T.C.

AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
VETERINERLIK BIYOKIMYASI

YUKSEK LISANS PROGRAMI
YL-2025-0083

DENEYSEL DiYABET OLUSTURULAN RATLARDA
ARALIKLI ORUCUN BAZI BIYOKIMYASAL
PARAMETRELER UZERINE ETKILERI

HUSEYIN CALI

YUKSEK LiSANS TEZI

DANISMAN

Prof. Dr. Pmar Alkim ULUTAS

Bu tez Aydin Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

VTF-23036 proje numarasi ile desteklenmistir.

AYDIN-2025



KABUL VE ONAY

T.C. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
VeterinerlikBiyokimyasiAnabilim DaliYiiksek Lisans Programi ¢ercevesinde Hiiseyin CALI
tarafindan hazirlanan “Deneysel Diyabet Olusturulan Ratlarda Aralikli Orucun Bazi
Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri ” baslikli tez, asagidaki jiiri tarafindan Yiiksek

Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 05/08/2025

Uye : Prof. Dr. Pinar Alkim ULUTAS Aydin Adnan
(T.D) Menderes Universitesi
Uye : Prof. Dr. Aysegiil BILDIK Aydin Adnan

Menderes Universitesi

Uye : Dr. Ogr. Uyesi Hakan TEKELI Burdur Mehmet Akif

Ersoy Universitesi

ONAY:

Bu tez Aydin Adnan Menderes Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Smav
Y o6netmeliginin ilgili maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri tarafindan uygun goriilmiis ve Saglik
Bilimleri Enstitiistiniin  ...............cccoevninnnn tarth ve .......occiiiiiiiiiiii sayill

oturumunda alman ........................ nolu Yonetim Kurulu karariyla kabul edilmistir.

Prof. Dr. Siileyman AYPAK

Enstita Mudiru



TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimim ve tez ¢aligma siirecimin her alaninda akademik rehberligi,emegi
bulunan, ilgisi ve hosgoriisiinii esirgemeyen her konuda yardimda destegi bulunan, bana kars1
anlayish yaklagimi ve 6zverili tutumundan dolayr degerli danigman hocam Sayin Prof. Dr.
Pmar Alkim ULUTAS’a en icten tesekkiirlerimi sunarim. Kendisinin bilgisi, vizyonu ve sabri;

bu siireci hem bilimsel hem de insani agidan daha anlamli ve degerli kilmistir.

Ayrica bana her konuda yardimci olan ve destegini esirgemeyen Anabilim Dali 6gretim
iiyelerinden Prof. Dr. Aysegiil BILDIK, Prof.Dr. Funda KIRAL, Prof. Dr. Serap UNUBOL
AYPAK ve Dr. Ogr. Uyesi Gamze Servi EKREN ASCI’ya tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Istatistiksel analizlerimin degerlendirilmelerinde yardimini esirgemeyen Prof. Dr. Hiisnii
Erbay BARDAKCIOGLU ve deney hayvanlariyla ilgili siirecteki yardimlari icin Dr. Ogr.
Uyesi Asude Giilge ORYASIN’a tesekkiir ederim.

Tez calismam siiresince gosterdigi sabir, 6zveri ve destekleri i¢in basta canim annem ve

aileme ayrica tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

KABUL VE ONAYY ettt bbbt b et b ettt st e e b sne e b [
TESEKKUR ....ocviviiiiiiiieieteeie et e et ts ettt ittt sttt sttt st tatetetetetetatatetetetetasetesetesesetesasasans ii
ICINDEKILER .....cocviviiiieceee ettt ettt n st nnaea et es s e st s s snnnens iii
KISALTMALAR DIZINI ..ottt vii
SEKILLER DIZINI.....cooiiiiiiiiiiiicieee ettt IX
RESIMLER DIZINT ...ttt X
TABLOLAR DIZINT.....couiiiiiiiiiiisie e Xi
OZET oottt bbbttt bbbt Xii
ABSTRACT ettt h bbbt ekt h e bt ettt b e nre s Xiii
L GIRIS ettt a ettt ettt ettt 1
2. GENEL BILGILER ......cociuiiiiiiiiiiieieiessisi sttt 2
2.1. Diyabetes IMEHITUS .......ooiiieee et 2
2.2. Diyabetes Mellitus’un TarihSel STUIECT ......uciiviiiiiiiiiiie i 2
2.3. Diabetes Mellitlis™un EpidemiyolojiSi.......cccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiscseesesesee e 4
2.3.1. Diinyada Diyabetes MEITUS .........cooiiiiiiiiiiiiiieeee e 4
2.3.2. Tiirkiyede Diyabetes MEIIITUS ........coovveiviiiieiiiiie e 6
2.4.Diyabetes Mellitus’ un TeShiSi......c.uuuiiiiiiiiiiiie i 6
2.5. Diyabetes Mellitus un Stniflandirilmast..........ccoceeiiiieniiieiiene e e 8
2.5.1. Tip 1 Diyabetes MEHITUS .......cc.oiiiiiiiiiice e 9
2.5.2. Tip 2 Diyabetes MEHITUS .......cc.oiiiiiiiieiee e 9
2.5.3. Gestasyonel DiyabeteS MEHITUS ........c.covveiviieiieie e 10
2.5.4. Spesifik Nedenlere Bagli Diyabet ..........ccccoviiiiiiiiiiiiii 11
2.6.D1YabEtin PAOQENEZI ... .eiuieitieiieie ettt sttt nre s 11



