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1. OZET

Diyabet, insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak
veya goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan, olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle organ ve islev
kayiplarina sebep olup yasam siiresi ve kalitesini etkileyen kronik hiperglisemik
bir grup metabolizma hastaligidir.

Bu calismada Streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarda glukoz
metabolizmasi ile iliskisi oldugu diisiiniilen Apelin ve Chemerin diizeyleri tespit
edilerek bunlarm diyabet ile iligkisini saptamak amaciyla adipokinlerin insiilin
direnci ve beta-hiicre fonksiyonlar1 arasinda her hangi bir ilginin olup olmadigi
arastirildi. Bu caligmada 5 haftalik 250420 gr agirliginda Sprague Dawley cinsi 37
erkek ratlar kullanildi. Kontrol (n=7) grubu olan ratlara standart beslenme
uygulandi, Diyabet grubuna (n=30) 65mg/kg intraperitoneal tek doz
Streptozotosin uygulanmasi takiben 3’iincii giin sonra kuyruk veninden alinan kan
glukoz diizeylerininin 200 mg/dl olmasmin tespiti ile ratlar diyabetik kabul
edildikten sonra 1. grup 7.giin, 2. grup 14. giin ve 3. grup 21. giin sonu anestezi
altinda dekapitasyon gerceklestirilerek serum ornekleri ve aort dokusu alinarak,
ornekler ¢alismamiz i¢in gerekli islemlerden sonra incelendi.

Kontrol grubuna gore diyabet olusturan gruplarda serum Apelin,
Chemerin, Insiilin, C-peptid, HbA1-C, LDL ve Urik Asit parametrelerinde
anlamli olmayan degisiklikler saptandi.

Kontrol grubu ile diyabet ve diyabet gruplarmmin da kendi aralarinda
anlamli (p>0.05) bir fark bulunmamasina ragmen diyabet olusturulan gruplar

arasinda rakamsal olarak serum Apelin, Chemerin, Insiilin, C-peptid, HbA1-C,



LDL ve Urik Asit diizeylerinin giinlere bagli olarak artig: tespit edilmis. Elde
edilen diger verilere bakildiginda ise serum Glukoz, Glukozl, HDL, Trigliserit,
Kolesterol, HbA1C diizeylerinde ise anlamhi (p<0.05) bir fark oldugu
goriilmiistiir.

Sonug olarak diyabetle apelin ve chemerin diizeylerinin rakamsal olarak
arttigini ancak istatistiksel olarakda arttigini da sdylemek icin konu ile ilgili daha
fazla caligmalar yapilmasmin uygun olacagini soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Apelin, Chemerin, Rat



2. ABSTRACT

SERUM APELIN AND CHEMERIN LEVELS IN DIABETES
GENERATED RATS

Diabetes is a chronic hyperglycemic metabolic disease leading
carbonhydrate, protein, lipid metabolism disorders, effecting life span and quality
causing organ and function disorders due to absolute or relative decrease of
insuline secretion or its effect.

In this study, impacted on glucose metabolism, apelin and chemerin levels
of diabet generated rats having been detected, their relations by each one and
insuline resistance of adipokins and  cell function was investigated in order to
know whether they have relations or not.

Five weeks old Sprague Dawley rats were divided into three groups.
Control group (n=7) were exerted standart diet, diabetes group (n= 10) were
acceded diabetic by taking blood from tail ven three days after a single dose of
interitoneal Streptozotosin aplicant (65mg/kg). First group were decapitated at the
seventh day, second group at the fourteenth day last group at the twenty first day.
Taken samples were examined according to process of the study.

Whereas there was not statistical significance among control group and
others, it has been detectes numerically increase in the serum apelin, chemerin,
insuline, c- peptid, HbAl-c, LDL and uric acid levels between diabet generated
rats. On the other hand glucose, glucose 1, HDL, trigliserid, cholesterol, HbA1-c
levels were found out to have significant difference (p< 0,05) as we examined
obtained data.

As a result we are able to say Apelin and Chemerin levels numerically
increased with diabetes, yet more studies must carry out and better outcomes need
to have in order to say there are statistical increase.

Key Words: Diabetes, Apelin, Chemerin, Rat



3. GIRIS

3.1. Diabetes Mellitus

Glinlimiiz yasam kosullarina bagl olarak ¢ok yaygm bir sekilde rastlanan
Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmas1 bozukluklar1 ile seyreden kronik, metabolik bir
hastaliktir(1).

Yasami tehdit eden akut diabet komplikasyonlar1 ketoasidoz veya non-
ketotik hiperosmolar sendromdur.

Kronik komplikasyonlar1 ise retinopati, nefropati, periferik ve otonom
noropatiyi igerir. Doku proteinleri ve diger makromolekiillerin glikozilasyonu,
poliol bilesiklerinin asir1 tiretimi ise kronik hiperglisemide doku hasarina neden
olmaktadir.

3.1.1. Diabetes Mellitus Epidemiyoloji ve Siniflandirmasi

Hastaligin taninmasi, tedavi programlarmnin belirlenmesi, erken teshisi,
toplumun saglik politikalarinin ~ diizenlenmesi, hastaligin  epidemiyolojik
ozelliklerinin bilinmesi gerekir(1).

Diabet sinsi seyirli bir hastalik oldugundan prevalansinin saptanmasi da
glictlir. Tiim toplumlarda goriilmesine karsilik diabet prevalansi wrka bagl
farkliliklar gostermektedir. Hastalik baslangicta asemptomatik seyrettiginden,
gelismis iilkelerde bile bilinen diabetlilerin bilinmeyen diabetlilere orani 2/1 dir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’ niin yaptig1 caligmalara gore 21. yiizyilin

baslarinda 300 milyona ulasacagi kagmilmazdir (2, 3).



Amerika’da 20-74 yas grubunda diabet prevalansinin %6,6, bilinmeyen
diabet olgularinin oraninin ise yaklasik %50 civarinda oldugu bilinmektedir(4).
Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diabet Epidemiyoloji Calismasi
(TURDEP)’ na gore 20-80 yas grubunda diabet siklig1 %7,2 ‘dir (5).

Tip 2 Diabetes Mellitus genel olarak orta yas grubunun ve yaslilarin
hastaligidir. Ancak son yillarda geng erigkin ve adolesan yas gruplarinda da siklig1
artmaktadir (6, 7).

Ik kez 1979 yilinda National Diabetes Data Group (NDDG) ve daha sonra
da 1985 yilinda WHO tarafindan diabetin genis bir klasifikasyonu yapilmistir.
WHO' nun yaptig1 siniflama kliniksel olup ayni1 zamanda diabeti terminolojik
olarak insiiline bagimli (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM) olarak da
adlandirmistir. Her iki grup diabet heterojen oldugundan WHO simiflamasinin
genel uygulanabilirligi sinirhidir. Diabetes Mellitus icin WHO tarafindan 6nerilen
siniflandirma asagidaki gibidir (8);

A- Pimer DM

1- Insiiline Bagimli DM (Tip 1 DM)

2- Insiiline Bagimli olmayan DM (Tip 2 DM)

a- Metabolik Sendrom
b- MODY (Genglerin Eriskin Tip Diabeti)
c- LADA (Erigkinin Latent Otoimmiin Diabeti)
d- Malnutrisyonla iliskili DM
- Fibrokalkiiloz pankreatopati
- Protein yetersizligine bagli DM

B- Sekonder DM



C- Gestasyonel DM
D- Bozulmus Glukoz Toleransi
E- Siniflandirilamayanlar
ADA (American Diabetes Association) tarafindan Onerilen smiflandirma
ise asagidaki gibidir (9) ;
I) Tip 1 Diabetes Mellitus (IDDM)
A- Immiinolojik
B- idiyopatik
II) Tip 2 Diabetes Mellitus (NIDDM) Insiilin direnci veya insiilin sekresyon
defekti 6n plandadir.
III) Diger Spesifik Tipler
A- Hiicre fonksiyonunda genetik bozukluk:
Kromozom 20 HNF-4 Alfa (MODY 1), Kromozom 7 glukokinaz (MODY
2), Kromozom 12 HNF-1 Alfa (MODY 3), Kromozom 13 IPF-1(MODY
4), Kromozom 17 HNF 1 (MODY 5), Kromozom 2 Neuro D1 (MODY 6),
Mitokondriyal DNA 3243 mutasyonu

B-Insiilin etkisinde genetik bozukluk Tip A insiilin direnci, Leprechaunizm
Lipoatrofik diabet

C- Egzokrin pankreas hastaliklar1 Pankreatit, Travma / Pankreaktomi,
Neoplazm, Kistik fibrozis, Hemakromatozis

D- Endokrinopati Akromegali, Cushing sendromu, Glukagonoma,
Feokromasitoma, Hipertiroidizm Somatostatinoma, Aldesteronoma

E- lila¢ yada kimyasallara bagli Vacor, Pentadimin, Nikotinik asit,
Glukokortikoidler, Tiroid hormonu, Tiazidler, Beta-adrenerjik agonistler

F- Enfeksiyonlar Konjenital Rubella, Sitomegaloviriis

G- immiin diabetin bilinmeyen formlar1 Stiff-mann sendromu, Anti-insiilin

antikoru



H- Diabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar Down Sendromu,
Klinefelter Sendromu, Turner Sendromu, Wolfram Sendromu, Friedreich
Ataksi 1, Huntington Koresi, Laurence-Moon-Biedl Sendromu, Porfiria
IV) Gestasyonel Diabetes Mellitus
3.1.1.1. Tip 2 Diabetes Mellitus (NIDDM)

Tip 2 diabet’n yaygmligi ve neden oldugu akut ve kronik
komplikasyonlardan dolay1 giiniimiiziin en Onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. Tiim diabetiklerin ortalama %85 ini Tip 2 diabetiklerdir..
Uzun stirebilen asemptomatik bir donem ¢ogunlukla mevcuttur (1).

Tip 2 Diabetes Mellitus’ un Etiyolojik Siniflandirmasi (10);

A- Insiilinin Etkisine Gore

1- Glukoz klirensinde intraselliiler defektler
2- Insiilin reseptdr fonksiyonunda bozukluklar
- Insiilin reseptor antikorlar
- Insiilin reseptér mutasyonu (kromozom 19 p)

3- Insiilin yapisinda bozukluk
- Insiilin gen mutasyonu (kromozom 11 p)
- Proinsiilinin insiiline doniistimiinde bozukluk
4- Iatrojenik
- Glukokortikoidler
- Bliylime hormonu
- Nikotinik asit
- Digerleri
B- Insiilin Sekresyonuna Gore
1- Sinyal defekti: Glukokinaz mutasyonu (kromozom 7p)

2- Beta hiicre kitlesinin yikimi



- Otoimmun beta hiicre yikimi1

- Pankreatit

- Diger sebepler

3.1.1.1.1. Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi

Beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glukoz tiretimi
artig1 gibi li¢ ana metabolik bozukluk Tip 2 diabet patogenezinde rol oynar (11).
Primer defekt olarak insiilin direnci ve /veya insiilin eksikligi 6n plandadir (12,
13).

Tip 2 diabette beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin direnci
olmasinda yas, etnik farkliliklar (14), obezite ve diabetin heterojenitesinin kismen
de olsa belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (15). Hem insiilin direnci hem de
bozulmus insiilin sekresyonu tip 2 diabetin patogenezinde genetik olarak kontrol
edilen faktorler olup, bunlardan hangisinin primer agrlikta rol oynadigi
bilinmemektedir. Aile 6ykiisii hemen hepsinde olmasina karsin hastalik heniiz tek
bir genetik zemine oturtulamamis ve tip 2 diabetin cogu formlar1 genetik yapi ile
iligkilendirilmistir. Son yillarda bunlara eklenen dordiincii bir goriis ise primer
defektin hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin direncinin hiperinsiilinemiye bagl
olarak olustugu hipotezidir. Hiperinsiilineminin non-oksidatif glukoz kullanimin1
veya glikojen sentezini bozarak tipki tip 2 diabette oldugu gibi insiilin direncine
yol acabilecegi ileri siiriilmektedir (16).

Tip 2 diabet patogenezinde yer alan bu 3 ana metabolik bozukluk basliklar

halinde daha detayli olarak asagida aciklanmaktadir.



3.1.1.1.1.1. Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransmma ve hafif
NIDDM’e gegildiginde hiperinsiilinemi olusur. Ac¢lik glukoz diizeyi 80 mg/dl’den
140 mg/dl’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2,5 kat
artar. Aclik hiperglisemisi arttik¢a insiilin salgis1 da kademeli olarak azalmaya
baslar. Insiilin salgisindaki bu azalmaya karsilik hepatik glukoz iiretimi artmaya
baslar ve aclik glisemisinin ylikselmesine katkida bulunur. 250-300 mg/dl
arasindaki aglik glisemi diizeyinde ise insiilin salgis1 6nemli oranda azalir (17).

3.1.1.1.1.1.1. insiilin Salgisinda Kantitatif Bozukluklar

Preklinik donemde varolan insiilin direnci, normale gore daha fazla
insiilin salgilanarak asilmaya c¢alisilir, normal glukoz toleransi ancak bu sekilde
stirdiiriilebilir.

