.25’de goriildiigii gibi Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi
sonucunda puanlar arasinda istatistiksel acidan p>0.05 anlamli

bulunmamuistir(p>0.05;R=0.207).
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Agirlik ortalamalarinin grup degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip

gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan One-Way Anova testi yapilmistir. Analiz

sonuclart Tablo 4.26°de sunulmustur.

Tablo 4.26. Agirlik Seviyeleri(g)

Grup n X Ss f p
Taurinle Beslenen 7 218.5714 27.43998 3.784 0.024
Sedanter Diyabet Grubu
Taurinle Beslenen 7 193.8571 18.16983

Agirlik Egzersizli Diyabet Grubu
Egzersizli Diyabet Grubu 197.7143 22.87440
Kontrol Grubu 225.7143 13.73213

One-Way Anova

Tablo 4.26°de goriildiigii gibi gruplar degiskenine gore ratlarin agirliklarinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (F=3.784 p<0,05). Farkin hangi gruplar

arasinda anlamli olup olmadigini tespit edebilmek amaciyla yapilan Post Hoc Tukey

HSD testi uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4.27°de sunulmustur.

Tablo 4.27. Agirlik Seviyeleri Karsilastirilmasi

Ort.Farki (i-j) SHx p
Taurinle Beslenen 24.71429 11.32287 0.157
Egzersizli Diyabet
Grubu
Taurinle Egzersizli Diyabet 20.85714 11.32287 0.279
Beslenen Grubu
Sedanter Kontrol Grubu -7.14286 11.32287 0.921
Diyabet Grubu
Taurinle Beslenen -24.71429 11.32287 0.157
Sedanter Diyabet
Taurinle Grubu
Beslenen Egzersizli Diyabet -3.85714 11.32287 0.986
Egzersizli Grubu
Diyabet Grubu  Kontrol Grubu -31.85714" 11.32287 0.044
AGIRLIK Taurinle Beslenen -20.85714 11.32287 0.279
Sedanter Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen 3.85714 11.32287 0.986
Egzersizli Egzersizli Diyabet
Diyabet Grubu  Grubu
Kontrol Grubu -28.00000 11.32287 0.090
Taurinle Beslenen 7.14286 11.32287 0.921
Sedanter Diyabet
Grubu
Taurinle Beslenen 31.85714" 11.32287 0.044
Kontrol Grubu  Egzersizli Diyabet
Grubu
Egzersizli Diyabet 28.00000 11.32287 0.090
Grubu

Post-Hoc Tukey Hsd Testi



43

Tablo 4.27°de goriildiigii gibi Post Hoc Tukey HSD sonucunda; agirliklari
Kontrol Grubu (x=225.7143) ile Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet
Grubu(x=197.7143) arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli fark goriilmiistiir. Kontrol
grubunun agirhigi yiiksek ¢ikmustir.

Asprosin diizeyleri ile Agirlik arasindaki iliskiyi belirlemek iizere Spearman’s
Carpim Moment Korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonuglar1 Tablo 4.28°de

sunulmustur.

Tablo 4.28. Asprosin Seviyeleri ile Agirlik Arasindaki Iliski
Toplam iligki sayisi

n R p
Asprosin 28 -0.220 0.337
Agirlik

Spearman’s Carptm Moment Korelasyon Analizi

Spearman’s Carpim Moment Korelasyon Analizi sonucunda puanlar arasinda

istatistiksel agidan p>0.05 anlamli bulunmamistir (p:0.337)
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5.  TARTISMA

Calismamizda taurin aminoasitinin dogrudan fizyolojik fonkiyonlarini ve dolayl
yoldan egzersiz performansina olumlu etkilerini kullanarak Tip 2 Diabetes Mellitus’da
taurin takviyesinin ve egzersizin asprosin (zerine iyilestirici bir etkisi olup olmadigini
tespit etmeyi amagcladik. Literatirde asprosinin insilin direnci, PKOS, metabolik
sendrom, Diabetes Mellitus’da lipit bozuklularina paralel artisin1 gosteren galismalarin
olmas1 ¢aligmamizi yaparken ratlarm lipit profillerini ve agirliklarin1 da goz Oniinde
bulundurmamiz konusunda bize yon verdi.