2.7. Diyabetes Mellitusa Bagli Olusan Komplikasyonlar ...........cccccocviiniiiiiienniiniiic e 12

2.7.1. AKUt KOMPIKASYONIAN ......cviiiiiiiieiecic ettt 13
2.7. L. L HIPOGIISEMI .ttt ne e 13
2.7.1.2.Diyabetik KetOaSIUOZ ..........coviiiiiieiieieiee e 13
2.7.1.3. LaKtik ASIAOZ KOMAST ....veviviriiiiiiiieiieieie ettt sttt st 14
2.7.1.4. Hiperosmolar Hiperglisemik DUIUM .........ccooiiiiiiiiiiiii e 14
2.7.2. Kronik KompliKasyOnIar...........ccuoiiiiiiiiie et 15
2.7.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar............cccociiieiiiiiiciiiicecese e 15
2.7.2.1.1. Diyabetik NETTOPALI .........coiiiiieiieieee e 15
A O B L {0 o LA OSSR 16
2.7 2.2 INOTOPALL 1.ttt 16
2.7.2.3.DIYADELIK AYAK.....ceiiieitieiieie ettt sttt sre e 17
2.7.3. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlart ..........cccocooviiiiiiiicnceenec e 17
2.7.3.1. Kardiyovaskiiler HastalIKlar.........ccccocuiiiiiiiiiiie i 17
2.7.3.2. Periferik Arter HastallKlart ..........cooviiiiiiiiiiic e 18
2.7.3.3. Serebrovaskiiler HastaltKIar.............ccoooeiiiiiiiiicce e 19
2.8.Diyabetes Mellitus Tedavi YONtEMICTT .....ccccvereriiriniiieieienese e 20
T D 0T e F A ) T TP 20
2.8.2. BESIENME TEUAVISI......cciiiiiiiiiiiiiee s 20
2.8.2.1. Diyabette Beslenme Tedavisi Ve Programi ...........cccoceviiiiiiinieiiniene e 21
2.8.2.2.Karbonhidrat Sayimi ve Diyet Programi..........ccccocoiiiiiiiiiiiieieesceeenee e 22
2.8.3.Beslenme Planinda Dikkat Edilmesi Gerekenler............cccccooiiiiiiiiiiniiniiciicceesee 22
2.8.4. Alternatif Tedavi ve Geleneksel Tedaviler............ccocoeviiiiiiiiicie 23
2.9 ATAIIKIT OTUG ...ttt e st e e e ebr e e s ne e e e 23
LI BN 1 01 O (o 0TS 1< o R RSR 24
2.9.2. Zaman Kisitlt BESIENME ..........coooiiiiiiiiiiiic e 24



2.9.3. Alternatif GUN AGIIKIATT ......vvviiiiiiie e e 25

2.9.4. 5.2 DIYBLE ..ttt 25
2.9.5. DINT OFUG .ttt ettt ettt ettt ettt ekt e st e bt e e st e e bt e e ae e e ebeeamb e e be e smb e e aaeeanbeenbeeannaen 26
2.10.SIrKadiYEN RITIM .....oiiiiiiice et 26
2.11. Aralikli Orug ve MetaboliZma..........ccoiiuiiieiiiiiic e 27
2.12. Aralikli Orug MetaboliZMaST .......viiiiiiiiiiieiiiie st 30
2.13. Aralikl1 Orucun Bazi Organlar Uzering BtKiSi .........coccevivreveviveinicieiee e 31
2.14. Aralikli Acligin Bazi Hastaliklarla THSKiSi.......cocovovevceeieieeeccee e 32
2.04.0. ODBZITE ... 32
2.14.2.D1YabeteS IMEIIITUS.........ccveeiecic ettt sne e 33
2.15.Kardiyovaskuler HastaltKIar..........cccoovvoiiiiiiiiii e 34
2.16. NOrolojik HastaliKlar ..o 35
2.17. OFOTAJI-KKANSE ...ttt bbbttt bbb 35
B B T 4 T3 11 4 T NSO RRSP 36
3.GEREC VE YONTEM......c.cooiiiiiiieecees s s s s s s s s s s ss s s s s s s s ns s s ennnans 38
3.1. Deney Hayvant Materyali..........ccoooieiiiiiiiiiiiesiese e 38
R 07111 o o LSOO PRR T 38
3.2.1. Deneme Gruplar1 ve Diabetes Mellitus Olusturulmasi...........cccvevveivereerieseenesrie e 38
3.2.2. Araliklt Orug Uygulanmast ........c.ccceiiiiiiiiiiiiicii e 39
3.2.3. Serum Orneklerinin hazirlanmasl...............ccevreeeveiiueieieeresiseeieseese e 39
3.2.4. Biyokimyasal ANAHZIET ..........ccoiiiii s 39
3.2.4.1. Hemoglobin ALC ANAIZI.......c.ccceiiiiiiiece e 40
3.2.4.2.TNF-o (Timor Nekroz Faktorii Alfa) Analizi..........cccoviiiiiiiiiiiiiiniiicc e 41
3.24.3.CRP ANGLIZI...cooiiiiiici 42
3244, TL-6 ANANIZI .o 44
3.2.4.5. InterloKin1 P (IL-1B ) ANALZI...ceerivieerirereieicecie ettt 45



3.3, TSALISHIKSE] ANALIZ «..vveveeeeeeeeeeee e ee et et ee e et eeteseeseeeeee e et eeeneeseeseeseesseareereeeeseseeseeseeseneeeanes 46

B, BULGULAR .....ooooeteteieeteeeees et 47
5. TARTISMA ..ot teeveeeee ettt s s 51
6.SONUC VE ONERILER .....c.cooiviririiieieiissesesiesiessesseessessessssesssesss s ssessss s ssssessssnsnssnsenns 54
KAYNAKLAR .....ooooiitieie e teteee s s st 55
EKLER. ... .ottt 68
EK 1 (ADU-HADYEK). ..ottt e, 68
BILIMSEL ETIK BEYANL....cocoiiiiiiiieiiicieieee ettt 69
(@20 €1 21111 1O 70