3.1.1.1.1.1.2. insiilin Salgisinda Kalitatif Bozukluklar

Insiilin salgismin azalmas: yaninda hedef dokuda insiilinin etkisini
potansiyalize eden insiilinin salgi niteliginde de belirgin degisiklikler olusur.
Bunlar:

a) Birinci Faz Insiilin Salgisinda Bozulma:

Intravendz glukoz verilmesini izleyen ilk 10 dakikada insiilin salgisinda
hizli artig olur ve 2-4 dakika arasinda bu artig pik yapar. 6. dakikadan itibaren
hizin1 kaybeder. Birinci faz insiilin salgilanmasi adi verilen bu 10 dakikalik
donemden sonra insiilin salgis1 giderek azalmakta olup bu siirece de ikinci faz
insiilin salgilanmas1 adi verilir. Birinci faz insiilin salgilanmasi insiilinin hedef
bolgelerdeki etkisini potansiyalize eder. Birinci faz insiilin salgisinin kaybolmasi

ile glukagonun hepatik glukoneogenezi arttirici etkisi belirginlesir (18).



b) Pulsatil insiilin salgilanmasinda bozukluk:

Normalde her 5-15 dakikada bir periyodik olarak salgilanan insiilin hedef
dokularda insiilin reseptdrlerinin down regiilasyonunu Onleyerek insiilin
duyarliligmin normal sinirlarda kalmasini saglar. Pulsatil olmayan siirekli insiilin
salgilanmas1 ise reseptorlerde down regiilasyona yol acarak insiilin direncine
sebep olur. Tip 2 diabetli ve obez hastalarda bu defektler kilo verilmesi ve
metabolik kontrol ile biiylik oranda diizelmekle beraber tamamen normale
donmez.

3.1.1.1.1.1.3. Proinsiilin Salgilanmasinda Anomaliler

Proinsiilin insiilinin ancak %5’1 kadar biyolojik aktiviteye sahip olup
insililin immiinoreaktivitesinin normal bireylerde %2-4’linii, tip 2 diabette ise %8-
10’unu olusturur. Proinsiilinin %70’in1 32-33 split (kirilmig) proinsiilin olusturur.
Proinstilin ve kirilmig proinsiilinlerin klirensi yavas oldugundan ve de 6l¢iimde
kullanilan RIA (Radioilmmun Assay) yontemleri insiilinin yaninda proinsiilini de
(saglam ve kirilmig) Olctiigiinden instilin diizeyleri oldugundan yiiksek cikar.
Insiilin direnci ve kronik hiperglisemi, beta hiicrelerinin siirekli uyarilmasi ile
proinsiilin sentezini artirarak 32-33 kirilmis proinsiilin/insiilin oraninin artmasima
neden olur. Tip 2 diabette aclik total immiinoreaktif insiilin artis1 ortaya ¢ikar; bu
da normal insiilin diizeyleri {izerine eklenmis olan artmis proinsiilin diizeyi sonucu
olarak hiperinsiilinemiyi gosterir. Ancak bu hiperinsiilinemi ger¢ek olmayip,
artmis proinsiilin/insiilin géz oniine alindiginda aslinda instilopeni s6z konusudur

(19, 20, 21).
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3.1.1.1.1.2. Insiilin Direnci

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarmin beta-hiicreleri tarafindan
iretilen, dokular tarafindan yakitlarm kullaniommi diizenleyen ve enerji
homeostazisini siirdiiren polipeptit yapida bir hormondur. Metabolik etkileri
anaboliktir. Glikojen, triagilgliserol ve protein sentezini uyarir. Birgok membran
enzimini aktive ve inaktive edebilir, bir¢ok protein ve mRNA’nin sentez veya
yikim hizin1 degistirebilir, hiicre biiyiime ve farklilagsmasini etkileyebilir (1).

Insiilinin glukoz metabolizmas iizerine etkileri 6zellikle karaciger, kas ve
yag dokusu olmak tizere lic dokuda belirgindir. Karacigerde glukoneogenez ve
glikojen yikimimi inhibe ederek, glukoz iiretimini azaltir. Kas ve karacigerde
glikojen sentezini arttirir. Kas ve yag dokusunda, hiicre membranlarindaki glukoz
tastyicilarmi  arttirarak  glukoz almimm ¢ogaltir. Insiilin verilmesinden birkag
dakika sonra, yag dokusundan yag asidi salinmasinda belirgin diisme goriiliir.
Insiilin, yag dokusunda hormon duyarli lipazin aktivitesini inhibe ederek
dolasimdaki yag asitlerini azaltir. Cogu dokuda aminoasitlerin hiicre i¢ine girigini
ve protein sentezini uyarir. Insiilin karaciger, kas ve yag dokusu gibi birgok
dokuda, hiicre membranlarinda bulunan yiiksek afiniteli 6zgilin reseptorlerine
baglanir. Insiilin reseptorii, tek bir polipeptit olarak sentezlenir, glikozillenir ve
alfa-beta subiinitlerine ayrilir. Bunlar daha sonra disiilfit baglariyla bagli bir
tetramer olusturmak tiizere bir araya gelirler. Her beta subunitinin hidrofobik
bolimii plazma membrani i¢cinde yer alir. Hiicre disinda bulunan alfa subiiniti
instilin baglanma bolgesi igerir. Beta subiinitinin sitozolik boliimii, bir tirozin
kinazdir ve insiilin ile aktive olur. Insiilinin kendi reseptériiniin alfa subiinitlerine

baglanmasi, konumsal degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, beta

11



sublinitlerine iletilir ve beta subiinitindeki ©6zglin bir tirozin biriminin hizli
otofosforilasyonuna neden olur. Reseptor tirozin kinazin, insiilinin hiicre ig¢i
etkileriyle baglantisini saglayan bir¢ok araci molekiil vardir (22).

Insiilin aktivitesinin bir kismmnm, hedef proteinlerin serin veya treonin
birimlerinin fosforilasyonu veya defosforilasyonuyla oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle reseptor tirozin kinaz aktivitesiyle insiilin reseptdr substratt (IRS-1, IRS-
2) ad1 verilen bir peptidin tirozinlerinin fosforile edildigi diisiiniilmektedir. IRS-1
geni silinmis farelerde glukoz homeostazinin bozuldugu, glukoza intoleransin
gelistigi  gosterilmistir. Belirgin diabet olusmamasi, kaybolan IRS-1 yerine,
kismen IRS-2 tarafindan tutulmasiyla aciklanmistir. Bir¢ok dokuda insiilin
varliginda glukoz tasinmmi artmaktadir. Insiilin glukoz tasiyicilarmin (glukoz
transport molekiilleri, GLUT) hiicre i¢i vezikiil havuzundan hiicre yiizeyine
devamli hareketini saglamaktadir. Cizgili kas ve yag dokusunda insiilin GLUT-4
yardimiyla transloke olur. Insiilin baglandiktan sonra, hormon reseptdr kompleksi
hiicre icine alinir. Hiicre i¢inde, insiilin lizozomlarda yikilir. Reseptorler de
yikilabilir, fakat ¢ogu hiicre ylizeyine geri doner. Yiiksek insiilin diizeyleri
reseptdr yikimini arttirir, bdylece ylizey reseptorlerinin sayis1 azaltilir (down
regiilasyon). Insiilinin baglanmas1 ¢ok genis etkilere yol acar. En erken yant,
glukozun hiicre i¢ine girisinin artmasidir. Bu olay, membran reseptoriine
baglandiktan sonra saniyeler ig¢inde olmaktadir. Insiilinin neden oldugu
fosforilasyonla iligkili enzimatik aktivite degisikleri ise dakikalar ve saatler icinde
meydana gelir. Insiilin basta karaciger, bobrek ve ¢izgili kaslar olmak iizere yag
dokusu, monosit, eritrosit, graniilosit ve plasentada yikilir. Pankreastan salindiktan

sonra yaklasik %50’s1 hepatositlerde yikilir. Bobreklerde glomeriillerden siiziiliir
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ve proksimal tubulusta reabsorbsiyona ugrar, tubulus hiicrelerinde kismen yikilir
(22).

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir
biyolojik yanit alinmasi veya glukoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin
bozulmasi ve insiiline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir (23).

Metabolik agidan insiilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik
olaylara etkisinin azalmasi1 veya insiiline karsi hiicre diizeyindeki duyarliligin
azalmas1 olarak tarif edilebilir. Klinik ag¢idan ise kisinin giinlik metabolik
islevlerini fizyolojik olarak siirdiirebilmesi i¢cin pankreastan salgilanan insiilin
miktarin agan diizeyde insiilin iiretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir (24).

Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe
ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi
periferik dokulara tagiyarak burada glikojen depolanmasini ya da enerji iiretmek
lizere okside olmasmi saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine karsi diren¢ olusarak hepatik glukoz supresyonu
bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin aracilig ile olan glukoz kullanimi azalir
(22).

Insiilin direnci toplumda sik rastlanan bir fenomendir. Tip 2 diabetes
mellitus ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal glukoz
toleranslt bireylerde de yaklasik %25 oraninda insiilin direnci tespit edilmistir
(25). Insiiline karsi duyarlilik normal glukoz toleranshi saglikli bireylerde bile
genis bir aralikta dalgalanmakta ve insiilin direncinin prevalansi tam olarak
bilinememektedir (23). Tip 2 diabetes mellitus’ta insiilin direncinin gelisimi 4

donemde incelenir (1).
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3.1.1.1.1.2.1. Preklinik Diabet Donemi

Tip 2 diabetin heniiz klinik belirti vermedigi bu doneminde beta hiicre
fonksiyonlar1 nispeten normaldir, fakat mevcut olan periferik insiilin direnci
normale gore daha fazla insiilin salinarak asilmaya calisilir ve bu sekilde aglik ve
postprandiyal kan sekerleri normal smirlar igerisinde tutulur. Acghk ve
postprandiyal instilin diizeyleri ise yiiksek bulunur.

3.1.1.1.1.2.2. Glukoz intoleransi1 Dénemi

Diabet acisindan genetik ytkliilik ve sismanlik gibi yiiksek risk grubunda
olan bireylerde periferik insiilin direncini agmak i¢in pankreas beta hiicreleri
iizerinde olusan asir1 yiikk zamanla beta hiicre bitkinligine ve insiilin salgisinda
azalmaya neden olunca glukoza intolerans baslar ve bu durumda aglik glisemisi
normal oldugu halde postprandiyal hiperglisemi gelisir. Bu donemde genellikle
hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferdeki direnci asabilecek diizeyde
insiilin salimamamaktadir.

3.1.1.1.1.2.3. Erken Klinik Diabet Donemi

Normal glukoz toleransi saptanan preklinik birinci donem ve postprandiyal
glukoz intoleransi saptanan ikinci donemde aclik hiperglisemisi gelismediginden
bu iki donem kompanse periferik insiilin direnci donemidir. Insiilin direncinin
giderek artmasi ile kompansasyon bozulmaya baglar ve bu esnada karacigerde
glukoz yapimi artarak aclik plazma glisemisinin yiikselmesine yol agar.
Postprandiyal hiperglisemi yaninda aglik glisemisinin heniiz 140 mg/dI’in altinda

oldugu bu donemde insiilin salgis1 daha fazla artmamaktadir.
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3.1.1.1.1.2.4. Klinik Diabet Donemi

Aclik plazma glisemisi 140 mg/dl’i gecince insiilin salgis1 azalmaya
baslar. Fakat yine de insiilin direnci devam eder. Insiilin direncinin zirvede oldugu
bu donemde giderek artan hiperglisemi insiilin salgi artis1 ile kompanse
edilmedigi gibi glukoz toksisitesi nedeniyle beta hiicreleri insiilin salgisini daha az
salgilamaya baslar.

Insiilin direnci hiicresel olarak da prereseptdr, reseptdr ve postreseptor
olmak {izere ii¢ diizeyde smiflandirilmaktadir. Insiilin direncinin olusmasmda
reseptor ve Ozellikle postreseptdr diizeyindeki defektler daha 6nemli olup,
prereseptor diizeyindeki defektler daha az rol oynar. Insiilin direnci anatomo-
patolojik olarak da iskelet kasinda, yag dokusunda ve karacigerde olmak iizere
siniflandirilmaktadir.

3.1.1.1.1.3. Hepatik Glukoz Uretiminde Artis

Diabetes mellitus patogenezinde {igiincii ana metabolik bozukluktur.
Karacigerde glukoz yapimi glikojenoliz veya glukoneogenez yoluyladir. Hepatik
glukoneogenezdeki artisin nedeni heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte
hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glukoneojenik prekiirsorlerin
artistyla iliskilendirilmistir. Sonucta aglik hiperglisemisi olusur (17). Hatta aghk
hiperglisemisinin tamammin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagli oldugu
kabul edilmektedir. Hepatik glukoneogenez artisinin diabetiklerde primer defekt
oldugunu gosteren pek az bulgu vardir. Bu faktoriin sekonder olay oldugu ancak

glukoz toksisitesini daha da artirdig: diistiniilmektedir (1).

15



3.2. Bozulmus Ac¢hk Glukozu ve Bozulmus Glukoz Toleransi

Bu iki bozuklugun normal glukoz toleransi ile diabet arasindaki ara
metabolik bozukluklar oldugu gosterilmistir. 1985 WHO’nun o6rgiitiiniin
degerlendirmesine gore bozulmus glukoz toleranst (IGT), glukoz intoleransinin
bir smifi olarak kabul edilmistir (26). ADA 1997(10) ve WHO 1999 (27) yilh
kilavuzlarinda IFG ve IGT bozulmus karbonhidrat metabolizmasinin bir basamagi
olarak ele almmistir. Bu iki kavram daha sonra gelisecek diabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri olarak kabul edilmektedirler. Her
ikisinin birlikte bulunmasi daha kuvvetli bir risk faktoriidiir (28).