Arastirmalar, asprosin diizeylerinin Tip 2 Diabetes Mellituslu bireylerde saglikli
bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir (Zhang ve ark., 2019)
(Feng ve ark.,2018) (Tokumoto ve ark.,2017). Rosa ve ark. taurinin adiponektin diizeyini
arttirdigini - bulmuslardir (Rosa ve ark.,, 2014). Murakami taurin desteginin
adipokinlerden olan adiponektin {izerine yaptig1 ¢aligmada plazma taurin seviyesini
artirdigi, inflamatuvar ve oksidatif belirteclerin plazma seviyelerini azalttigi ve
insanlarda plazma adiponektin seviyesini arttirdigi bildirmistir. Taurinin, adipozitler
tarafindan sentezlenmekte ve salgilanmakta oldugu sonucuna ulagmistir (Murakami,
2015). Kim ve ark. galigmalarinda taurinin insan preadipositlerinin adipositlere
farklilasmasini doza bagl olarak engelledigi gozlemlenmistir (Kim ve ark., 2013; Kim
ve ark., 2019). Yine Kim ve ark. ¢alismalarinda taurin kloraminin, preadipositlerin
adipositlere farklilagsmasini engelledigini,'sinyal transdiiseri ve transkripsiyon 3'iin
aktivatord' (stat-3) sinyal yolunu inhibe ederek adipokin ekspresyonunu diizenledigini
bildirmistir(Kim ve ark.,, 2013).

Unal ve ark. Calismalarinda kisa siireli egzersizlerde adipokinlerden leptin
iizerine yaptig1 aragtirmada leptin seviyelerinde degisiklik olmadigini fakat uzun stireli
egzersizlerde etkileyebilecegini bildirilmistir (Unal ve ark.,2005). Obez kadinlarda
yapilan kisa siireli egzersiz ¢aligmasinda leptin konsantrasyonlarinda diisme, insiilin
direncinde azalma goriilmiistiir (Sari ve ark.,2007).Dogan ve ark. futbol oynayan ve
giiresle ugrasan sporcularda kontrol grubuna gore leptin diizeyinde anlamli bir azalma
tespit etmistir(Dogan, Tasmektepligil ve Cankaya,2015). Robinson ve ark. da egzersizin

yag oksidasyonunu artirdig1 one siiriilmiistiir (Robinson ve ark.,2015). Duzenli egzersiz,
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lipolitik aktiviteyi uyarir adipoz doku kiitlesini azaltir, adipoz doku metabolizmasini
tyilestirir, adipokin salimini uyarir (Mika ve ark., 2019).

Biz g¢alismamizda taurin destegi ve egzersiz yapan asprosin seviyelerindeki
farkliligin kontrol grubu ile diger Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet Grubu, Egzersizli
Diyabet Grubu ve Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet Gruplari arast oldugu
goriilmiistiir(p<0.05). Asprosin seviyesi taurinle beslenen ve egzersiz yapan gruplarla
kontrol grubuna gore anlamli azalis gostermektedir. Bu durum taurinin taurin kloramin
formunun ‘stat-3’ sinyal yolunu inhibe ederek azalmis asprosin seviyeleri ile
sonuglanmis olabilir. Yine taurinin BYD’de kahverengilesmenin uyarilmasinda 6nemli
metabolik regiilatdrler olan sirtuin proteinleri ekspresyonu ile iligkili olabilir. Dolayisiyla
taurinin adiposit farklilagsmasi, yag asidi oksidasyonu, glukoneogenez ve insiilin
duyarliligi gibi faaliyetlerinden dolay1r sirtuinler ve bunlarin hedef genlerinin
ekspresyonunu arttiric1 etkisi azalmis asprosin seviyeleri ile iligkilendirilebilir. Taurin
ozellikle SIRT1 ve SIRT2’nin mitokondriyal biyogenez, inflamasyon, yag asidi
oksidasyonu, glukoneogenez ve insiilin duyarlilig1 gibi ¢esitli fizyolojik siirece etkisini
hizlandirarak azalmis asprosin seviyeleri ile etki gostermis olabilir. Taurinin sirtuinlerin
hedef genleri arasinda yer alan PGC-1a, PPAR-a, PPARy ve PRDM16 ekspresyonuna
etkisi incelenip bu spesifik molekiiller araciligiyla yag dokuya etkisi aragtirtlmalidir.