Vi



KISALTMALAR DIiZiNi

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

APG: Aclik Plazma Glukoz

DCTT:Diabetes Control andComplications Trial
dl: desilitre

DM:DiyabetesMellitus

DPP-4:Dipeptidil peptidaz-4

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ELISA: Enzim baglantili immiinosorbent testi
Gl:Glisemik indeks

GLP-1:Glukagon benzeri peptid-1

HbAl1c: Hemoglobin Alc testi

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HOMA-IR:Homeostatic Model Assesment of InsulinResistance
HRP:Horseradishperoksidaz

IDF:Uluslar aras1 Diyabet Federasyonu

IL-1: interl6kin-1

IL-10: Interldkin-10

IL-1pB:Interlokin- 1 beta

IL-6: interlokin-6

KAH: Koroner arter hastaligt

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
M.O.:Millattan 6nce

M:Molar

mg: miligram

vii



mmol:milimol

NCD:NoncommunicableDiseases Risk Factors (Bulasici olmayan hastalik)
NGSP:NationalGlycohemoglobinStandardization Program
nm:Nanometre

OD: Optik yogunluk

OGTT: Oral Glukoz Tolerans testi

OD:Onemlidegil

PAH:Periferik Arter Hastaliklar1

PG: Plazma Glukoz

pg:Pikogram

SGLT2: Sodyum-glukoz kotransportez-2

SPSS: StatisticalPackage Fort he SOcialSciences

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TIA:Transientiskemik Ataklar
TMB:Tetramethylbenzidine

TNF-a: Tumor nekroz alfa

TURDEP-2: Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar

Prevalans Caligmasi

TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu
TURKDIAB: Tiirkiye Diyabet Vakfi
Yy:Yiizyil

p: Beta

pL:Mikrolitre

viii



SEKILLER DiZINI

Sekil 1. Aralikli aglik modelinin baz1 metabolik olaylara etkileri .............c.cccocoeiveiiieinnnn.
Sekil 2. Aralikli agligin bazi organ sistemleri izerine etkileri........cccoovvviiiiiiiiiiiciiiien,

Sekil 3. Aralikli agligin bazi organlara olan etKileri ............cccoooieiiiiiiiiii



Resim
Resim
Resim
Resim
Resim

Resim

RESIMLER DiZiNi

1.Gruplara gore serum ortalama CRP konsantrasyonlari.....
2. Gruplara gore serum ortalama IL-1 konsantrasyonlart ....
3. Gruplara gore serum ortalama IL-6 konsantrasyonlari ...
4.Gruplara gore serum ortalama TNF-a konsantrasyonlari.
5. Gruplara gore serum ortalama Glukoz konsantrasyonlari

6.Gruplara gore serum ortalama Hb Alc konsantrasyonlari



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Diyabet tant KIterIOTi ......uceiiiieiieieiie et 8
Tablo 2. Deneme gruplarina ait ortalama serum CRP, TNF, IL-1, IL-6, Hb Alc, Glukoz
degerleri (OrtalamatStandart Hata) ...........ccooiiiiiiiiiiiciee e 47

Xi



OZET

DENEYSEL DIiYABET OLUSTURULAN RATLARDA ARALIKLI ORUCUN BAZI
BiYOKIMYASAL PARAMETRELER UZERINE ETKIiLERI

Cali, H. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik
Biyokimyasi1 Programi, Yiiksek Lisans Tezi Aydin, 2025.

Amac: Bu calismada deneysel olarak Diabetes Mellitus olusturulan ratlarda aralikli orug

uygulanmasinin bazi biyokimyasal parametreler lizerindeki etkisini incelemek amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu amacgla calismada 28 adet eriskin Sparque Dawley rat kullanildu.
Gruplar; 1- Saglikli Kontrol Grubu (n=7), 2-Diyabetik Grup (n=7), 3- Saglikli-Aralikli Orug
Grubu ve 4-Diabetli-Aralikli Orug Grubu (n=7) olarak belirlendi. Grup 2 ve 4 de bulunan ratlara
diyabet olusturmak icin 0,01 M sodyum sitrat tamponu (pH 4.5) icinde streptozosin 50mg/kg
intraperitonal olarak uygulandi. Kontrol grubu hayvanlara 0.01 M sodyum sitrat verildi.
Enjeksiyonu takiben 7 giin sonra hayvanlar 12 saat siire ile a¢ birakilarak glukoz diizeyleri
o6l¢iildii. Diyabet dogrulandiktan sonra 3 ve 4. gruptaki hayvanlara 6 hafta aralikli orug (16:8)
uygulandi. Uygulamalar takiben anestezi altinda kan ornekleri alinan ratlardan elde edilen
serum ve plazmalardan glukoz, Hb Alc analizleri spektrofotometrik olarak; IL-1, IL-6, TNF-a.
ve CRP analizleri rat spesifik ELISA kitleri ile 6l¢iildi.

Bulgular: Ortalama CRP,TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeyleri arasinda istatistik dnemde bir fark
belirlenemedi. Serum ortalama TNF-a diizeyleri deneysel diyabet olusturarak normal beslenen
grupta diger tim deneme gruplarindan yiiksek olarak saptandi. Diyabetli normal beslenen
grubun ortalama serum glukoz (P=0.000) ve HbAlc (P=0.014) konsantrasyonlar1 diger tiim
gruplardan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Hem diyabet hemde saglikli gruplarda aralikli
oru¢ beslenmesinin serum glukoz konsantrasyonlarinda anlamli degisiklige neden olmadigi

belirlendi.

Sonu¢: Tim bu veriler, aralikli oru¢ modelinin diyabetin inflamatuvar ve metabolik
komplikasyonlari lizerinde diizenleyici bir etki olusturabilecegine isaret etmektedir. Ancak,
bazi parametrelerde istatistiksel anlamlilik elde edilememesi, bu etkinin sinirli veya dolayl

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Aralikli orug, diyabet, inflamatuvar belirteg
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ABSTRACT

EFFECTS OF INTERMITTENT FASTING ON SOME BIOCHEMICAL
PARAMETERS IN RATS WITH EXPERIMENTAL DIABETES

Cali H. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterinerlik
Biyokimyasi1 Program, Master Thesis, Aydin, 2025.