Aclik plazma glukozu 100-126mg/dl arasinda bulunan bozulmus aglik
glukozuna sahip olan hastalar (IFG) genellikle IGT sekline doniisiir. Bozulmus
glukoz toleransini tanimlayabilmek icin OGTT(Oral Glukoz Tolerans Testi)
yapmak gereklidir. OGTT’de 2. saat plazma glukoz diizeyi 140-200 mg/dl (ADA
2003’e gore) tespit edilen vakalarda glukoz toleransi bozuklugu s6z konusudur.
Bu grup hastalarda klinik diabet heniiz ortaya ¢ikmamistir. Ustelik ¢ogu, giinliik
yasamlarinda oOglisemiktirler. Ancak [GT’de karacigerden glukoz ¢ikisini
engelleyerek aclik hiperglisemisi olmayacak kadar insiilin etkisi mevcut
oldugundan postprandiyal hiperglisemi IGT i¢in daha duyarh bir gostergedir. IFG
ve IGT metabolik sendromun majoér elemanlar1 arasinda yeralmakla beraber,
patofizyolojik  yonden birbirlerinden ayrilmaktadirlar. Bozulmus aclik
glukozundan, artmis hepatik glukoz outputu ve erken faz insiilin
salgilanmasindaki bozukluk sorumludur. Halbuki IGT, periferik insiilin direncine
baglanmaktadir. Bu nedenle, prevalans caligmalarinda birlikte bulunmalarinin

sinirli oldugu dikkati cekmektedir. Biitiin prevalans ¢caligmalarinda IFG’li kisilerin
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sadece yarisinda IGT bulunurken, IGT’li vakalarin %20-30’unda IFG tespit
edilmistir. Bugiin i¢in IFG ve IGT, glukoz homeostazi ile diabet arasinda yer alan
bir metabolik durum yani prediabet olarak ele alinmaktadir (29, 30, 31). IFG veya
IGT bulunan vakalarda HbAlc degerleri normal veya normalin biraz iizerinde
bulunur. Ancak yine de bu degerlerdeki hiperglisemi bile diger metabolik veya
kardiyovaskiiler anormalliklerle acikca iliskilidir (29). IFG ve IGT, insiilin
rezistansi, hiperinsiilinemi, obezite (6zellikle abdominal veya viseral obezite),
yiiksek trigliserid ve/veya diisik HDL seklinde dislipidemi ve hipertansiyonu
iceren metabolik sendrom ile iliskilidirler. Metabolik sendromda direkt olarak tip
2 DM patogenezi ile ilgili oldugundan IFG ve IGT, tip 2 DM i¢in risk faktoriidiir
(1). Yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada, 35-70 yaslar1 arasindaki
popiilasyondaki normal kisilerin %25’inde, IGT lilerin %59°unda, diabetlilerin ise
%88’inde insiilin direnci saptanmistir (23, 31). Su andaki ortak fikir, her y1l IFG
ve IGT’li kisilerin %2-5’inin diabetes mellitusa ilerledigidir. Bu oran 10 yil i¢inde
yaklasik %30’u bulacagi asikardir (32, 33).

3.2.1. Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

Diabetes Mellitus tani kriterleri 1997-2003 yillarinda ADA, 1999 yilinda
WHO tarafindan diizenlenmistir.

Diabet tanis1 i¢in kan glukoz ol¢iimii ve Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) en sik kullanilan tan1 testleridir. Fruktozamin ve HbA1C degerleri tani
testi olarak yer almamistir (34).

ADA’ nin 1997 ve WHO’ nun 1999 raporlarindaki kriterlerine gore;

1. Giiniin herhangi bir saatinde, kisinin a¢ olup olmamasina bakilmaksizin

Olciilen plazma glukoz diizeyi >200 mg/dL (11.1mmol/L) ve beraberinde politiri,
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polidipsi, glikoziiri, ketoniiri ve aciklanamayan kilo kayb1 gibi diabet
semptomlarinin bulunmasi,

2. En az 8 saatlik tam aglik sonrasi, aclik plazma glukoz diizeyinin >126
mg/dL (7 mmol/L) olmasi,

3. 75 gramlik OGTT testinin 2. saat kan glukoz diizeyinin >200 mg/dL
(11.1mmol/L) olmasi.

Yukarida belirtilen kriterlerden herhangi biri DM tanisi i¢in yeterli
bulunmaktadir (34, 35). Yapilan calismalarda OGTT’nin 2. saat glukoz degerinin
kardiyovaskiiler mortalite riskini gosterdigi, buna karsilik aclik kan glukozunun
boyle bir prediktif degerinin olmadigi ileri siirtilmiistiir (21). Bu nedenle 2003
yilinda ADA aclik kan glukozu i¢in st siir1 100 mg/dl olarak kabul etmistir.
Boylece bozulmus acglik glukozunun bozulmus glukoz toleransina yakin bir riski
yansitmasi hedeflenmistir (36). ADA 2003’e gére DM tan1 kriterleri Tablo 1’de
gosterilmistir (37) .

Tablo 1. ADA 2003’e Gore DM Tani Kriterleri Tablosu

Achk plazma glukozu OGTT 2.saat glukozu
Normal <100 mg/dl <140 mg/dl
IFG 100-125 mg/dl -
IGT - 140-199 mg/dl
DM > 126 mg/dl > 200 mg/dl

Diabet bulgular1 (poliiiri, polidipsi, a¢iklanamayan kilo kaybi1) ile beraber
herhangi bir zamanda alinan kan sekerinin  >200 olmasi ile de tan1 konabilir.
DM tanis1 i¢in aclik kan sekeri tek basmna tami kriterlerini sagliyorsa OGTT
yapilmasi gerekmez. Eger hastada semptomlar yok veya hafif var ise ve glisemi
tan1 smirmi1 zorluyor ise OGTT gerekebilir.
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3.3. Yag Doku; Adipokinler ile insiilin ve Tip 2 Diyabet iliskisi

Yag dokusunun arttigt veya azaldigit durumlar patolojik olup
hiperlipidemi, instilin direnci, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek
cok metabolik hastalik ile dogrudan iligkilidir. Yag dokusunun, salgiladigi
adipokinlerin miktarindaki degisiklikler sonucunda bu hastaliklarin patogenezinde
rol oynadig1 diisiiniilmektedir (38, 39). Adipokinler ile insiilin arasinda kesinligi
bilinen iligki asagidaki gibi  siralanmistir.

3.3.1. Insiilin Hassasiyetine Neden Olan Adipokinler

3.3.1.1. Adiponektin

Yapilan klinik ¢aligmalarda adiponektin diizeyinin obezite, tip 2 diyabet ve
koroner arter hastalarinda diisiik oldugu tespit edilmistir(40).

3.3.1.2. Leptin

Leptin iskelet kasindaki, karacigerdeki ve pankreasin beta hiicrelerindeki
hiicre i¢i lipid diizeyini insiilin hassasiyeti gelistirerek diistiriir.

3.3.2. Insiilin Direncine Neden Olan Adipokinler

3.3.2.1. Resistin

Yag dokusundan salinarak obez ve insiiline direngli farelerde insiilin
hassasiyetini diizenlemektedir (41).

3.3.2.2. Tumor Nekroz Faktorii (TNF)

Insiilinin yag ve kas dokusu iizerindeki etkisini inhibe eder (42).

3.3.2.3. Interlokin-6

Visseral yag dokusundaki IL-6 konsantrasyonu deri alt1 yag dokusundaki

IL-6 konsantrasyonundan yiiksektir (43).
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3.3.3. Adipokinler ve Tip 2 Diyabet

Diyabet simdiye kadar inflamatuvar bir hastaliktan ¢ok metabolik bir
hastalik olarak degerlendirilmistir. Yag dokusundan salinan adipokin ve
sitokinlerin insiilin direncine yol ag¢tigi anlasilmasindan sonra diyabet
inflamatuvar bir hastalik olarak kabul gérmiistiir. Yiiksek glukoz seviyesi pro-
inflamasyonu arttirir. Sitokinler, insiilin reseptoriiniin fosforilasyon bdlgesini
etkileyerek insiilin hassasiyetini azaltir. Diyabette leptin seviyesi genelde artarken,
adiponektin seviyesi ise diiser. Ayrica adiponektinin trimer ve multimer

formlarinin oran1 da insiilin hassasiyeti i¢cin 6nem tasir (44).

Merkezi Sinir
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Sekil 1. Adipoz doku tarafindan sekrete edilen adipokinler ve sitokinler

Adipoz doku tarafindan sekrete edilen adipokinler ve sitokinler, enerji
metabolizmasinda ilgili hormonlar1 ve suda eriyebilir proteinleri iireten diger

periferal organlarin kondisyonunu ve aktivitesini etkiler (45).
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3.4. Yag Dokusu ve Adipokinler

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar yag dokusunun sadece bir enerji
deposu degil ayn1 zamanda aktif endokrin organ oldugunu gostermistir. Beyaz yag
dokusu, ihtiya¢ fazlasi enerjiyi trigliserid halinde yag hiicresinde depolar ve
ithtiya¢ duyuldugunda da hizla dolasima verebilir. Yag dokusu viicutta en biiylik
enerji deposudur ve enerjinin yag hiicresinde depolanmasi ve salgilanmasi
hormonal sinyallerle (insiilin, katekolaminler, glukokortikoidler v.b.) kontrol
edilir. Yag dokusu endokrin fonksiyonunu salgiladigi adipokinler araciliiyla
gerceklestirmektedir. Adipokinlerin sayilar1 giin gegtikge yenileri kesfedilerek
artiy gostermektedir. Bunlar resistin, adiponektin, leptin, RBP4, son
kesfedilenlerden visfatin, apelin, vaspin, hepcidin, chemerin, lipocalin 2, adipsin,
omentin; inflamasyonla iligkili TNF-a, IL-1 Beta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, TGF-8,
IL-17D, IL-18, transforming biiyime faktorii-a (TGF-a), Monosit kemoattraktan
protein (MCP-1), prostaglandin 12 (PG 12) , prostaglandin F2a (PG F2a), Nerve
growth faktor (NGF); akut faz reaksiyonlarinda yer alan plazminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1), haptoglobin, serum amiloid A, al-asit glikoprotein ve
anjiyotensinojen, asilation-stimiile edici protein (ASP), insiilin benzeri biiyliime
faktorii (IGFI) gibi ¢ok sayida proteindir (46). Beyaz ya§ dokusunun
fonksiyonlar1 Sekil 2°de gosterilmistir (47).

Yag dokusu hiicre sayis1 ve biiyiikliigii bakimindan yasam boyu, enerji
ithtiyaci ve tiiketimine bagli, siirekli hacim degiskenligi gosteren bir dokudur. Yag
hiicresi enerji depolama ve salgilama siirecinde bu fonksiyonlar i¢in ¢ok karigik
sistemler tarafindan idare edilir. Yag hiicresi ekstraselliiler siviya sitokin, hormon

salgilayan bir hiicredir ve bu salgi iirlinleri ile endokrin, parakrin ve otokrin yolla
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diger hiicrelerle haberlesir. Yag hiicresi enerji depolamaya ve salgilamaya adapte
olmustur. Enerji lipid damlaciklar1 halinde trigliserid olarak depolanir ve bu
damlaciklar hiicrenin yaklasik %90’dan fazlasini olusturup, geri kalanin1 ise diger

hiicre organelleri olusturur.

%
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Sekil 2. Beyaz yag dokusunun fonksiyonlari

Yag dokusu kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusu olmak iizere
2’ye ayrilabilir. Kahverengi yag hiicreleri ¢ok sayida “uncoupling protein-1
(UCP-1)’1  igeren mitokondrileri, eriskinde ¢ok az bulunmasi ve
termoregiilasyonda gorev almasi ile beyaz yagdan ayri incelenir. Beyaz yag
dokusu, viseral yag ( karin boslugunda i¢ organlar etrafinda yerlesmis olan yag,
omental yag ) ve subkutan yag olmak tizere iki kisimda incelenir. Viseral yag total
viicut yagmmin %10 kadarmi olusturur ve yaslanma ile bu oran %?20’lere kadar
artabilir. Subkutan ve viseral yag arasinda hiicre biiylikliigli, membran
reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag depolama bakimindan farkliliklar
vardir. Ornegin; viseral yag dokusundan interldkin-6 (IL-6) salgilanmas1 subkutan
yag dokusuna gore 2-3 kez daha fazladir. Viseral yag dokusunun kanlanmasi
portal sisteme drene olur ve salgilanan yag asitleri karacigere gider. Karacigerde
glukoneogenezle diger enerji kaynaklarma donistiiriildiigii gibi lipoproteinlere
doniistiirilerek tekrar kana verilir, boylece karaciger, kas ve yag hiicrelerinde

insitiline bagh lipojenik etki azaltilmis olur. Yag dokusu ve yag hiicreleri kan
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damarlar1 ile yakin iligkilidir ve iyi gelismis bir kapiller aga sahiptir. Yag dokusu
kapillerleri iskelet kasi kapillerlerine gore daha gecirgen ve lipoprotein-lipaz
(LPL) bakimindan zengindir. Yag dokusu hiicreleri kendi aralarinda, kapiller
endotel ve damar diiz kas hiicreleri ile siirekli iletisim halindedir (47).