Camargo ve ark. 8 hafta boyunca HF diyeti ile beslenen ratlarin yarisinin igme
sularina %35 oraninda taurin destegi yapilmistir;hipotalamik insiilin etkisini artirarak
azalmis glukoz diizeyleri gozlemlemistir(Camargo ve dig., 2013). Yine 2015 yilinda
yayimlanan bir arastirmada diyette taurin i¢erigi yiiksek olan deniz iiriinii 24 saatlik idrar
taurin/kreatinin oranina gore Tip 2 Diabetes Mellitus hastalik gelisme riskinin azalttig1
glukoz seviyelerine etkisiyle gézlemlenmistir (Sagara ve dig., 2015). Balik yagi ve
taurinin birlikte alim1 Tip 2 diyabetik/obez KK-A(y) farelerde kan glikoz seviyelerini
diistirmekte ve kas dokusunun plazma zarinda GLUT-4 yogunlugunu arttirmakta oldugu
tespit edilmistir (Mikami ve ark., 2012). Sirdah taurini hipoglisemik olarak tanimlamus,
instlin etkisini arttirip glikoz homeozisinde 6nemli rol oynadigi bildirmistir (Sirdah,
2015). Aprosin de G protein- CAMP- PKA yolunu iizerinden karacigerden salgilanan
glikoz miktarini artirdig1 i¢in insiilin direnci ile iliskilidir (Duerrschmid ve ark., 2017).

Calismamizda Asprosin seviyesi ile Glukoz seviyeleri arasindaki iliskiyi

belirlemek iizere yapilan korelasyon analizi sonucunda degerler anlaml
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bulunmadi(p>0.05). Glukoz seviyelerindeki farkliligin kontrol grubu ile diger Taurinle
Beslenen Sedanter Diyabet Grubu, Egzersizli Diyabet Grubu ve Taurinle Beslenen
Egzersizli Diyabet Gruplari aras1 oldugu goriilmiistiir(p<0.05). Glukoz seviyesi kontrol
grubunda anlamli azalis gostermektedir. Bu calismada diyabetik kontrol grubu
kullanilmamustir.Diyabetik nefropati kontrol grubu olmadig i¢in taurin ve egzersizin
diyabet ve metabolik etkileri degerlendirilememektedir. Taurinin AMPK ile
iliskilendirilen karaciger glikoz kontroliiniin diizelttigi mekanizma asprosinle birlikte
degerlendirilebilir. Proje biitcemizin kisithiligindan dolayr bakilmayan diger
biyokimyasal parametrelerle (insiilin,HbAlc vb.) de incelenmelidir.

Hu ve ark. calismasinda taurin grubunda ALT ve AST aktivitelerinin ii¢ aylik
taurin tedavisinin sonunda azaldig1 goriilmiistiir (Hu ve ark.,2008). Bizim ¢alismamizda
Asprosin seviyesi ile AST ve ALT seviyeleri arasindaki iliskiyi belirlemek iizere yapilan
korelasyon analizi sonucunda degerler anlamli bulunmadi(p>0.05). Taurin kullanilan ve
egzersiz yapan ratlarda asprosin seviyelerinde anlamli azalma bulundu(p<0.05). Bu
sonuglar yapmis oldugumuz literatiir taramalartyla uyumlu bulundu. Taurinin indirekt
antioksidan mekanizmasi ile membran stabilizasyonunu saglayabilecegin; transport
fonksiyonunu ve membran permeabilitesini degistirirek,hiicrelerden enzimlerin
sizmasini engelleyebilecegini diistinmekteyiz.