Objective: This study aimed to investi gate the effects of intermittent fasting on some

biochemical parameters in rats with experimentally induced diabetes mellitus.

Materials and Methods: 28 adult Sparque Dawley rats were used in the study. Rats were
grouped into the following categories: 1. Healthy Control Group (n = 7), 2. Diabetic Group (n
=7), 3. Healthy-Intermittent Fasting Group, and 4. Diabetic-Intermitten Fasting Group (n = 7).
To induce diabetes in rats in Groups 2 and 4, streptozocin (50 mg/kg) in 0.01 M sodium citrate
buffer (pH 4.5) was administered intraperitoneally. Control group animals were administered
0.01 M sodium citrate. Following the injection, the animals were fasted for 12 hours, and their
glucose levels were measured 7 days later. After diabetes was confirmed, animals in groups 3
and 4 were subjected to 6 weeks of intermittent fasting (16:8). Following the application, serum
and plasma samples from rats were taken under anaesthesia, and glucose and haemoglobin Alc
analyses were measured spectrophotometrically. IL-1, IL-6, TNF-0, and CRP analyses were
measured using rat-specific ELISA Kits.

Results: No statistically significant difference was found between the mean CRP, TNFa., 1L-1
and IL-6 levels. Serum mean TNF-o levels were found to be higher in the experimental
diabetes-induced normal-fed group than in all other experimental groups. The mean serum
glucose (P = 0.000) and HbAlc (p = 0.014) concentrations of the diabetic normal-fed group
were found to be significantly higher than those in all other groups. It was determined that
intermittent fasting did not cause a significant change in serum glucose concentrations in both
diabetic and healthy groups.

Conclusion: All these data indicate that the intermittent fasting model may have a regulatory
effect on the inflammatory and metabolic complications of diabetes. However, the lack of

statistical significance in some parameters suggests that thise ffect may be limited or indirect.

Keywords: Intermittent fasting, diabetes, inflammatuar marker
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1. GIRIS

Giliniimiliz yiizyilinda gittikge sikligi artan diyabet kronik hastaliklar i¢inde 6n plana
cikmaktadir. Bulagict bir hastalik olmamasina ragmen {ilkemizde ve diinya genelinde siklig1
gittikce artis gostermektedir. Diyabet sadece yetiskin bireylerde goriilmemekte ayni zamanda
cocuklarda da sikligr giderek artis gostermektedir (Lindstrom ve digerleri, 2006; Knowler ve
digerleri, 2009). Diyabetin goriilme sikligi ise toplumsal farkliliklar gosterebilmektedir
(IDF,2019). Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF)’nin yapmis oldugu ¢alisma sonuglarina
gore 1985 yilinda 30 milyon diyabetli birey mevcut iken yillar i¢inde bu say1 giderek artmis ve
2000 yilina gelindiginde 151 milyona ulagmis, 2006 yilinda ise 246 milyon, 2011 yilinda ise
366 milyon, 2014 yilinda ise 387 milyon bireyde diyabet goriildiigii tespit edilmistir (ADA,
2015). 2035 yilinda ise artisin yaklasik %55 artis gostermesi beklenip toplam diyabetli birey
sayisinin 592 milyon olmas1 beklenmektedir. 2045 yilinda ise bu sayimin yaklagik 700 milyon
bireye ulasilacagi ongoriilmektedir (IDF, 2019).

Aralikli orug (aglik), kilo vermede ve metabolizmanin korunarak gelistirilmesinde, bireye
0zgii giinliik enerji kisitlamasini igeren bir beslenme programidir. Uygulanan haftalarda 12-24
saatlik aglik glinleri veya giin i¢inde cesitli siirelerde aglik seklinde uygulanan popiiler bir
beslenme yaklagimidir. Obez bireylerde fazla kilolarin azaltilmasi i¢in uygulansa da saglik
tizerine bazi olumlu etkileri nedeniyle, kronik hastaligi olan bireyler ile saglikli normal

bireylerde de kullanilmaktadir (Tinsley ve Bounty, 2015; Horne ve digerleri, 2015).

Bu ¢alismanin amaci deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda aralikli orucun kan sekeri
ve HbAlc diizeyleri ile diyabetle uyarilan inflamasyonun belirteci olan proinflamatuvar
sitokinlerden TNF-a, IL-1, IL-6 ve akut faz proteinlerinden CRP diizeylerini aragtirmaktir.
Boylelikle aralikli orucun diyabetin bazi metabolik parametreler ve diyabete bagli ortaya ¢ikan

inflamasyonun gostergesi olan belirtecler lizerindeki etkinligini ortaya koymak planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus, pankreasin beta (B) hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun
salinimindaki yetersizlige veya insiilin hormonunun etki mekanizmasindaki bozukluklar
sebebiyle viicudun karbonhidrat, protein ve yaglardan yeterli oranda faydalanamadigi, siiregen
bir hastalik olup uzun siireli tibbi bakim gerektiren bir metabolik hastaliktir (TEMD, 2017,
TEMD, 2020).

Diyabetli bireylerde en sik goriilen klinik belirtilerin; polifaji, poliiiri, polidipsi, halsizlik,
istah kayb1, agizda kuruma hissi, nedeni agiklanamayan kilo kayiplari, bulanik gérme durumu,
cilt ve triner sistem enfeksiyonlari, ayaklarda yanma, uyusukluk ve igneleme hissi, deride

kuruluk ve kasinma hissi oldugu goriilmiistiir (TEMD, 2017).