Fibroblastlar fetal donemin 15. haftasindan sonra mitozla ¢ogalarak
preadipositlere doniisiirler. Yasamin ilk 2 yilinda preadipositlerden yag hiicreleri
olusur, biiylikliik ve say1 olarak en ¢ok bu yillarda degisime ugrarlar. Puberteye
kadar yag hiicre sayis1 ¢ogalarak artmaya devam eder. Puberteden itibaren yag
hiicresinde mitoz goriilmez, hiicreler sayica artmaz, sabit kalir, sadece hiicre
biiytikligli degisir. Bu nedenle puberte Oncesi obezite hiperplastik (hiicre
sayisinda ve biiylikliiglinde artis), puberte sonrasi hipertrofik (sadece hiicre ¢api
ve hacminde biiylime)’tir. Yag hiicrelerinin ¢ap1 20-200 pum aras1 biiyiikliiklerde
olabilmektedir. Boylece hiicre ¢ap olarak 20 kat kadar biliylime gosterebilirken,
hacim olarak biiyiime 1000 kata ulasabilmektedir (48).

3.4.3. Yag Hiicresinin 3 Ana Gorevi

1. Metabolizma fazlasi enerjiyi, trigliseridlere ¢evirerek depolamak

2. Ihtiya¢ durumunda depo trigliseridleri yag asidine doniistiirerek kana
vermek

3. Sinirsel ve endokrin yolla metabolik kontrolii saglamaktir.

Yag dokusu viicutta en bliyiik enerji kaynagidir ve bu enerji, aglikta ve
ihtiya¢ duyuldugunda hizla dolasima yag asitleri seklinde gecebilecek olan
trigliserid halinde depolanmistir. Yag hiicrelerinden enerjinin (yag asitlerinin) ve
salgiladigi hormon ve sitokinlerin dolasima gecisi hormonal sinyallerle kontrol
edilir. Yag hiicresine insiilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizon gibi maddeler

etki ederek onun fonksiyonunu diizenlerler. Yag hiicresi ve karaciger hiicrelerinde
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glukoz ve yag asitlerinden trigliserid sentezi (lipogenez) ve depolanmasi insiilin
tarafindan stimiile edilir. Insiilin, yag hiicresinde, yag hiicre membrani LPL
aktivitesini ve hiicre icerisine yag asidi girisini arttrir. Yag hiicresinde
trigliseridlerin yikimi (lipoliz) adrenalinin ve noradrenalinin hormona duyarl
lipaz enzimini aktive etmesiyle olur ve yag asitlerinin dolasima ge¢cmesi saglanir.
Bu nedenle egzersizde ve stres halinde zaman zaman plazma serbest yag asidi
miktar1 5-8 kat artar. Yag asitlerinin kana gegmesini saglayan diger maddeler
arasinda biiylime hormonu (GH), kortizol, tiroksin sayilabilir. Sonu¢ olarak yag
dokusu ve salgiladigr maddeler ile ilgili yag dokusunun bir endokrin organ gibi
sitokin iiretimi ile sempatik sistem uyaricisi gibi calistigi, yag dokusunda leptin,
TNF-a ve IL-6 iiretiminin noradrenalin ve adrenalin tarafindan diizenlendigi
sOylenebilir. Yag dokusundan salgilanan sitokin ve hormonlarin ¢ogu kan glukoz
homeostazisinde gorev alirlar (48).

Leptin, adiponektin ve resistin sadece yag dokusundan salgilanir. Yag
hiicresinden salgilanan TNF-a ve IL-6, lenfositler ve makrofajlardan da salgilanir.
Chemerin 6ncelikle karaciger ve yag dokusundan, vaspin, visfatin ve RBP4 yag
dokusundan salgilanir (47).

Obezlerde leptin, resistin, TNF-a ve IL-6 plazma diizeyleri artarken,
adiponektin diizeyleri azalmaktadir. Resistin, TNF-a hiicrelerde glukoza karsi
tolerans1 bozarken leptin ve adiponektin hipoglisemi olusturmaktadir. Leptin,
TNF-a, IL-6, ASP, IGF-1, PG, aguti protein gibi yag hiicresinden salgilanan

maddelerin yag hiicresi membraninda da reseptorleri vardir (48).
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3.4.4. Apelin

1998 yilinda Totemato ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Apelin, ilk
olarak sigir midesinden izole edildi. Viicudun cesitli boliimlerinde endotelial
hiicrelerinden {iretilen bu peptid, adipoz dokunun 6nemli bir iiyesidir. Apelin
reseptorii (APJ) ise 7-transmembran reseptorlii Gi-proteine bagli endojen bir
ligand olarak tanimlandi (49).

3.4.4.1. Apelin-36

Apelin bir adipositokin olmakla beraber ayni zamanda bir néropeptid ve
kardiyovaskiiler (KVS) peptidtir. Apelin 1998 yilinda 7-transmembran G-protein
siiper ailesinin bir iiyesi olarak bulunmustur. G proteini bagh bir reseptor olan
APJ geninin endojen bir ligandidir (49,50). Apelin 77 aminoasitten pre-pro-peptid
olarak sentezlenmektedir. 13, 17 ve 36 gibi farkli aminoasit sayilarindan olusan
apelin formlar1 vardir. Fizyolojik olarak aktif formunun Apelin-36 oldugu
disiiniilmektedir (51). Adiposit farklilasmasinda ekspresyonu artar. Gastrik hiicre
proliferasyonu ve kolesistokinin (CCK) salinimini saglar. Kan basincini diisiiriir.
Apelin ve APJ tiim viicutta eksprese edilmekte, santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem iizerine fonksiyonel etkiler gostermektedir (51,52).
KVS’de anjiogenik rolii vardir. Apelin endotel-bagimli, nitrik oksit-araciligiyla
vazodilatasyon saglar ve arteriyel kan basincini azaltir. Vazopressini inhibe
ederek diiiretik etki gosterir. Ayrica apelin, giiclii ve uzun etkili pozitif inotropik
aktivite gosterir (53). Obez bireylerde hiperinsiilinemi ile birlikte apelin artigi
gozlenmistir (54,55). Buna gore, plazma apelin seviyeleri obezitede insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili olarak artmaktadir (53,56). Yag

hiicrelerinde apelin ekspresyonu aglik ile kuvvetlice inhibe edilmekte ve tekrar
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beslenmeden sonra insiiline benzer sekilde artmaktadir. Bu bilgiler gostermektedir
ki insiilin kullanim1 adipositlerdeki apelin gen ekspresyonu iizerine direk kontrol
saglamaktadir. Obez hastalarda hem plazma apelin hem de insiilin seviyeleri
oldukea ytiksektir (57).

3.4.4.2. Apelinin Yapisi ve Lokalizasyonu

Hem apelin hem de apelin reseptoriini mRNA kodlamaktadir. Apelin;
bir¢ok bdlgeden; genellikle DNA kontroliinde 77 prepropeptid olarak sentezlenir.
Daha sonra apelin-12, apelin—13, apelin—17 ve apelin—36 gibi farkli sayida
aminoasitlere sahip fragmanlar olusmaktadir (58). Apelinlerin biyolojik
aktivitesini belirleyen kisim, apelinin enzimatik olarak yikilmasini engelleyen N-
terminopiroglutamat kismidir. N- terminal piroglutamat varhigi bir post-

translasyonal modifikasyon 6rnegidir (58) (Sekil 3).

a)

Sekil 3. Aminoasit zinciri. (a) apelin -13 (b) p[Glu] Apelin -13 (c) Apelin -17 (d)
Apelin-36. Turuncu renk tiim peptiddeki ayni aminoasitleri gosterirken sar1 renk
ise prepropeptid zincirden farkli olan aminoasitleri gostermektedir (58).

Molekiiler tekniklerle ve immiinositokimyasal ydntemlerle, apelinin

dokulardaki lokalizasyonu o6zel antibody kullanilarak tespit edilmistir.
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Boylelikle ratlarin santral sinir sistemi ve periferal dokularinda apelin mRNA’ s1
bulunmustur. Apelin ve reseptoriinii; kodlayan mRNA beyin (6zellikle serebellum
bolgesinde), hipotalamus, vaskiiler endotelyum, kalp, karaciger, akciger, bobrek,
testis, adipoz doku ve meme glandinda yiiksek miktarda saptanmistir. Yapilan
calismalarda apelin peptidinin periferik lokalizasyonuna insanda en fazla mide
epitel hiicrelerinde ve miyokard epitelinde rastlanmistir (58,59).

3.4.4.3. Apelin Reseptorii (APJ)

Ik kez 1993 yilinda kesfedilen apelin reseptorii ve apelin reseptdrlerini
kodlayan genler, ilk olarak homolog kloning metodu ile kesfedildi. Apelin
reseptorleri anjiotensin tip 1 (AT;) reseptorleri ile (transmembran bodlgesinde
%354) biiyiik benzerlikler gostermektedir. APJ bu nedenle anjiotensin reseptor like
1 olarak da tanimlanmaktadir (58). AT, reseptorii ve apelin reseptorii arasindaki
sekans (gen dizilimi) homolojisi olsada, apelin-13 ve anjiotensin Il arasinda sinirh
bir homoloji vardir ve her iki reseptdriin ve peptidin dagilimi hipotalamus ve
vaskiiler yapida benzerdir. Buna ragmen anjiotensin II apelin reseptdriine
baglanmamaktadir (60).

3.4.4.4. Apelinin Etkileri ve Fizyolojik Rolleri

Apelin ve APJ m-RNA ¢esitli insan ve rat dokularinda genis olarak
sentezlenmektedir ve santral sinir sistemi ile periferal dokularda fonksiyonel
etkileri bulunmaktadir. Apelinin kardiyovaskiiler fonksiyon regiilasyonunda, sivi
hemostazinda, damar formasyonu ve hiicre proliferasyonunda fonksiyonu oldugu
gosterilmistir. Bircok metabolik ve inflamatuvar yanitlar adipokinlere cevap
olarak olusmaktadir. Yakin zamanda apelinin bir adipokin oldugu ve adipoz

dokudaki apelin gen ekspresyonunun insiilin ve TNF-o  tarafindan  ytikseldigi
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tanimlanmistir (58). Apelin ve Apelin Reseptoriiniin Karakteristik Ozellikleri
(58).

Tablo 2. Apelin ve Apelin Reseptoriiniin Karakteristik Ozellikleri

Apelin Reseptorii (APJ) Apelin
Esanlamlis Angiotensin resentor-like 1 APJ endoien ligand
Molekiiler sinif 7-transmembrandz G protein-basgl resentdr Pentid licand
Aminoasid savisi 380 77 (prekiirsor)
Molekiiler agirlik (Da) 42.660 8.569
mRNA bovutu (bp) 1143 234
Kromozom Lokusu 11q12.1 X25-26.3

Sekil 4. a) Insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde immiinositokimyasal olarak
APJ benzeri immiinreaktivite (APJ-LI) b) Insan umbilikal ven endotel
hiicrelerinde immiinositokimyasal olarak apelin benzeri immiinreaktivite (Apelin-

LI) (58). Apelin ve APJ’nin dokulardaki dagilimi (58).
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Tablo 3. Apelin ve APJ’nin dokulardaki dagilimi

APJ Apelin

Rat | Fare insan Rat Fare insan
Beyin ++ + +++ + +++ ++
Serebellum + + + +
Hipofiz bezi + + + ++
Spinal kord | + ++ ++
Adrenal bez + +
Tiroid bezi ++
Dalak - + +++ - +
Timus + + -
Kalp ++ | ++ + ++ ++ +
Endotel ++
Akciger -+ |+ ++ +++ ++ +
Mide + + + -
Ince barsak + ++ + -
Kalin Barsak + ++ +
Karaciger + + - - -
Pankreas - + - +
Bobrek + + + + + +
Testis + + + + ++ +
Prostat + +
Ovaryum + + + + +
Uterus + + + + - -
Plasenta ++ ++ +++
Meme + ++
Iskelet Kas1 ++ |+ |+ + + -
Adipoz Doku ++ +
Kikirdak ++
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3.4.4.5. Apelinin Kardiyoprotektif Ozellikleri

Apelin ve APJ hem insanda hem de ratlarda kalp ve damar dokularinda
mRNA ile kodlanmakta ve eksprese edilmektedir. Apelin ayn1 zamanda insanda
bulunan biiyiik damarlarin endotel hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Apelin ve
reseptoriiniin kardiovaskiiler ekspresyonunun yiiksek seviyede olmasi ve ayni
zamanda dolagim sisteminde anjiotensin ile yapisal benzerliginden dolayr kan
basinc1 modiilasyonundaki 6nemi gosterilmistir (61). Kalp yetmezliginde apelinin
potansiyel terdpatik Ozelliklerini desteklemek icin, apelin uygulanmasi sonucu
ventrikiiler hipertrofiye neden olmadan kardiyak outputu arttirdigi gosterilmistir
(62).

Apelin diistiik dozlarda arteryel basinci ¢ok fazla etkilemez. Ancak yiiksek
dozda apelin ile bifazik arteryel basing cevabi olusur. Bu bifazik etkisini
barorefleksler araciligi ile kalp hizin1 degistirerek gergeklestirir. Apelinin
kardiyovaskiiler sistemde farmakolojik dozlarda kardiyak kontraktiliteyi arttirici
etkisi vardir. Endotel bagimli vazodilatasyon etkisi ve (+) inotropik etkisi vardir.
Apelinler vazodilator ajanlarm salinimini uyararak vazodilatasyon etki gosterirler.
Apelin siklik guanozin monofosfat tizerinden etki ederek nitrik oksit sentaz (NOS)
salmimini uyararak bu etkisini olusturmaktadir. Boylece NOS damarlardaki etkisi
ile vazodilatasyon ve bunun sonucunda da kan basmci diismektedir. Ishida’nin
ratlarla yapilan ¢alismasinda apelin reseptorii olmayan vaskiiler diiz kasta, NOS
aktivasyonunun olmadigi goriilmiistiir. Bu bize apelinin APJ {iizerinden etki
ettigini gosterir. Endotel fonksiyonunun olmadigi hiicrelerde APJ reseptorleri
burada, direkt olarak vaskiiler diiz kasta vazokontraksiyona neden olmaktadir

(71). Apelin, kan damarlarinin kontraktilitesini module ederek kan basincini
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diistirmede etkili olmaktadir. Apelinin anestezise edilen ratlara 1 ve 2 mikrogram
1.v. enjeksiyon uygulandiktan sonra; ortalama arterial kan basincini yaklasik 12
mmHg diisiikliigline neden olurken, kalp hizin1 degistirmedigi gosterilmistir (60).