Naiemian ve ark, asprosin ile yaptiklari ¢alisgmada Tip 2 Diabetes Mellitus
grubunda kontrol grubuna gore trigliserit seviyelerini onemli derecede yiiksek
bulmuslardir. Deniz ve ark, poliklistik over sendroma sahip kadinlarda lipid profilinin
asprosin ile iliskisine baktiklari trigliserit ile asprosin seviyeleri arasinda bir iligki tespit
etmemislerdir (Deniz ve ark.,2015). NAFLD yetiskinlerinde trigliseritler (TG) ile pozitif
korelasyon gosteren artmis serum asprosin seviyeleri tespit edilmistir (Ke ve ark., 2020).
Hu ve ark. c¢alismasinda taurin grubunda trigliserit seviyelerinin ii¢ aylik taurin
tedavisinin sonunda azaldig1 goriilmiistiir (Hu ve ark.,2008).Li ve arkadaglar1 asprosin
diizeyleri ile trigliserit parametreleri arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit etmistir(Li
ve ark.,2018). Hong ve arkadaslari ¢aligmasinda serum asprosin konsantrasyonlart,
trigliserit ile pozitif korelasyon gostermistir(Hong ve ark.,2021).

Calismamizda trigliserit seviyeleri gruplar arasinda anlamh
bulunmamistir(p>0.05). Yine bu noktada diyabetiklerde yiiksek olmasi beklenen

trigliseritlerin kontrol grubuna gore anlamli ¢itkmamasi taurinin trigliserit iizerinde etki
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ettigi azaltict mekanizmanin lipit peroksidasyonunun en dnemli gostergelerinden biri
MDA dizeylerini azalmasi ile taurinin trigliserit seviyelerindeki azaltici etkisini
destekleyebilir. Calismamiza 6zgii bulgu olarak Deniz ve ark. gibi literattirdeki asprosin
diizeyleri ile trigliserit diizeyleri arasindaki iligkiyi belirlemek iizere yapilan korelasyon
analizi sonucunda degerler arasinda anlamli, negatif yonde korelasyon goriilmiistiir
(F=18.503; p<0,05).

Naiemian ve ark., asprosin ile yaptiklar1 ¢alismada Tip 2 Diabetes Mellitus
grubunda kontrol grubuna gére LDL seviyelerini yiiksek bulmuslardir (Naiemian ve
ark,2020). Deniz ve ark, poliklistik over sendroma sahip kadinlarda lipid profilinin
asprosin ile iligskisine baktiklari LDL ile asprosin seviyeleri arasinda bir iliski tespit
etmemislerdir (Deniz ve ark.,2015).

Bizim ¢alismamizda Asprosin LDL seviyeleri arasindaki iligkiyi belirlemek {izere
yapilan korelasyon analizi sonucunda degerler literatiire uygun olarak anlaml
bulunmadi(p>0.05). Taurin kullanilan Tip 2 Diyabetik rat gruplarinda kontrol grubuna
gore asprosin seviyelerinde anlamli azalma bulundu(p<0.05). Taurinle Beslenen
Sedanter Diyabet Grubunda Kontrol grubuna gore anlamli olarak azalma
gorulmektedir(p<0.05). Yine Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet Grubunda Kontrol
grubuna gore anlamli azalma goriilmektedir(p<0.05). Taurinin LDL Uzerinde etki ettigi
azaltict mekanizma MDA diizeylerini azalmasi ile taurinin LDL seviyelerindeki azaltici
etkisini gosterebilir. Ek olarak taurin antioksidan enzimlerden biri olan PON’un
aktivitesini arttirarak LDL oksidasyonunu onleyip seviyesini diisiirmiis olabilir.

HDL’ nin Tip 2 Diabetes Mellitus grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik seviyede oldugu tespit edilmistir. Asprosin seviyesi ile HDL’yi grup igi
degerlendirdiklerinde gruplar igerisinde anlamli bir korelasyon bulunmamistir
(Naiemian ve ark,2020). Ugur ve ark. tiikiiriikteki asprosin diizeyleri HDL kolesterol
diizeylerinin kontrol grubundan diger gruplara kademeli bir diisiis oldugunu tespit
etmislerdir. Serum asprosin diizeyleri ile HDL kolesterol arasinda negatif bir korelasyon
bulmuslardir(Ugur ve Aydin,2019).