2.2. Diyabetes Mellitus’un Tarihsel Siireci

Diyabetin tarihsel siireci arastirildiginda kaynaginin ¢ok eski zamanlara kadar ulastig
goriilmiistiir. Misir’in Ebers Papiruslarinda Millattan Once (M.0O.) 1500’lii zaman diliminde
idrar yollariyla seker kaybinin gézlemlendigi ve boylelikle buna dayandirilarak diyabetin sik
idrar yapilan bir hastalik oldugunu tariflenmistir (Laios ve digerleri, 2012). 17. Yiizyil (yy)’da
ise diyabetin, “diabetes mellitus” olarak tanimlanmasi Thomas Willis tarafindan yapilmis olup,
diyabet hastas1 olan bireylerin idrarlarinin tatli oldugu sdylemi giindeme gelmistir. Idrarda
sekerin oldugunu kanitlayan kisi ise 18. yy’da Ingiliz bilim adami1 Mattehew Dubson olmustur.
Idrarda ki bu tatlilig1 ise glukoz ile iliskilendirmistir. 18yy’da Fehling idrardaki sekerin

6l¢iimiinii kantitatif yonteme dayandirarak 6l¢lim yontemini kesfetmistir.

18. yy’da Minkowski ve Mering yaptiklar1 bir deneysel ¢alismada, ¢alismaya konu olan
kopegin pankreasini ¢ikarip kopekte ne gibi degisimler olacagin1 goézlemlemislerdir. Gozlem
sonucunda ise kdpekte hipergliseminin olustugunu, su igme isteginde asir1 artisin gézlendigi,

sik idrara ¢ikma ve zayiflik bulgularin olustugunu gézlemlemislerdir. Bu gézlem sonucunda ise
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pankreasin yasamsal olaylarda 6nemli olduguna yonelik ilk izlenimler elde edilmistir (J6rgens,
2006). Elde edilen bu bilgiler sonrasinda pankreas iizerinde bir¢ok farkli deneysel ¢alismalar
yapilmaya baslanmistir. Paul tarafindan 1800’lii yillarda yapilan bir ¢alismada Langerhans
tarafindan pankreastan alinan bir kesitte hiicre kiimeciklerinin goriildiigii gozlemlenmistir. Bu
hiicre kiimeciklerinin goriintiileri sekil itibariyle sinir sisteminin bir parcasi olarak
degerlendirilmistir (Jolles, 2002). Yapilan bir baska ¢aligmada ise Eduard Laguesse pankreasta
bulunan bu hiicre kiimeciklerinin endokrin sistem hiicrelerini barindirdigin1 ve dolayisiyla

diyabet ile iliskili oldugunu belirtmistir (Fossati, 2004).

Frederic Banting ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 1800’lii yillarin bitimine dogru
ilk kez insiilin hormonunu tanmimlamislardir (Simoni ve digerleri, 2002). Insiilinin kesfi
diyabetin tarihsel siireci agisindan ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Toronto Universitesinde 1921-
1922 yillarinda yapilan bir ¢aligsmay1 siirdiiren Frederick Banting J. B. Collip, John Macload
ile Charles Best tarafindan insiilin bulunmustur. 1923 yilinda Bantingbu ve Macload’in
calismasiyla Nobel Tip Odiiliine layik gériilmiislerdir (Quianzon ve digerleri, 2012). 11 Ocak
1922 tarihinde Kanada’nin Toronto sehrinde 14 yasindaki Leonard Thompson adindaki hastaya
kopegin pankreasindan olusturulan ekstratla yapilan insiilin ilk kez enjekte edildi. Bu hastaya
yapilan islemde operasyonun steril bir sekilde yapilmamasi ve enjekte edilen insiilinin saf bir
sekilde verilmemesinden kaynakli olarak hastada apse olusumu meydana gelmistir. Apse
olusumundan sonra hastada sepsis gelismis ve sepsise bagli olarak hastanin 6liimiine sebebiyete
kadar durumu kotillesmis ancak kan sekeri diiseyinde 420 birimden 330 birime diisiis
gbzlemlendigi i¢in insiilin saflastirilip enjekte edilmeye devam edilmistir. Daha sonra hasta
taburcu edildikten sonra ve edinilen bilgiye gore hasta 27 yasinda gegirmis oldugu pnémoni
komplikasyonlarina bagli olarak hayatin1 kaybetmistir. Diyabetik ketoasidoz hastasi olan Elsie
Needham 1922 yilinin Ekim ayinda yapilan insiilin tedavisi ile hastaliktan kurtulan ilk kisi
olarak tarihe ge¢mistir. Zamanin kisith imkanlarina ragmen, Eliot Joslin gibi hekimler, diyabet
ve buna bagli olusan akut kompikasyonlarin etkin sekilde tedavilerini yapabilmek i¢in insiilini
basaril1 bir sekilde kullanmislardir. Yapilan bu tedavi ile diyabete bagli olusan 6liim oranlarinda
azalis gorilmiis ve etkin sekilde diyabet ile miicadele edebilmek igin yasam tarzinda
degisikliklere gidilmesinin gerekliligini vurgulamistir. 1945 tarihinde ise diyabetli bireylerin
yasam siirelerinin ortalama 45 yil uzadigi, bu bireylerde 6liim nedenleri arasinda ilk siray1 uzun
stireli aclik ve diyabetik ketoasidoz olusturmaktadir. Bunlara bagli olarak ayni zamanda bu tiir
bireylerde kronik mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarda goriilmeye baslanmistir (Unger

ve digerleri, 2015).