Apelin  yine farkli bir etki mekanizmasi1 ile de vazodilatasyon
olusturmaktadir. ACE(Anjiyotensin Doniistiiriicti Enzim) bir karboksipeptidazdir.
Apelinin C terminal fenil alanin kismi, ACE i¢in alternatif bir substrat olur. Bu
karboksipeptidaz apelindeki C-terminal fenilalanin rezidiilerini pargalar. Yani
anjiotensinojen yerine apelin molekiillerini kullanir. Ciinkii apelin reseptoriiniin,
AT, reseptoriine benzer aminoasitleri vardir. Boylece aktif anjiotensin II olusamaz
ve bunun sonucunda vazodilatasyon ile kan basinci diiser. Bu bilgilere dayanarak
apelinin kardiyovaskiiler sistem lizerine 4 farkl etkisi oldugu bulunmustur (58).

1. Endotel bagimli vazodilatator

2. Endotel bagimsiz vazokonstriiksiyon

3. (+) inotropik etkisi

4. Kan basincina etkisi (hipotansiyon)

Kalp yemezligi ve atrial fibrilasyonu olan hastalarda apelin seviyerlerinin
azaldig1 belirlenmistir (63). Yine yapilan ¢aligmalarda ST ¢okmesi olan miyokard
infarktiisii geciren hastalardaki apelin seviyelerinin diisiik olarak tespit edilmesi
nedeniyle apelinin miyokard infarktiisinde yeni bir markr olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (64). Apelinin vazodilatasyon sagladig1 ve sensivite
hastalik durumlarin1 degistirebildigi ile ilgili kanit, apelin sistemini, kan basinci
regiilasyonunda kullanilabilecek ilaglarin hedefi haline getirmektedir. Kalp

yetmezligi sirasinda kardiyak yiikii azaltirken, kalbin kompliyansini ve kontraktil

31



rezervini artirmasi, iskemik kalp hastalig1 ve kalp yetmezliginde apelinin cazip
teropatik 6zelligini gostermektedir (59).

3.4.4.6. Apelin Obezite ve Adipoinsiiler Aks

Apelin kan beyin bariyerini doygunluk transportu veya basit diffiizyonla
gecebilir. Bu sayede istah diizenleyen hipotalamik bolgelerde etkilidir.
Hipotalamus, gastrik mukoza ve yag hiicrelerinde apelin reseptorlerinin ve
apelinin bulunmasi apelin sisteminin istah, sindirim metabolizmadaki rollerini
diistindiirmektedir. Apelin 13’iin intraserebroventrikiiler enjeksiyonu ile hem ag
hem de tok ratlarda gida alimini azaltmistir. Diger bagka bir calismada da, apelin
gece ratlara verildiginde benzer sonuclar1 bildirmistir, ama giindiiz verilen apelin
12 ile beslenmenin stimiile edildigi gézlenmistir. Bu apelin etkisinin sirkadiyan-
bagimli bir mekanizma oldugunu gostermektedir (65). Apelinin diger yeni bir
roliide insiilin regiilasyonu ve obezite baglantili mekanizmalarda tanimlanmastir.
Hem insan hem de fare adipositleri caligmasinda, yeni bir adipokin olarak apelinin
yag hiicrelerinden salindig1 ve insiilin ile up-regiile edildigi bildirilmistir. Apelin
sentezi adipositlerde insiilin sekresyonu ile uyarilir. Plazma apelin seviyeleri
obezitede, hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansina bagli olarak artmaktadwr. O
nedenle apelinin plazma konsantrasyonu obez kisilerde, zayif olanlara gore daha
yiiksektir (53). Insiilin adipositlerden apelin gen ekspresyonunu direkt olarak
kontrol ederek, apelin kan konsantrasyonunu belirlemektedir. Streptozotosin ile
insiilin eksikligi yapilan farelerde adipositlerden apelin ekspresyonu azalmaktadir.
Apelin in vivo ve in vitroda glukoza hizli insiilin cevabini inhibe etmektedir (66).

Ozellikle son yillarda tip 1 diyabetli ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada diger
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arastrmalardan farkli olarak insiilinden bagimsiz olarak apelin seviyelerinin

yiikselmesi dikkat c¢ekiciydi (67). Apelinin Etkileri ve Fizyolojik Rolleri (47).

Tablo 4. Apelinin Etkileri ve Fizyolojik Rolleri

Sistem Etkileri

Kardiyak * Potent pozitif inotrop
 Kardiyomiyopatili hastalar ve hayvan modellerinde degisen
peptid ve reseptor konsantrasyonu.
* Olasi kardiyoprotektif etkiler.

Vaskiiler * Kan basinct disiikligi (NO baglantili mekanizmanin

Hipotalamik-pitiiiter-

adrenal aks

Pitiiiter

Hipotalamus

Gastrointestinal

Sistem

Adipoinsiiliner aks

kullanim1)

* Angiotensin II” nin basing etkisine karsit rolii

* Anjiogenezde mediator

* Apelin reseptoriiniin, adrenalektomi akut ve kronik streste
hipotalamik paraventrikiiler niikleuslardaki artist
* Adrenokortikotropik hormon ve kotikosteronun plazma
seviyelerini artirmast

* Hipotalamik néronlardan vazopressin salinimini inhibisyonu

* Luteinizing hormon (LH), follikiil stimulating hormon (FSH)
ve prolaktinin azalan plazma seviyeleri

* Su tiiketimini artirir.

* Apelin reseptoriin hipertonik soliisyon tiiketiminden ve su
kaybindan sonra hipotalamik niikleuslardaki artig1.

* Viicut sicakligini artirir.

* Ratlarin besin alimimi degistirir.

* Gastrik hiicre proliferasyonun ve kolesistokinin saliniminin

artisi

* Adipositlerden salinma

* Apelin konsantrasyonu obez kisilerde pozitif korelasyon
gosterir ve obezite ile iligkili hastaliklarda up-regiiledir.

e Hizli insilin cevabini inhibe eder. (intravenéz glukoz

enjeksiyonu sonucu olusan)
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Hiperinsiilinemi ve viicut yag iceriginin artmasma paralel adiposit
icerisindeki apelin mRNA konsantrasyonunda da artig tespit edilmistir. Akut
intravendz olarak apelin enjekte edilen farelerde glukoz kullanimi iskelet kasinda
artmakta ve kan sekeri giiclii bir sekilde diismektedir. Apelin obez ve insiilin
rezistansh farelerde glukoz toleransini onarir ve glukoz kullanimini artirir. Apelin
bu yoOniiyle insiilin rezistansinin yonetiminde iimit verici bir hedeftir (68).

Plazma apelin konsantrasyonlarmin insiilin ile iliskili olmas1 nedeniyle
apelin ve insiilin arasinda fonksiyonlar1 ve etki mekanizmalar: ile ilgili bir¢ok
hipotez ortaya konmustur. Normal ve insiilin direngli farelerdeki tiim viicudun
glukoz kullaniminda apelinin biiyiik oranda potansiyel bir rolii oldugu ve normal
farelerde akut apelin i.v. enjeksiyonu sonucunda giicli glukoz diisiiriicli etki
gosterdikleri bilinmektedir. Apelin 6zellikle kaslarda NOS, AMPK(Adenozin
Monofosfat Protein Kinaz)ve Akt (Akut ve Kronik Stres) bagimli yolaklarla
glukoz alimmi stimiile etmektedir. Apelinin obez ve insiilin direngli farelerde,
insiilin duyarli dokulardaki glukoz alimini artirmasi glukoz metabolizmasinda rolii
oldugunu acikca gostermektedir. Cesitli calismalarda AMPK’nin; NO
sinyalizasyonunun artirict bir mediatorii oldugu ve AMPK’nin iskelet kaslarindaki
yag asidi ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol aldigi
gosterilmistir (68). Lie ve arkadaslar1 kalpte AMPK aracili glukoz aliminda NO
yolagmin roliinii tanimlamistir. Burada ilk kez olarak apelinin iskelet kasinda
AMPK fosforilasyonunu, artirdigi gosterilmistir. AMPK; apelinin glukoz
metabolizmasi tizerine sistemik etkisini diizenlemesi i¢in gerekli bir yolak oldugu

diistiniilmektedir. Apelin ayrica insiilin yolagina bir bagimli mekanizma ile glukoz
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alimin1 uyarir. Apelin bir insiilin sinyalizasyonu olan PI3K/Akt seviyesinde bir
etkilesim gostererek, Akt fosforilasyonunu etkiledigi bilinmektedir (68).

3.4.4.7. Apelinin Siv1 Elektrolit Dengesine Etkisi

Apelin s1v1 elektrolit dengesini diizenler. Santral sinir sisteminden salinan
apelin vazopressini ve baska mediatorler yoluylada ¢evre dokular1 ve bobregi
etkilemektedir. Paraventrikiiler ve supraoptik niikleuslarda bulunan apelin
reseptorleri sinyal yayarak bu etkilerini gostermektedir. Apelinin diiiretik etkisi
vardir. Apelin plazma antidiliretik hormon seviyelerini %47’ye kadar
disiirmektedir (58).

Sonug olarak, apelin sisteminin bir¢ok fizyolojik rolleri vardir, 6zellikle
kardiovaskiiler sistem, hipotalamus ve adipoinsiiler aks da, hem sirkiilasyon hem
de parakrin olarak apelinin bir ndrotransmitter olarak davrandigina dair kanitlar
vardir. Apelin adipositokinler arasinda benzersiz 6zellikleri olan, obezitede up
regiile olan ve yararh 6zellikler gosteren adipositokindir (59).

3.4.5. Chemerin

Chemerin yag dokusundan salman c¢ok sayida adipokinler arasinda son
kesfedilenlerdendir. Chemerin G proteini ile birlesen CMKLR1 reseptorii (Chem
R23 veya DEZ olarakta bilinen) i¢in bir liganddir (60,70,71). Chemerin yag
dokusu, karaciger, bobrek, pankreas, akciger, over, hipofiz gibi ¢ok sayida
dokudan eksprese edilir. CMKLRI1 ise dncelikle nétrofiller, aktive makrofajlar ve
dendritik hiicreler gibi immiin sistem hiicrelerinde bulunmustur (71).

Chemerin 18 kDa’luk tam wuzunlukta inaktif bir pro-protein olan
prochemerin olarak salinir ve extraselliler olarak C-terminal ucundan,

koagulasyon ve fibrinolitik kaskada ait plazmin, faktér XII a ve Cls, aktive
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notrofil graniillerinden salman noétrofil elastaz ve cathepsin G ve mast
hiicrelerinden salman triptaz gibi serin proteazlarin 5-10 aminoasit ayirmasiyla
yarilmaya ugrayarak plazma, serum ve hemofiltratta bulunan 16 kDa’luk aktive
kisa formu olan chemerine doniistiirilir (72, 73, 74). Chemerinin serin

proteazlarinca aktif formuna dontistiiriilmesi Sekil 5°de gosterilmistir.

., @O

Makrofaji Cevirim Plazmasitoid DH
/i . .
. Mast factor Xlla
Allerji | Hiicre Triptaz factor Vila
h Kanama
Doku Hasar > 1
OXU L1450 Naotrofil elastaz tPA
Enfeksiyon = plasmin
e

Pro kemerin

Hasar, enflamasyonu yada enfeksiyon ile tetiklenen
multi serin proteaz odakli yollar ile kemerinin aktivasyonu

Sekil 5. Chemerinin serin proteazlariyla aktif formuna doniistiiriilmesi

Tam uzunluktaki chemerin kisaltilmis formuna kiyasla diistik
biyoaktiviteye sahiptir. Yag dokusunda chemerinin hangi formunun bulundugu
acik degildir fakat chemerini aktive eden proteazlardan Cls ve catepsin G de yag
dokusunda eksprese edilir (70,74,75). Bu gozlemler chemerinin obez kobaylarda
proteolitik ayrilma ile bioaktif formuna doniistiigli, zayif kobaylarda ise
chemerinin inaktif formu olan uzun formunda kaldig1 hipotezine yonlendirmekte
ve chemerinin biyoaktif regiilasyonunun yaglanma ve inflamasyon gibi daha ileri

stirecler i¢in baslatici bir roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir (76).
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Yapilan bir ¢alismada plazma ve serumdaki yaklasik chemerin
konsantrasyonu sirasiyla insanda 3.0 nM ve 4.4 nM, kobayda ise 0,6 / 0,5 nM
olarak bulunmustur. Beyaz yag dokusu chemerin sinyalizasyonu i¢in bir kaynak
ve hedeftir. Chemerin salgilanan bir protein olup adipogenezis ve adiposit
fonksiyonlarinda diizenleyici role sahip olabilecegi diisiiniilen bir adipokindir
(76).