Calismamizda Asprosin HDL seviyeleri arasindaki iliskiyi belirlemek {izere
yapilan korelasyon analizi sonucunda degerler anlamli bulunmadi(p>0.05). Kontrol
grubunun HDL seviyesi Kontrol grubunda Taurinle Beslenen Sedanter Diyabet

Grubu,Egzersizli Diyabet Grubu ve Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet Gruplarina
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gore istatistiksel anlamli,yiiksek c¢ikmistir(p<0.05). Taurin alan ve egzersiz yapan
gruplarimizin HDL seviyelerinde kontrol grubuna gdére azalma bulundu(p<0.05).

Hu ve ark. calismasinda ii¢ aylik taurin tedavisinin sonunda taurin grubunda
kolesterol azaldig1 goriilmiistiir (Hu ve ark.,2008). Li ve arkadaslar1 asprosin diizeyleri
kolesterol seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit etmistir(Li ve ark.,2018).
Deniz ve ark., poliklistik over sendromlu kadmnlarda kolesterol ile asprosin seviyeleri
arasinda bir iliski tespit etmemiglerdir (Deniz ve ark.,2015). Hoffmann ve ark, GDM
iizerine yaptiklari maternal ve plasental plazma asprosin seviyesinin lipid profili ile
korelasyonun degerlendirilmesinde anlamli bir iligki tespit etmemislerdir (Hoffmann ve
ark.,2022). Ugur ve ark. tiikiiriikteki asprosin diizeyleri ile kolesterol diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulmuslardir(Ugur ve Aydin,2019).

Bizim ¢alismamizda asprosin total kolestrerol seviyeleri arasindaki iliskiyi
belirlemek iizere yapilan korelasyon analizi sonucunda degerler anlaml
bulunmadi(p>0.05).Taurin alan ve egzersiz yapan tiim gruplarimizin total kolesterol
seviyelerinde kontrol grubuna gore azalma bulundu(p<0.05).Bu durum taurinle
beslenme ile taurinlekonjuge olan safra asitlerinin artmast sonucu daha fazla
kolestroliintaurinkonjugant1 olarak viicuttan uzaklasirilmasi sonucu meydana gelmis
olabilir. Taurinin total kolestrol ve LDL kolestrolii azalttig1 yonde bulunan bu sonuglara
karsilik, HDL kolesterolii azaltic1 ve trigliserid {izerine artirici yonde bulunan etkilerileri
ise lipid metabolizmasi lizerine olumsuz etkileri olarak yorumlanabilir. Bu sonuglar, Tip
2 diyabetiklerde taurin ve egzersiz birlikteliginin lipid metabolizmasma etkisinin
degerlendirildigi genis kapsamli ¢caligmalarin yapilmasinin faydali olabilecegi sonucuna
ulastirdi.

Taurin desteginin alindig1 adipokin ¢aligmalarda TAS analizine rastlanmamastir.
Asprosin TAS seviyeleri arasindaki iliskiyi belirlemek iizere yapilan korelasyon analizi
sonucunda degerler anlamli bulunmadi(p>0.05). Calismamiza 6zgii bulgu olarak TAS
seviyeleri ortalamalarinda anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek
amacityla yapilan analizimizde gruplarin siralamalar ortalamalari arasindaki fark anlamli
bulunmamistir (p>0.05). T2DM’li bireylerde oksidatif sistem lehine bozulmakta ve
azalan TAS duzeyi gorilmektedir. Dolayisiyla kontrol grubuna goére anlamli fark
goriilmemesi taurinin bir antioksidan gorevi ile toksik ajanlara karst GSH-Px ve SOD