2.3. Diabetes Mellitiis’un Epidemiyolojisi

2.3.1. Diinyada Diyabetes Mellitus

Kiiresel anlamda diyabetli birey sayisinin artmasinda; giderek yayginlasan kentsel
yasamaya bagli olarak beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler ve buna bagli olarak
obezitenin yayginlagsmasi etkili olmustur. Ayni zamanda bireylerin c¢alisma kosullarindan
dolay1 fiziksel aktiviteye de yeterince zaman ayirmamasi da obezite ve buna bagl diyabeti
tetikleyici faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Hu, 2011). 1980-2014 yillar1 arasinda yapilan
arastirmalarda kiiresel anlamda diyabetli birey sayisinda artis oldugu goézlemlenmistir.
Diyabetli birey sayis1 1980°lerde 108 milyon iken 2014 yilina gelindiginde yaklasik 4 kat artis
gbstermistir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)’niin yapmis oldugu bir arastirmaya gére 2014 yil
icerisinde tiim diinya genelinde 18 yas iistiindeki bireylerin yaklasik 422 milyonunun diyabet
hastas1 oldugu belirtilmistir (World Health Organization (WHQ), 2016). 20-79 yas araligindaki
bireylere yonelik 2013 yilinda IDF tarafindan yapilan ¢aligma sonuglarina gore; 40-59 yas
araliginin ¢ogunlukta oldugu yaklasik 382 milyon bireyin diyabet hastaligi oldugu tespit
edilmistir. 2035 yilinda ise bu verinin yaklasik 592 milyona ytikselecegi 6n goriilmektedir.
Bolgesel bazda bakilacak olursa, Kuzey Pasifikte yaklagik 138 milyon, Giiney Dogu Asya
bolgesinde 72 milyon, Amerika’da 61 milyon ve Avrupa’da 56 milyon diyabetli birey
bulunmaktadir. Diyabetli bireylerin gériilme sikliginin en fazla oldugu tilkeler gelismekte olan
iilkeler olmaktadir. %80’lik dilimi olusturan ilk 3 iilke; 98 milyon ile Cin, 65 milyon ile
Hindistan ve 24 milyon Diyabetli bireyin yer aldigi Amerika Birlesik Devletleri
olusturmaktadir. Diyabetes Mellitus’un sikligi iilkeler bazinda siralanacak olursa; 220 iilke
arasinda 1. sirada Takaleu yer almakta ve %37,49’lik bir dilim icerisinde bulunurken,
%23,87°1ik dilim igerisinde yer alan Suudi Arabistan ise 7. sirada bulunmaktadir. Kuveyt 9.
Sirada ve %23,09’luk dilimde yer alirken, Tirkiye %14,85’lik oranla 23.sirada, Malezya
%10.85’lik dilimle 53. sirada, Makedonya ise %9.98’lik oranla 59. sirada , Amerika Birlesik
Devletleri %9,21°lik oranla 74. sirada, Cin Halk Cumhuriyeti %9,02’lik oranla 80. sirada,
Fransa ise %5,42’lik oranla 164. sirada ve Azerbaycan ise %2,45’lik oranla 231. sirada yer

almaktadir (IDF, 2013).

Diyabetes Mellitus’un diinya genelinde goriilme oranindaki artistan ziyade diyabet

hastaligina baglh 6limlerde artis gézlemlenmektedir. Yapilan bir ¢aligmaya gore 2013 yilinda
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toplam 5 saniyede bir 6liim diyabete bagl gergeklesmistir. Diyabet ve diyabete bagh
komplikasyonlarda her 6 saniyede bir 6liim olay1 goriilmektedir (IDF, 2013). WHO’ya gore de,
diinya genelinde diyabete bagli 6liimlerin oran1 %6°y1 olusturmaktadir. Ayni zamanda iskemik
kalp hastaliklarina bagli 6limlerin %22’si ve inmelere bagli 6liimlerinde %16’s1 diyabetle
iliskili olabilecegi tahmin edilmektedir. 2030 yil1 igerisinde meydana gelebilecek 6liimlerde

diyabete bagli meydana gelecek 6liimlerin toplam 6liimler icerisindeki siralamasi ise 7. Sirada

olabilecegi 6n goriilmektedir (WHO, 2016).

Ekonomik durum g6z oniine alindiginda, diyabet i¢in ayrilan biitgenin diinya genelindeki
saglik harcamas1 2010 yili icerisinde 376 milyar dolar oldugu ve 2030 yilinda bu miktarin
artarak yaklasik olarak 490 milyar dolar olacagi tahmin edilmektedir. 2010 yil1 diinya geneli
saglik harcamalari igerisinde diyabet i¢in yapilan saglik harcamalarinin toplam orani %12’dir.
Amerika’da bu miktar 198 milyar dolar, Almanya’da 28 milyar dolar ve Japonya’da ise 22
milyar dolarla diyabetin tedavisi igin en ¢ok kaynak ayiran ilk 3 iilke olarak on planda yer
almistir (Zhang ve digerleri, 2010).

Diinyada diyabet hastaliginin oraninin gittik¢e artmasi ve buna bagli 6liimlerin artmasi
ve saglik harcamalarindaki artislarin meydana gelmesi dolayisiyla, DSO ve IDF bu durumlarin
Oniine gegmek adina 6zellikle diisiik ve orta diizeyde gelismis iilkelerde diyabeti azaltma ve

tedavisinin saglanmasina yonelik ¢alismalar yapmaktadir (IDF, 2013).