Goralski K.B. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kobay chemerin mRNA’ sinin
beyaz yag dokusu, karaciger ve plasentada yiiksek miktarda ve overde orta
miktarda eksprese edildigini saptamiglardir. Chemerin mRNA seviyeleri diger
dokularda karacigerdekinden %35 daha az bulunmustur. CMKLR1 mRNA
ekspresyonu beyaz yag dokusunda en yliksek karaciger, kalp ve plasentada orta
seviyede gosterilmis, diger dokularda da cok diisiik seviyede gosterilmistir.
Yapilan bu calismayla chemerin ve CMKLR’in epididim, perirenal, mezenterik,
inguinal bdlge beyaz yag dokusu depolarinda benzer seviyede ekspresyonunun
oldugu belirtilmistir. Karsilastirmali olarak kahverengi yag dokusunda diisiik
seviyelerde chemerin ve CMKLRI1 eksprese edilmesinin tespiti chemerin ve
CMKLRTI’in primer fonksiyonun kahverengi yag dokusunun 1s1 regiilasyonunun
tersine, beyaz yag dokusunda enerji depolanmasi oldugunu diistindiirmiistiir.
Epididimal beyaz yag dokusunda chemerin ve CMKLRI1 ekspresyonu yag hiicresi
stromal damarsal fraksiyona gore 2 kat fazla bulunmustur. Yag dokusundaki
salmimi hiicresel komponentlere oranlanacak olursa chemerinin yag dokusundaki
matiir adipositlerden agirlikli olarak eksprese edildigi ve preadipositlerden degilde
adipositlerden salindig1 gosterilmistir. Chemerinin tersine CMKLR1’ in hem yag

hiicresi hem yapisal damarsal hiicrelerden eksprese ediliyor olmasit yag

37



dokusunun iki komponentinin chemerin sinyalizasyonunda rolii oldugunu
disiindiirmektedir (76).

Chemerinin adipogeneziste roliiniin oldugu yoniinde Bozaoglu K. ve ark.
Yaptiklar1 calismada fibroblastlarm yag hiicresine farklilagmasi esnasinda,
chemerin gen ekspresyonunu gozlemlemislerdir. Chemerin gen ekspresyonun
farklilasmamis fibroblastlara kiyasla farklilasmis yag hiicrelerinde, yaklasik 20
kat artis gosterdigini saptamislardir. Tersine CMKLR1 gen ekspresyonunun ise
farklilasma esnasinda yaklasik 10 kat kadar azaldigi gosterilmis ve chemerinin
CMKLRI gen ekspresyonu iizerine negatif feedback etki gosteriyor olabilecegi
kanaatine varilmistir (77).

Beyaz yag dokusunun chemerinin major kaynaklarindan biri oldugunu
gosteren Takahashi M. ve ark. yaptiklar1 ¢aliymada, immiinohistokimyasal yolla
chemerin spesifik antibody kullanarak 3T3-L1 adipositlerin, kiiltlir ortamina
endojen chemerin salgiladigini ortaya koymuslardir (78).

Chemerinin inflamasyon veya doku hasarinda antijen sunan hiicreler i¢in
kemotaktik olarak gorev yaparak immun cevapta potansiyel bir role sahip oldugu
diistiniilmektedir. Chemerinin CMKLR1 eksprese eden dendritik hiicreler ve
makrofajlarin kemotaksisini stimiile ettigi ve bu hiicrelerin inflamasyon sahasma
yonlendirilmesinde sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (67,71).

Goralski K.B. ve ark. da ¢aligmalarinda CMKLR1 ‘in beyaz yag dokusu
stromal damarsal komponentinde yiiksek oranda eksprese edildigini ve adiposit
hiicre kiiltiir ortaminin insan CMKLRI1 ‘ini aktive edip CMKLR1 eksprese eden
hiicrelerin gociinii stimiile ettiklerini ortaya koymuslardir. Kobay makrofajlarinin

CMKLRI eksprese etmesi ve bu hiicrelerin beyaz yag dokusunda toplaniyor
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olmasi, chemerinin obezitenin gelismesine katkida bulunan inflamatuvar cevapta
roliiniin olabilecegini diisiindiirmiistiir (76). ChemR23 ekspresyonunun biiyiik
oranda monosit, myeloid dendritik hiicre (DC) ve plasmasitoid DC’ leri kapsayan
MHC class II hiicreleri tarafindan ve az oranda CD3+ ve CD20+ hiicreleri
tarafindan gergeklestirildigi saptanmustir. Arastirmalarda, ¢ogunlukla periferik kan
mononiikleer hiicreleri ve saflastirilmis natural killer hiicrelerinde bulunan CD56+
hiicrelerin, ChemR23 ekspresyonunu gercgeklestirdigi ve chemerinin picomolar
konsantrasyonlarda, natural killer (NK) hiicrelerin goctinii ilerlettigi goriilmiistiir.
Periferik kandaki NK hiicrelerin %90’1 CD56+ low’dir. Chemerin, dolagimsal
CD56+low NK hiicreleri i¢in yeni bir kemotaktik faktor olarak gdziikmektedir
(79).

Chemerinin sinyal yollar1 c¢ok belirlenememesine ragmen CMKLRI
aktivasyonunun hiicre ici Ca’ konsantrasyonunu ve p42 (ERK2), p44
(ERK1)MAPKSs fosforilasyonunu arttirdig1 bildirilmistir (74). Bu etki adipogenez
ve lipoliz yolaklarinda gerekli olan ERK 1/2 sinyalizasyonu ile baglantili olarak
yag hiicresi fonksiyonu ile iliskili olabilir (80,81). Bundan faydalanarak Goralski
K.B. ve ark. calismalarinda ERK1/2 fosforilasyonunu yag hiicresinin chemerinle
iligkisini tanimlamak i¢in kullanmiglardir. Bu calismada rat chemerini (0,2 nM)
yag hiicresine uygulanmis ve ERK 1/2 fosforilasyonunu 4-5 kat arttirdigi
gosterilmistir (48). Chemerin ve CMKLR1’in yag dokusundaki rolleri Sekil 6’te

gosterilmistir (76).
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Sekil 6. Chemerin ve CMKLR1’in yag dokusundaki rolleri

Chemerinin, bakterisidal peptid prekiirsorlerini (cathelicidins), G protein
aracili reseptor {izerinden Iokositler iizerine etki eden mediatorlerin
prekiirsorlerini  (prokininojen, cathelicidin precursors) ve sistein proteaz
inhibitorlerini (sistatinler) igeren cathelicidin/sistatin protein ailesine ait oldugu
diistiniilmektedir (79, 82). Artmis chemerin tiretimi over kanseri asit stvisinda ve
Romatoid Artritli hastalarin sinovial sivilarinda bulunmustur (71). Psoriasis’den
ve Sistemik Lupus Eritematozis’ den elde edilen cilt biyopsi orneklerinde de
prochemerin bulunmustur (82). Bu bulgular chemerinin inflamasyonda, otoimmiin
hastaliklarda ve tiimor dokularinda Iokosit toplanmasinda 6nemli bir araci rolii
iistlendigini gostermektedir. Chemerinin sekonder lenfoid organlarda yer alan
myeloid DC ve plasmositlerin kemotaksisinde rol oynadig1 gosterilmistir (79).
Ayrica chemerin yapisal olarak diger dolasim faktorleriyle cathelicidinler,

sistatinler ve kininojen ile iliskidedir (52).
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Chemerin kan basincinin diizenlenmesinde anahtar organ olan bobrekten
yiiksek miktarda eksprese edilir. Normal glukoz toleransli olgularda plazma
chemerin seviyelerinin kan basinci ile giigli iligkisi oldugunun bulunmasi,
chemerinin kan basinci diizenlenmesinde rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir (77).
Biitiin bu gozlemler chemerinin kan basinci diizenlenmesinde rolii olduguna dair
ileri calismalar gerektirmektedir.

Katekolaminler lipolizi beta adrenerjik reseptor, Gs protein ve adenilat
siklaz kaskadi iizerinden aktive etmekte ve hiicre i¢ci cAMP konsantrasyonunun
artmasi, cCAMP bagimli protein kinazm aktivasyonu ile hormon sensitif lipazin
fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol a¢gmaktadir. Son caligmalar nanomolar
konsantrasyonlarda chemerinin intracelliiler cAMP konsantrasyonunu azalttigini
gostermektedir. Boylelikle chemerinin intracelliiler cAMP seviyelerini azaltarak
katekolaminlerin lipolitik etkilerine kars1 etki gosteriyor olabilecegi ifade
edilmistir (71). Chemerinin bir adipokin oldugu ve yag hiicresinin farklilagsmasini
diizenledigi ve serum chemerin seviyesinin BMI, serum trigliserid diizeyi ve kan
basinc1 (77) ile iligkili oldugu ve 3T3-L1 adipositlerde lipolizi ve ERK1/2’°1
stimiile ettigi son c¢aligsmalarda tespit edilmistir (78). Bunlarin sonucu olarak
chemerinin metabolik sendromun patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir.
Takahashi M. ve ark. yaptiklar1 ¢calismada chemerinin otokrin/parakrin faktor
oldugu ve yag |hiicresinde IRS-1 fosforilasyonu iizerinden insiilin
sinyalizasyonunu arttirdigi ve insiilin bagimli glukoz alimini stimiile ettigini
ortaya koymuslardir. Chemerinin glukoz metabolizmasina olan etkilerini

belirleyebilmek tizere daha ileri calismalara gereksinim vardir.
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3.4.6. Amag

Diyabet, insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak
veya goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara sebep olan, olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle organ ve islev
kayiplarina yol agarak yasam siiresi ve kalitesini etkileyen kronik hiperglisemik
bir grup metabolizma hastaligidir. Bu calismada Streptozotosin ile diyabet
olusturulan ratlarda glukoz metabolizmasi {izerine etkisi olan Apelin ve
Chemerin diizeyleri tespit edilerek bunlarm birbiri ile olan iligkileri ve bu
adipokinlerin insiilin direnci ve beta-hiicre fonksiyonlar1 arasinda her hangi bir

ilginin olup olmadiginin arastirilmasi amaclandi.
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4. MATERYAL VE METOT

Deney hayvanlarinin se¢cimi ve yapilan uygulamalar sirasinda Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (20.01.2011/Toplant1 Say1s1:2011\01;
Karar No: 02) onay1 aliarak; calisma standart deneysel hayvan calismalar1 etik
kurallarina uygun olarak yapildi.

Calismada, 5 haftalik, 200 £20 gram agirli§in da Sprague-Dawley cinsi 37
adet erkek rat kullanildi. Kontrol grubu digindaki tiim gruplara diyabet olusturmak
amaciyla Streptozotosin uygulandi.

Tim ratlar beserli kafeslere konuldu. Calismada gruplar ve uygulanan
metotlar su sekilde olusturuldu:

4.1. Deney Protokolii

Grup 1: Kontrol (n =7) grubu olan ratlar bir haftalik standart beslenme
sonrasinda, dekapitasyonu takiben alinan 6rnekler, biyokimyasal olarak incelendi.

Grup (DM 7) 2: Diyabet olusturulacak (n=10) olan gruba 65mg/kg
intraperitoneal tek doz Streptozotosin uygulandi (83). Streptozotosin
uygulanmasindan 3. giin sonra kuyruk veninden alinan kan glukoz diizeylerininin
200mg/dl olmasinin tespiti ile ratlarda diyabetik oldugu kabul edilmis ve diyabet
kabul edilen ratlar 7. glin sonunda dekapitasyonu takiben alinan Ornekler,
biyokimyasal olarak incelendi.

Grup (DM 14) 3: Diyabet olusturulacak (n=10) olan gruba 65mg/kg
intraperitoneal tek doz Streptozotosin uygulandi (83). Streptozotosin
uygulanmasindan 3. giin sonra kuyruk veninden alinan kan glukoz diizeylerininin

200mg/dl olmasinin tespiti ile ratlarda diyabet oldugu kabul edilmis ve diyabetik
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kabul edilen ratlar 14. giin sonunda dekapitasyonu takiben alman Ornekler,
biyokimyasal olarak incelendi.

Grup (DM 21) 4: Diyabet olusturulacak (n=10) olan gruba 65mg/kg
intraperitoneal tek doz Streptozotosin uygulandi (83). Streptozotosin
uygulanmasindan 3. giin sonra kuyruk veninden alinan kan glukoz diizeylerininin
200mg/dl olmasmin tespiti ile ratlarda diyabet oldugu kabul edilmis ve diyabetik
kabul edilen ratlar 21. giin sonunda dekapitasyonu takiben almnan Ornekler,
biyokimyasal olarak incelendi.

Diyabet olusturulan ratlar ve kontrol grubunda serum apelin ve chemerin
seviyeleri incelendi. Ayrica, serum instilin, C peptid, HbA1-C, glukoz, trigliserid,
total kolesterol, HDL, LDL ve iirik asit diizeyleri arastirild:.

Kontrol grubu ve DM gruplardan aort duvarma ait 6rnekler elde edilerek
%10 formolde tespit edildi. Daha sonra rutin patolojik islemlerden gecirilerek elde
edilen 400 kalmhigindaki kesitler Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanarak 1s1k

mikroskopide incelendi.
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S.

Tablo 5. Standart Rat Yemi

GEREC VE YONTEM

Yem Rilesimi

Su (en ¢ok)

Ham protein (en az)

Ham seliiloz (en ¢ok)

Ham kiil (en cok)

HCI’de ¢oziinmeyen kiil (en ¢ok)
NacCl (en ¢ok)

Mineral Karmasi *

Vitamin Karmasi **

Metabolik enerii

% 12

% 24
%7
% 8
%2
% 1
% 1,25
%1.25
2650 kcal/kg

* Mineral Karmast: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7), Mangan (10

mg/kg), Cinko(4 mg/kg).

** Vitamin Karmast: Vitamin A (300 IU/kg), Vit. D; (1000 IU/kg), Vit. E (60 mg/kg), Vit. B, (4

mg/kg).