aktivitesinde artiga gostermis olabilir.
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Calismamiz boyunca ratlarin beslenme miktarlarinda farklilik gériinmemistir.
Asprosin agirliklar1 arasindaki iliskiyi belirlemek iizere yapilan korelasyon analizi
sonucunda degerler anlamli bulunmadi(p>0.05). Taurinle Beslenen Egzersizli Diyabet
Grubunun son agirhigi kontrol grubuna gore anlamli azalmaktadir(p<0.05). Taurin
egzersizle birlikte guclenerek taurinin antiinflamatuar etkisiyle adipoz dokudaki
makrofaj hucreleri Gzerinde etkili olabilir ve adipoz dokudaki kronik inflamasyonu
azaltabilir. Boylelikle agirlik artigimn  engelleyebilir.  Yine taurinin  kloramine
doniismesinin artmasi1 antioksidatif islevler sergilemesi ve insulin sinyal yolunu
guclendirerek hipotalamusta anorektik bir etki gostererek dogrudan ve dolayli yollar ile
kombinasyonu birlestirilerek antiobezite etkileriyle calismamizdaki bu veriyi vermis

olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda taurin kullanilan ve egzersiz yapan Tip 2 Diyabetik ratlarda
asprosin seviyelerinde anlamli azalma bulundu(p<0.05). Bu durum diyabetiklerde
yuksek gorinen asprosin seviyeleri {izerinde azaltic1 etkisini gdstermistir. Taurinin
sirtuinler ve sirtuinlerin  hedef genleri Uzerine etkisinin gbdzden gegirilmesi
gerekmektedir. Ana kaynaklar1 et, deniz ve siit tirtinleri gibi hayvansal proteinler diyetin
onemli bir pargasi olmalidir.

2. Glukoz seviyesi taurinle beslenen ve egzersiz yapan Tip 2 Diyabetik ratlarda
kontrol grubuna gore artis gostermektedir(p<0.05). Kontrol grubu haricinde diger gruplar
kendi arasinda anlamlilik gostermemistir. Calismamizda glukoz seviyeleri arasindaki
iliskiyi belirlemek iizere yapilan korelasyon analizi sonucunda degerler anlamli
bulunmadi(p>0.05). Calismada diyabetik nefropati kontrol grubu kullanilmamasi
caligmanin 6nemli bir kisithiligidir. Diyabetik kontrol grubunun da oldugu calismalarla
taurin ve egzersizin diyabet ve metabolik etkileri incelenmelidir. Gelecek ¢alismalarda
taurinin AMPK ile iliskilendirilen karaciger glikoz kontroliiniin diizelttigi mekanizma
asprosin birlikte degerlendirilerek proje biitgemizin kisithligindan dolayr bakilmayan
diger biyokimyasal parametrelerle (insulin, HbAlc vb.) desteklenmelidir.

3. Calismamizda taurin kullanilan ve egzersiz yapan Tip 2 Diyabetik ratlarda
asprosin ALT ve AST seviyelerinde azalma gorinmektedir(p<0.05). Bu durum
literatlirle de paralel olarak karaciger fonksiyonlari {izerindeki iyilestirici etkisini
gostermektedir. Karaciger dokusu homojenizasyonu ve protein olgumi ile taurinin
indirekt antioksidan mekanizmasi incelenebilir. Taurinin membran stabilizasyonuna
etkisi ile asprosin iizerinde ¢aligmalar yapilabilir. Transport fonksiyonunu ve membran
permeabilitesini degistirirek,hiicrelerden enzimlerin sizmasinina etkisi incelenebilir.
Taurin etkisi farkli karaciger hastaliklarinda incelenerek adipokin seviyeleriyle iliskisine
yogunlasilabilir.

4. Trigliserit seviyeleri gruplar arasinda anlamli bulunmamistir(p>0.05). Taurinin
trigliserit Gzerinde bu olumlu etkisine yogunlasilabilir. MDA ve PON aktivitesi tizerine
etkisi asprosin ile inceleyecek yeni ¢alismalar yapilabilir.

5. Taurinle beslenen Tip 2 Diyabetik ratlarda LDL seviyelerinde azalma

bulundu(p<0.05).Taurin igeren gruplarin kontrol grubuna gore azalmis LDL seviyesi
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gostermesi Diyabetle birlikte goriilen bozulmus lipit profili iizerine iyilestirici etkiyi
sonuglandirmaktadir. Taurinin anti-hiperlipidemik molekiil oldugu diisiiniilebilir.
Asprosin LDL seviyeleri arasindaki iliskiyi belirlemek {izere yapilan korelasyon analizi
sonucunda degerler anlamli bulunmadi(p>0.05).Taurinin lipit profili tzerine olumlu
etkilerini degerlendirme de lipit peroksidasyonunun en 6nemli gostergeleri MDA ve
PON aktivitesi mekanizmasi1 Uzerine etkisi incelenmeli ve asprosinle iligkisine
bakilmalidir.