2016 y1linda DSO’niin yayinlamis oldugu “Kiiresel Diyabet Raporu” sonucuna gére 1980
yilinda 6ngoriilen 108 milyon olan 18 yas ve lizeri diyabetli bireylerin, 2014 yili tahminlerine
gore artis gostererek 422 milyona ulastigi tespit edilmistir. Bu degerlendirme Bulagict Olmayan
Hastaliklar Risk Faktorleri Is Birligi (Noncommunicable Diseases Risc Factors Collaboration-
NCD-RisC) Grubu tarafinca hazirlanmistir. 2021 yilinda IDF tarafindan hazirlanan “10.
Diyabet Atlasi”nda, diinya genelinde 537 milyon diyabetli bireyin hayatin1 siirdiiriirken, 2030
yilinda 643 milyon birey ve 2045 yilinda ise 783 milyon bireyin diyabetli bir sekilde hayatini
stirdiirecegi ongortilmektedir. IDF bolgelerine gore, 2045 yilina kadar %46 oraninda diyabetli
bireylerde artis olmas1 beklenmektedir. Avrupa’da bu artisin %13 ile en az, Afrika’da ise %133
ile en fazla olmas1 beklenmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2023).



2.3.2. Tiirkiyede Diyabetes Mellitus

Tiirkiye’de diyabet, yetiskin niifusun énemli bir kismini etkileyen kronik bir hastalik
olarak one ¢ikmaktadir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 (T.C.S.B) verilerine gore, 20
yas tizeri erigkinlerde diyabet prevalansi yaklasik %13,7 olarak bildirilmistir. Bu oran, toplam
yetiskin niifusun yaklasik {icte birinin ya diyabetli ya da diyabet riski altinda oldugunu
gostermektedir. Bu durum, iilkemizde obezite ve prediyabet gibi gecis evresindeki birey

sayisinin da oldukea yiiksek oldugunu isaret etmektedir.

TURDEP-II verileri, bundan birkag yil &nce yapilan TUIK raporlart ile
karsilastirildiginda bu oranlarin ciddi bir yiikselis gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica,
diyabetli bireylerin yaklasik yarisinin hastaliginin farkinda olmadig: tahmin edilmektedir ki bu
durum erken tani ¢abalarinin halen yetersiz oldugunun gostergesidir. Cografi dagilim agisindan
Dogu Anadolu Bolgesi, %18,2 ile en yiiksek diyabet prevalansina sahip bdlge olarak
saptanmistir; buna karsilik Karadeniz Bolgesi’nde bu oran %14,5 civarindadir. Bu c¢esitlilik,
sosyo-ekonomik ve yasam tarzi faktorlerinin bolgesel etkilerine isaret etmektedir (T.C. Saglik

Bakanligi, 2023).

2.4. Diyabetes Mellitus’un Teshisi

Hasta bireylerde diyabet tanis1 koymak igin 6ncelikle kandaki glukoz diizeylerine bakilir.
Kan glukoz diizeyleri, mg/dl cinsinden 6l¢iim yapilip, 6l¢iimii yapilan bireyin aglik durumunda
kan glukoz diizeyi 100 mg/dI’nin altinda ¢ikmasi1 durumunda birey normal kabul edilmektedir.
Kan glukoz seviyesi 100-125 mg/dl diizeylerinde ¢ikmasi halinde prediyabet olarak kabul
edilmektedir. Sayet kan glukoz seviyesi 125 mg/dl seviyesinin iistiinde ¢ikmasi halinde ise
birey diyabetli kabul edilir. Bireyin diyabetli oldugunun kesin sekilde anlasilmasi igin farkl

zamanlarda glukoz testleri yapilir (Peters ve digerleri, 1996).

Diyabetin teshis edilmesinde Diinya Saglik Orgiitii, Uluslararasi Diyabet Federasyonu ve
Amerikan Diyabet Dernegi’nin belirtmis oldugu kriterler kullanilmaktadir. 1999 yilinda
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu ve Diinya Saglik Orgiitii’niin yeniledigi parametreler halen

gecerliligini siirdiirmektedir. Diyabetin teshis edilmesinde 4 farkli yontem kullanilmaktadir

(IDF, 2013).



1.Aglik plazma glukoz (APG) seviyesinin dlgiilmesi: Degerlendirilmeye alinan bireyin
gece boyu en az 8 saatlik aglik siiresini igeren ve bu aglik sonrasinda plazma kan glukoz
diizeyinin degerlendirildigi 6l¢iim metodudur. Degerlendirilme sonucu APG seviyesi 126

mg/dl veya tizerinde bir sonucun ¢ikmasi durumunda bireye diyabet tanis1 konulur.

2. Rastgele kan glukoz 6l¢timii: Degerlendirilmeye alinan bireyde polidipsi, politiri,
polifaji vb. gibi diyabet semptomlarinin goriilmesi halinde herhangi bir zaman araliginda 6l¢iim
sonucunda plazma glukoz (PG) seviyesinin 200 mg/dl veya iizerinde olmasi durumunda diyabet

tanisi konulur.

3.0ral glukoz tolerans testi (OGTT): Bu test diyabet agisindan yiiksek riskli grupta olan
bireylere OGTT yapilmas1 uygundur. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan belirtilmis olan
75 gramlik glukozlu sivi alindiktan 2 saat sonra kan glukoz testi sonucunun 200 mg/dl veya

tizerinde bulunmasi taninin konulmasini saglar.
4. Kandaki HbA1C diizeyinin %6.5 veya iizerinde olmasi halinde diyabet tanis1 konulur.

Yukarida belirtilen dort farkli yontemden biriyle diyabet tanis1 konulabilir. Ancak ilk
etapta iki ayr test yapilabilir. Yapilan testin sonuglarinda uyumsuzluk s6z konusu olursa
yapilan testlerden esik degerin iist sinirin1 asan testler yinelenmelidir. Yapilan tekrar sonucunda

sonug yiiksek olursa bireye diyabet tanis1 konulur.

2011 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yaymlanan bir raporda HbA1C’nin
giivenilir bir yontem olarak kullanilabilmesi i¢in, uluslararasi standart bir referans degerlerinin
olmasi kosuluyla bunun kabul edilecegini bildirmistir. HbA1C’nin 6l¢lim ydntemlerindeki
farkliliklardan kaynakli HbA1C ile PG sonuglar1 arasinda farkliliklar ortaya ¢ikabilir. Diyabet
tanisi koyabilmek i¢in bu gibi durumlarda interferans yapmayan HbA1C 6l¢iim metodu tercih
edilmeli veya tanida APG kriterleri goz 6niinde bulundurulmalidir (Sezer ve digerleri, 2021).