5.1. Streptozotosin Hazirlanmasi

Fosfat-Sitrat Tampon Hazirlanmasi:

A Solusyon(0.1 molar)= 2.1gr sitrik asit + 100ml serum fizyolojik

B Solusyon(0.2 molar)= 7.2gr disodyum hidrojen fosfat + 100ml serum

fizyolojik

(Sigma Chemicals, St Louis, MO, USA), taze hazirlanmig

A solusyonu 50cc

B solusyonu 40cc

90 cc solusyonu HCI asitle pH=4.5 ayarlandi

5.2. Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Tim gruplarin diyabet oldugu saptanmasi sonucu ratlar dekapite edilerek,

plazma ve serum Ornekleri analizler i¢cin uygun olacak sekilde EDTA’l ve diiz

biyokimya tiiplerine alindi.

Alman kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
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edilerek (Heraeus Biofuge Stratos; Kendo Laboratory Products, Osterode-
Germany) serum ve plazmalar1 ayrildi. Calismada bir¢cok parametreye bakilacagi
icin, elde edilen serum ve plazmalar kiiciik porsiyonlar halinde polipropilen
tiiplere konuldu analizler yapilana kadar -80°C’de sakland:.

5.3. Yontemler

5.3.1. Serum Apelin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum apelin diizeyleri, rat apelin ELISA kiti (Eastbiophorm, katalog no:
CK-E30246) kullanilarak (kit kullanim klavuzuna uygun olarak) olgiildi.
Absorbanslar GRIFOLS SN:053-140-120S DIAGNASTIC GRIFOLST S.A.
ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Test
sonuglar1 ng/mL olarak belirtildi. Ol¢iim araligi 30-9000 pg/mL olarak kabul
edildi.

5.3.2. Serum Chemerin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum chemerin diizeyleri, rat chemerin ELISA kiti (Eastbiophorm,
katalog no: CK-E90066) kullanilarak (kit kullanim klavuzuna uygun olarak)
Olciildii. Absorbanslar GRIFOLS SN:053-140-120S DIAGNASTIC GRIFOLST
S.A.ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Test
sonuglar1 ng/mL olarak belirtildi. Ol¢iim aralig1 1-300pg/mL olarak kabul edildi.

5.3.3. Serum C-Peptit Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum c-peptit diizeyleri, rat c-peptit ELISA kiti (Eastbiophorm, katalog
no: CK-E30621) kullanilarak (kit kullanim klavuzuna uygun olarak) olciildii.
Absorbanslar ~ GRIFOLS  SN:053-140-120S  DIAGNASTIC  GRIFOLST

S.A.ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Test
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sonuglar1 ng/mL olarak belirtildi. Ol¢iim aralig1 10-30000pg/mL olarak kabul
edildi.

5.3.4. Serum Insiilin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum insiilin diizeyleri, rat insiilin ELISA kiti (Eastbiophorm, katalog no:
CK-E65237) kullanilarak, (kit kullanim klavuzuna uygun olarak) olgiildi.
Absorbanslar  GRIFOLS ~ SN:053-140-120S DIAGNASTIC  GRIFOLST
S.A.ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Ol¢iim
araligi 0.1-40mlu/L olarak kabul edildi.

5.3.5. HbAlc Diizeylerinin Olgiimii

HbA1-C diizeyleri EDTA’h tiiplere almnan tam kan ornekleri kullanilarak
Olympus AU 2700 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizériinde
Olympus marka ticari kitler kullanilarak 6lgiildii. Bu yonteme gore normal %
HbAlc degeri % 4,0 ile % 6,2 aralig1 olarak kabul edildi.

5.3.6. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Diger biyokimyasal analizler olan serumda glukoz (diyabet kabul edilen
glukoz diizeyleri), glukozl (dekapite sirasindaki glukoz diizeyi), trigliserit, total
kolesterol, HDL-K, LDL-K ve iirik asit diizeyleri Advial800 (Chemistry Sistem
Seri So: CA 12390097) otoanalizériinde Olympus marka ticari kitler kullanilarak
olctldi.

Aclik kan sekeri ve insiilin degerleri, HOMA testi yardimiyla insiilin
direncinin saptanmasi1 amactyla kullanildi.

Insiilin Resiztanst Formiilii ise su sekilde:

HOMA-IR=A¢lik Glikoz(mmol/l) X Agclik insiilin(mU/1) /22,5
HOMA skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci pozitif (HOMA-IR[+] )
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Farkli Birimler ile Formiil;
HOMA-IR=A¢lik Glikoz(mg/dL) X Ag¢likinsiilin(ulU/mL) /405
HOMA skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci pozitif (HOMA-IR[+] )

5.4. Istatistiksel Analizler
Calismada elde edilen veriler SPSS for Windows 21:00 paket programinda
analiz edilmistir. Gruplarm karsilastirilmasinda varyans analizi ve alt gruplarin

karsilagtirilmasinda da Tukey analizi kullanilmigtir. p<0,005 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi
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6. BULGULAR
6.1. Agirhk Degerleri
Ratlarin ilk agirliklar: ile dekapite sirasindaki agirliklar: arasinda kontrol
grubuna gore diyabet olusturulan (DM7, DM14, DM21) gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli agirlik artis1 tespit edildi (p<<0.05) (Tablo 6).

Tablo 6.Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama Agirlik Degerleri

Kontrol DM _7 DM_14 DM 21
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort=SD

- b
AGIRLIK(gr) | 105:29%22.95" 1315 90+17,26" 199,70+21,34* | 210,20+18,62°

Ayn1 parametreler i¢in farklt harfler anlamli (p<0,005)

6.2. Glukoz Degerleri

Glukoz degerleri arasinda kontrol grubuna gore diyabet olusturulan(DM?7,
DM14, DM21) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli glukoz artig1 tespit
edildi(p<0.05).

Glukoz degerleri bakimindan gruplar aras1 farklilik istatistiki olarak
onemli bulunmus (p<0.05) olup, kontrol grubu deneme gruplarindan istatistiki
olarak 6nemli diizeyde diisiik glukoz degerine sahip olurken, deneme gruplari
arasi1 farklar 6nemsiz bulunmustur. Sayisal olarak fakliliklar vardir (Tablo 7).

Tablo 7. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama Glukoz Degerleri

Kontrol DM _7 DM_14 DM 21
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort=SD

GLUKOZ
(mg/dL) 11429+11,7° |358,50+168,51* |353,10+144,35° 317,60+195,94°

Ayn1 parametreler i¢in farkli harfler anlamli (p<0,005)

Glukozl degerleri bakimindan gruplar arasi1 farklhilik istatistiki olarak
onemli (p<0.05) bulunmus olup, kontrol grubu deneme gruplarindan istatistiki

olarak diizeyde diisiik Glukozl degerine sahip olurken, deneme gruplar1 arasi
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farklar onemsiz bulunmustur. Sayisal olarak gruplar arasi farklilik bulunmustur
(Tablo 8)

Tablo 8. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama Glukozl Degerleri

Kontrol DM _7 DM _14 DM 21
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

GLUKOZ1

(mg/dL) 20,43+4,08" 241,70+111,19% 315,50+81,88* 285,60+132,20°

Ayn1 parametreler i¢in farklt harfler anlamli (p<0,005)

6.2.1. Glukoz ve Glukozl Degerleri

-Stz uygulandiktan 3 giin sora 6lgiilen glukoz diizeyleri arasinda kontrol
grubuna gore anlamli farklilik bulundu (p<0.05). (Tablo 9) Buna gore diyabet
olusumunun saglandig1 gosterildi.

-Kesim sonrasi dl¢giilen glukoz1 diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklar anlamli bulundu.1. hafta sonunda artig kontrole gére anlamli bulunmustur
(Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama Glukoz ve Glukoz1 Degerleri

Kontrol DM _7 DM_14 DM 21
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

GLUKOZ

(mg/dL) 114,29£11,37" | 358,50+£168,51° 353,10+144,35" | 317,60£195,94°

GLUKOZ1

(mg/dL) 120,43+4,08" 241,70+111,19% 315,50+81,88* 285,60+132,20°

Ayni1 parametreler i¢in farkli harfler anlamli (p<0,005)

6.3. HDL Degerleri

HDL degerleri bakimmdan gruplar arasi farklilik istatistiki olarak énemli
(p<0.05) bulunmus olup, kontrol grubu deneme gruplarindan istatistiki olarak
onemli diizeyde yiiksek HDL degerine sahip olurken, deneme gruplar1 arasi

farklar 6nemli bulunmustur (Tablo 10).
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Tablo 10. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama HDL Degerleri

Kontrol DM _7 DM_14 DM 21
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
HDL(mg/dL) |20,86+3,09* 17,55+2,03% 14,40+2,47° 18,17+3,63"

Ayn1 parametreler i¢in farkli harfler anlamli (p<0,005)

6.4. LDL Degerleri
LDL degerleri bakimindan gruplar aras1 farklilik istatistiki olarak 6nemsiz
(p>0.05) bulunmus oluptur (Tablo 11).

Tablo 11. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama LDL Degerleri

Kontrol DM 7 DM _14 DM 21
Ort=SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

LDL

(mg/dL) | 5,23+0,60 4,77+1,15 5,08+1,67 5,99+1,18

Ayn1 parametreler i¢in harfler olmadigindan anlamsiz (p>0,005)

6.5. Trigliserit Degerleri

Trigliserit degerleri bakimindan gruplar arasi farklilik istatistiki olarak
onemli (p<0.05) bulunmus olup, kontrol grubu deneme gruplarindan istatistiki
olarak diizeyde diisiik Trigliserit degerine sahip olurken, deneme gruplar: arasi
farklar 6nemsiz bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama Trigliserit Degerleri

Kontrol DM 7 DM _14 DM 21
Ort=SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

TRIGLSERIT

(mg/dL) 69,00+1,35° 115,60+43,94° | 176,90+86,97° | 163,30+67,056"

Ayni1 parametreler i¢in farkli harfler anlamli (p<0,005)

6.6. Kolesterol Degerleri
Kolesterol degerleri bakimindan gruplar aras1 farklilik istatistiki olarak

onemli (p<0.05) bulunmus olup, kontrol grubu deneme gruplarindan istatistiki
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olarak diizeyde diisiik Kolesterol degerine sahip olurken, deneme gruplar1 arasi
farklar 6nemsiz bulunmustur. (Tablo 13).

Tablo 13. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama Kolesterol Degerleri

Kontrol DM _7 DM_14 DM 21
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

KOLESTEROL

(mg/dL) 56,67+6,83® 50,80+7,69° 53,30+11,73% 63,00+9,19°

Ayn1 parametreler i¢in farklt harfler anlamli (p<0,005)

6.7. Urik Asit Degerleri
Urik asit degerleri bakimindan gruplar arasi farkhilik istatistiki olarak
onemsiz (p>0.05) bulunmustur. (Tablo 14).

Tablo 14. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama Urik Asit Degerleri

Kontrol DM _7 DM_14 DM 21
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

URIK ASIT

(mg/dL) 0,84+0,13 0,86+0,19 0,91£0,20 1,01+0,99

Ayn1 parametreler i¢in harfler olmadigindan anlamsiz (p>0,005)

6.8. Apelin Degerleri

Apelin degerleri bakimindan gruplar aras1 farklilik istatistiki olarak
onemsiz (p>0.05) bulunmus olup, kontrol grubu deneme gruplarindan istatistiki
olarak diizeyde diisiik Apelin degerine sahiptir. (Tablo15).

Tablo 15. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama Apelin Degerleri

Kontrol DM _7 DM 14 DM 21
Ort+SD Ort=SD Ort=SD Ort=SD
APELIN (pg/mL) | 0,73+0,14 0,82+0,25 0,8620,5 0,87+0,25

Ayn1 parametreler i¢in harfler olmadigindan anlamsiz (p>0,005)
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6.9. Chemerin Degerleri

Chemerin degerleri bakimindan gruplar arasi farklilik istatistiki olarak

onemsiz (p>0.05) bulunmus olup, kontrol grubu deneme gruplarindan istatistiki

olarak diizeyde diisiik Chemerin degerine sahiptir. (Tablo16).

Tablo 16. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama Chemerin Degerleri

Kontrol DM _7 DM 14 DM 21
Ort+SD Ort=SD Ort=SD Ort=SD
CHEMERIN (pg/mL) | 0,33+0,05 0,36+0,09 0,40+0,53 0,63+0,74

Ayn1 parametreler i¢in harfler olmadigindan anlamsiz (p>0,005)

6.10. Insiilin Degerleri

Insiilin degerleri bakimindan gruplar arasi farkhlik istatistiki olarak

onemsiz (p>0.05) bulunmus oluptur (Tablo 17).

Tablo 17. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama Insiilin Degerleri

Kontrol DM _7 DM_14 DM 21
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort=SD

INSULIN

(mlw/L) 0,63+0,08 0,62+0,09 0,62+0,10 0,68+0,13

Ayn1 parametreler i¢in harfler olmadigindan anlamsiz (p>0,005)

6.11. C-Peptit Degerleri

C-Peptit degerleri bakimidan gruplar arasi farklilik istatistiki olarak

onemsiz (p>0.05) bulundu, deneme gruplarindan istatistiki olarak diizeyde diisiik

C-Peptit degerine sahip ve C-Peptit diizeyi kontrol grubunda, diger gruplara gore

daha diisiik bulunmustur (Tablo 18).
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Tablo 18. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama C-Peptit Degerleri

Kontrol DM _7 DM_14 DM 21
Ort+SD Ort=SD Ort=SD Ort=SD

C-PEPTIT

(pg/mL) 0,43+0,06 0,50+0,09 0,51+0,18 0,54+0,44

Ayn1 parametreler i¢in harfler olmadigindan anlamsiz (p>0,005)

6.12. HbA1C Degerleri

HbAIC degerleri bakimindan gruplar arasi farklilik istatistiki olarak
onemli (p<0.05) bulunmus olup, kontrol grubu deneme gruplarindan istatistiki
olarak diisiik diizeyde HbA1C degerine sahip olurken, deneme gruplari arasi
farklar onemsiz bulunmustur. Sayisal olarak gruplar arasi farklilik bulunmustur
(Tablo 19).