6. Asprosin HDL seviyeleri arasindaki iliskiyi belirlemek {izere yapilan korelasyon
analizi sonucunda degerler anlamli bulunmadi(p>0.05). Taurinle beslenen ve egzersiz
yapan Tip 2 Diyabetik ratlarda HDL seviyelerinde azalma bulundu(p<0.05).
Diyabetiklerde goriilen diisiik HDL seviyesi ¢alismamizda da goriinmektedir. Yine
taurinin MDA ve PON aktivitesi {izerine etkisi asprosin ile incelenerek netlige
kavusturulabilir.

7. Asprosin Total Kolesterol seviyeleri arasindaki iliskiyi belirlemek tizere yapilan
korelasyon analizi sonucunda degerler anlamli bulunmadi(p>0.05). Taurin kullanilan ve
egzersiz yapan Tip 2 Diyabetik ratlarda Total Kolesterol seviyelerinde azalma
bulundu(p<0.05). Bu sonuglardan hareketle taurinin anti-hiperlipidemik molekiil oldugu
diistintilebilir. Kolesterol diizeylerinde taurin ve egzersizin bu iyilestirici etkilerini
iliskilendirmek amaciyla taurinle konjuge olan safra asitleri seviyeleri incelenebilir.
Kolesterolin taurin konjuganti seviyeleri incelenip viicuttan uzaklastirildigi miktara
yonelik analizler gelecekteki taurin ve adipokin iizerine yapilan arastirmalara 151k
olabilir.

8. Asprosin TAS seviyeleri arasindaki iliskiyi belirlemek iizere yapilan korelasyon
analizi sonucunda degerler anlamli bulunmadi (p>0.05). Calismamiza 6zgii bulgu olarak
TAS seviyeleri ortalamalarinda anlamli bir farklilik gosterip géstermedigini belirlemek
amaciyla yapilan analizimizde gruplarin siralamalar ortalamalari arasindaki fark anlamli
bulunmamustir(p:0.670>0.05). Taurinin GSH-Px ve SOD aktivitesinde gosterecegi
degisiklikler incelenip asprosin seviyesi ile iligkili calismalar yapilabilir.

9. Asprosin ratlarin son agirliklariyla arasindaki iliskiyi belirlemek {izere yapilan
korelasyon analizi sonucun degerler anlamli bulunmadi(p>0.05). Analizler sonucunda
ratlarin son agirliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu. Taurinle Beslenen Egzersizli

Diyabet Grubununda kontrol grubuna gore agirliklar1 azalmaktadir(p<0.05). Bu durum



52

taurin ve egzersiz ikilisinin kontrol grubuna goére azalmis agirlik gostermesi taurinin
antiobezite etkisini kanitlayabilir ve farkli diyet modelleri kullanilarak yapilacak olan
adipokin ¢aligmalarina 11k olabilir.

10. Biz taurini igme suyunda ¢Oziinmiis olarak verdik. Guo ve ark. caligmasinda
taurini intraperitoneal olarak uygulamistir, taurin dogrudan dokuya ulagmistir.
Dolayisiyla ¢alismamizda gastrointestinal sistemden emilerek kan yoluyla ulastigindan
taurinin emilimi ile ilgili faktorler asprosinin seruma ulagan miktarini etkilemis
olabilecegini diisiindiik. Taurin uygulama yontemi degistirilerek asprosin seviyeleri
lizerinde benzer ¢aligmalar yapilabilir.

11. Elde ettigimiz tim sonuglardan yola ¢ikarak Tip 2 Diyabetiklerde taurin ve
egzersin serum asprosin diizeylerini azaltic1 etki gosterebilecegi ve bu yolla Tip 2
Diyabetiklerde hastalik tedavisinde ve komplikasyonlarint Onlemede farmakolojik

ajanlara katkida bulanabilecegi sonucuna vardik.
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