Tablo 19. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ortalama HbA1C degerleri

Kontrol DM _7 DM_14 DM 21
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
HbA1C(%) (pg/mL) | 1,42+0,09° 1,48+0,06™ 1,57+0,07* 1,56+0,12°

Ayn1 parametreler i¢in farkli harfler anlamli (p<0,005)
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6.13. Genel Parametrelerin Degerleri

Tablo 20. Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Ratlarin Serum Parametrelerini

Kontrol DM 7 DM _14 DM 21 p

Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
AGIRLIK 165,29422,95" | 215,90+17,26" 199,70+21,34"  [210,20+18,62° | 0,000
GLUKOZ 114,29+11,37° [358,50£168,51" |353,10£144,35" |317,60£195,94" [0,012
HDL 20,86+3,09 17,55+2,03® 14,40+2,47° 18,17+3,63" 0,001
LDL 5,23+0,60 4,77+1,15 5,28+1,67 5,99+1,18 0,208
TRIGLSERIT 69,00+1,35" 115,60£43,94° | 176,90+86,97* | 163,30+67,056" | 0,005
KOLESTEROL | 56,67+6,83" | 50,80+7,69" 53,30£11,73" | 63,00£9,19° 0,035
URIK ASIT 0,84+0,13 0,86+0,19 0,910,20 1,01+0,99 0,133
APELIN 0,73+0,14 0,82+0,25 0,86+0,5 0,87+0,25 0,517
CHEMERIN 0,33+0,05 0,36+0,09 0,40+0,53 0,63+0,74 0,337
INSULIN 0,63+0,08 0,62+0,09 0,62+0,10 0,68+0,13 0,576
C-PEPTIT 0,43+0,06 0,50+0,09 0,51+0,18 0,54+0,44 0,848
GLUKOZI1 120,43+4,08° | 241,70+111,19® | 315,50+81,88"  |285,60£132,20° | 0,003
HbA1C 1,42+0,09° 1,48+0,06 1,57+0,07* 1,56+0,12° 0.00
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6.14. Grafikler

6.14.1. Konrol ve Diyabetik Ratlarin Agirlik Degerleri Grafigi

AGIRLIK
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KO K2 K4 K6 Al A3 A5 A7 A9 Bl B3 B5 B7 B9 C1 C3 C5 C7 C9

Grafik 1. Agirlik degerleri
Ko-K¢: Kontrol Grubu(n=7)
Ap-Ag: 7. Giin Diyabet Grubu(n=10)
Bo-By: 14. Giin Diyabet Grubu(n=107)
Co-Co: 21. Giin Diyabet Grubu(n=10)

6.14.2. Konrol ve Diyabetik Ratlarin Glukoz Diizeyleri

GLUKOZ
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Grafik 2. Serum Glukoz Diizeyleri
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6.14.3. Konrol ve Diyabetik Ratlarin Trigliserid Diizeyleri

TRIGLSERIT
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Grafik 3. Serum Trigliserid Diizeyleri

6.14.4. Konrol ve Diyabetik Ratlarin Total Kolesterol Diizeyleri

KOLESTEROL
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Grafik 4. Serum Kollesterol Diizeyleri
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6.14.5. Konrol ve Diyabetik Ratlarin LDL-K Diizeyleri

LDL
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Grafik 5. Serum LDL Diizeyleri

6.14.6. Konrol ve Diyabetik Ratlarin HDL-K Diizeyleri

HDL
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Grafik 6. Serum HDL Diizeyleri
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6.14.7. Konrol ve Diyabetik Ratlarin Urik Asit Diizeyleri

URIK ASIT
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Grafik 6. Serum Urik Asit Diizeyleri

6.14.8. Konrol ve Diyabetik Ratlarin insiilin Diizeyleri

INSULIN
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Grafik 7. Serum Insiilin Diizeyleri
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6.14.9. Konrol ve Diyabetik Ratlarin Apelin Diizeyleri

APELIN
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Grafik 8. Serum Apelin Diizeyleri

6.14.10. Konrol ve Diyabetik Ratlarin Chemerin Diizeyleri
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Grafik 9. Serum Chemerin Diizeyleri
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6.14.11. Konrol ve Diyabetik Ratlarin C-Peptit Diizeyleri
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Grafk 10. Serum C-Peptit Diizeyleri

6.14.12. Konrol ve Diyabetik Ratlarin HbA1C Diizeyleri
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Grafk 11. Serum HbA1C Diizeyleri
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6.15. Alinan Dokularin Histopatolojik Olarak incelenmesi

Seki 7. Diabet olusturulan rat damarlarinin histopatolojik olarak incelenmesi

Kontrol grubu ile Kkarsilagtirildiginda Diabet olusturulan ratlarin
damarlarinin histopatolojik olarak incelenmesinde; yer yer damar duvarlarini da
ateke eden perivaskiiler lenfositik infiltrasyon, hafif miksoid dejenerasyon ve

0dem goriilmektedir.
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Sekil 8. Diyabet grubundan alinan Orneklerinin 151k mikroskobisinde

histopatolojik olarak incelenmesi (Damar yapisindaki konjesyon goriiniimii x400).
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Sekil 9. Diyabet grubunda, aort damar yapisinin histopatolojik olarak goériiniimii
(x100).

63



7. TARTISMA

Diabetes Mellitus (DM) insiilin eksikligi veya insiilin direnci ile olusan,
hiperglisemi ile karakterize kronik bir hastaliktir. Diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelismesi, hastaligin tanisinin konulmasidan
yillar 6nce (1-12 yi1l) baslamakta olduguna dair yaymlar mevcuttur (82). Tai ES ve
ark. ADA 2004 kriterlerin de IFG ile ilgili yapilan diizenlemeden sonra (IFG alt
smirinin 100 mg/dL'ye indirilmesi) degisen IFG prevalansi, kardiyovaskiiler
hastalik ve diyabet riskindeki degisikligi belirlemek i¢in genis hasta
populasyonunda calisma yapmislardir. Calismalarinda aclik glukoz 100-126
mg/dL olan prediyabetik IFG grubundaki hastalarn %63.5'de hipertansiyon,
santral obezite, trigliserid yiiksekligi saptamislardir (84). Diger bir caligmada da
obezite, dislipidemi, HT gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de siklikla eslik
ettigi prediyabetik donemde kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin arttigi
bildirilmistir (85).

Yag dokusu, cesitli adipokinleri sekrete eden, metabolik yanit veren
endokrin bir organdwr. Yag dokusunun arttigt veya azaldigi durumlar
hiperlipidemi, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve KVH gibi hastaliklarla dogrudan
iligkilidir. Salgiladig1 adipokinlerin miktarindaki degisikliklere bagl olarak yag
dokusunun bu hastaliklarn patogenezinde rol oynadigmi belirten yaymlar
mevcuttur (86, 87).

Yapilan bir ¢aligmada bu adipokinlerden yeni tanimlanmis olan apelinin
serum diizeylerinin obezite, insiilin direnci ve hiperinsiilinemide arttig1
bildirilmistir (56). Ayrica apelinin bir noropeptid ve kardiyovaskiiler peptid

oldugu kabul edilmektedir (49).
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Apelin ile ilgili yapilan calismalarin sonuglar1 farkliliklar gostermektedir.
Ornegin Li ve ark. bizim bulgularimiza benzer sekilde diyabetik veya glukoz
intoleransli hastalarda serum apelin diizeylerinin arttigini ifade etmislerdir (88).
Yine benzer bir sekilde Senol ve ark. da diyabetik hastalarda serum apelin
diizeylerini yliksek bulmuslardir (89).

Bizim bulgularimizdan farkli olarak Erdem ve ark. yeni tani almis tip 2
diyabetiklerde serum apelin diizeylerini diisiik bulmuslardir (90). Ilerleyen
yillarda bu bulgularin yeni caligmalarla ve daha yliksek olgu sayilar1 ile
dogrulanmasina gereksinim vardir.

Tase1 ve ark. ise izole hiperkolestrolemisi olan hastalarda tedavi oncesi ve
sonras1 serum apelin diizeylerini degerlendirmisler, medikal tedaviye bagh LDL-
K hedeflenen degere diistiigiinde serum apelin seviyelerinin arttigin1 bulmuslardir
(91). LDL-K diizeyinin hedeflenen degerlerde olmasi Kronik Arter Hastaligi
(KAH) riskini azaltirken apelin diizeylerinin artmasinin; apelinin kardiyoprotektif
bir rolii de olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu regiilasyonla ilgili mekanizmalar
heniiz tam olarak bilinmedigi i¢in ileri ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini
disiinmekteyiz.

Biz de calismamizda rat serum apelin diizeylerini arastirdik. Kontrol
grubunu diyabet guplari ile karsilastirdigimiz da istatistiki olarak anlamsiz fakat
sayisal olarak verilerde artisin oldugunu tespit ettik. Kontrol grubuna goére apelin
diizeyinin DM14 ve DM 21 grublarinda giderek arttig1 goriilmektedir. Bu verilere
dayanarak diyabet olusturulan ratlarda serum apelin degerlerinin diyabete bagl

olarak arttigmi diisiinmekteyiz.
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Chemerin son yillarda kesfedilen beyaz yag dokusundan salinan,
adipogenezis ve yag hiicresi fonksiyonlarinda rolii olabilecegi diisiiniilen bir
adipokindir. Obeziteninde ateroskleroz gibi inflamatuvar bir hastalik oldugu isaret
edilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda chemerinin yag dokusunda inflamasyonu,
makrofaj kiimelenmesini ve insiilin hassasiyetini diizenleyebilecegi diisiincesi
iizerinde daha fazla ¢aligmalar yapilacak bir konudur (92).

Bozaoglu ve ark. obez ve tip 2 diabetik P.obesus kobaylarinin adipoz
dokularinda chemerin ekspresyonunu zayif normoglisemik P.obesus kobaylaria
kiyasla anlamli yiiksek bulmalarina karsin, bunun aksine Takahashi M. ve ark.
db/db kobaylarinin epididimal yag dokusunda chemerin ekspresyonunu belirgin
olarak azalmig bulmuslardir. Bu farkliligin kesin olmamakla birlikte kobay
tiirlerinin farkli olmasina bagli olabilecegini diistinmiislerdir. Serum chemerin
konsantrasyonunun azalmasii yag dokusundaki ekspresyonunun azalmasi ile
birlikte olmasi yag dokusunun, serum chemerininin ana kaynagi oldugu
disiiniilmektedir (78, 79).

Bozoglu ve ark. NGT, IGT ve tip 2 DM ‘dan olusan 3 grup kobayla
yaptiklar1 deneysel g¢alismada, kobay viseral yag dokusundaki chemerin gen
ekspresyonunu, tip 2 DM grubunda, NGT’e kiyasla anlamh yiiksek (p=0,01),
CMKLRI ekspresyonunu da NGT grubuna oranla IGT (p<0,05) ve tip 2 DM
(p<0,05) grubunda ytiksek bulmuslardir ancak 35-65 yas araliginda 142°si NGT
ve 11471 tip 2 DM olan 256 vakadan yaptiklari ¢alismada ise plazma chemerin
seviyelerinin NGT ve tip 2 DM ‘lu iki grup arasinda anlamli farklilik olmadigini

saptamuglardir (78).
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Takahashi M. ve ark. calismalarinda 3T3-L1 adipositleri rekombinan insan
chemerini ile inkiibe etmisler ve bazal durumda ve insiilin stimiilasyonundan
sonra 2-deoksiglukoz alimini dlmiislerdir. 100 ng/ml rekombinant insan chemerini
ile inkiibasyonun anlamli olarak %41 oraninda insiilin uyarimli glukoz alimini
arttirdigini ve benzer sonuglarin rekombinan kobay chemerini kullanildiginda da
olustugunu gostermislerdir. Chemerinle inkiibasyon insiilin uyarimli IRS-1" in
tirozin fosforilasyonunu artmistir. Bu sonuglarla chemerinin 3T3-L1 adipositlerde
otokrin-parakrin  yolda insiilin duyarhilimmi diizenleyebilecegini ortaya
koymuslardir (79).

Biz yaptigimiz ¢alismada tiim gruplarin rat serum chemerin degerlerinin
karsilastirilmasinda kontrol grubu ile diabetik grup arasinda anlamli fark
bulamadik (p>0.05). Fakat kontrol grubu rat serum chemerin diizeyleri ile diyabet
gruplar1 arasinda sayisal olarak artisin oldugunu tespit ettik. Yag dokusundan
salinan bir adipokin olan chemerinin diabetik grupta yiiksek olmasmin viseral yag
dokusunun tip 2 DM gelisimindeki endokrin ve inflamatuvar roliiyle iliskili
olabilecegini diisiiniilmektedir.

Calismamiza ek olarak kontrol ve DM gruplarinin aort yapisini inceledik,
yapilan histopatolojik incelemede DM grubunun aort yapisinin bozuldugu

goriilmiistiir.
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