ADA’nin diyabet tani kriterleri ise Tablo.1’de belirtilmistir.



Tablo 1. Diyabet tan1 kriterleri (ADA, 2014).

HbAlc > 6.5%. Bu test bir laboratuar ortaminda Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (National Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP)
sertifikali ve Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismasina (Diabetes Control and
Complications Trial, DCTT) gore standardize edilmis bir metod kullanilarak yapilmalidir.

VEYA

APG > 126 mg/dl (7.0 mmol/l). En az 8 saat hig¢bir kalori alim1 yapilmamalidir.
VEYA
2- saat plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/l) OGTT sirasinda olmali. Bu test

DSO’niin belirledigi sekilde, su iginde ¢oziilmiis 75 g toz glukoz sivisinin hastaya
yiklenmesi seklinde uygulanmalidir.

VEYA

Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin klasik semptomlar1 olan bir hastada, rastgele
plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/L)

Hipergliseminin kesin yoklugunda, tekrar testleri ile sonu¢ dogrulanmalidir.

2.5. Diyabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi

Diyabetin hastalik etiyolojisi de dikkate alinarak son giincellemelere gore diyabet 4 sinifa

ayrilmaktadir (TEMD, 2017).

1. Tip 1 diyabet (insiiline bagimli diyabet)
2. Tip 2 diyabet (insiiline bagimli olmayan)
3. Gestasyonel diyabetes mellitus (gebelik esnasinda olusan ve dogumla birlikte

diizelen diyabet tipidir.)

4, Spesifik nedenlere bagl olusan diyabet tipler



2.5.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Pankreasin B hiicrelerindeki T hiicre aracili olan otoimmiin sistemin yikimina bagh
meydana gelen insiilin yetersizliginin esas oldugu diyabet tipidir. Genellikle geng bireylerde
goriilme durumu daha yaygindir. Bu nedenle jiivenil diyabette denilmektedir. Ayni1 zamanda
insiiline bagimli diyabet olarak da adlandirilmaktadir. Tip 1 diyabette hiperglisemi ve
ketoasidoz komplikasyonlar1 goriilebilen bir heterojen hastaliktir. Tip 1 diyabette genetik
hassasiyeti olan bireylerde bazi ¢evresel faktorlerin etkisiyle otoimmiin yikim siireci meydana
gelmektedir (Devendra ve digerleri, 2004; ADA, 2013). Tim diyabetliler arasinda tip 1
diyabetlilerin oran1 yaklasik %5-10 arasindadir. Tip 1 diyabette semptom olarak en sik;
polidipsi, kusma, politiri goriilmekle beraber susama hissi, agizda kuruluk, yorgunluk, kilo
verme, polifaji gibi belirtilerde goriilebilmektedir. Bu semptomlara dikkat edilmedigi takdirde
birey c¢ok hizli bir sekilde diyabetik ketoasidoz komasina girerek hastanede tedaviyi
gerektirecek siire¢ baslanabilinir (Paschou ve digerleri, 2018). Bagisiklik sistemi
hastaliklarindan olan Addison hastaligi, vitiligo, otoimmiin hepatit ve Hashimoto tiroiditi gibi

hastaliklarina tip 1 diyabetli bireylerin yatkinligi mevcuttur (ADA, 2011).

Tip 1 diyabette tedavinin amaci bireyin fizyolojik ihtiyaglarini yerine getirecek insiilin
miktarini yerine koyarak bireyin diyabet semptomlarinin 6nlenmesini saglayip, komplikasyon
olusum risklerini dnleyerek bireyin daha kaliteli bir hayat slirdiirmesini saglamak ve yasam

stresini arttirmak olmalidir.

2.5.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetli bireyde insiilin hormonunun yada insiilin aktivitesinin bozulmasina bagli olarak
olusan kandaki glukoz seviyesinin artisiyla karakterize olan metabolizmada meydana gelen
bozukluktur. Bu bireylerde insiilin direnci ve B hiicre fonksiyon bozukluguna bagl olarak
hiperglisemi goriiliir. Hipergliseminin kroniklesmesiyle birlikte 6zellikle sinir sistemi, goz,
bobrekler, kalp ve kan damarlari {izerinde ilerleyen siirecte bozukluklarla birlikte fonksiyon
kayiplarina sebebiyet verebilir. Tip 2 diyabet insiiline bagli olmayan diyabet tipidir. Bu diyabet
tipinde viicutta pankreasta insiilin salinimi yapilmaktadir, ancak viicut buna karst direng

gosterdiginden dolayi yeterli diizeyde kullanim olmamaktadir (ADA, 2013). Tip 2 diyabette



hiicre fonksiyonunda bozulma meydana gelmedigi icin tip 2 diyabet olan bireylerin insiilin
kullanimina gereksinim ihtiyaci bulunmamaktadir. Diinya genelinde diyabet olan bireylerin
yaklasik %90-95’1 tip 2 diyabettir. Tip 2 diyabet 30 yas lizerinde goriilmekle birlikte obez ve
sedanter yasam sliren bireyler ve yasl hastalarda da goriilebilmektedir. Obezitenin artisina
paralel olarak son 10-15 yillik siireg igerisinde ¢ocukluk ve adolesan ¢agindaki bireylerde de
goriilmeye baslanmuistir. Tip 2 diyabetin patogenezi tam olarak aciklanamamakla birlikte
cevresel faktorlerin bu tipte etkili olmadigi, genetik yatkinligi olan bireylerin diyabete elverisli
oldugu poligenik bir hastaliktir. Diyabet tipi icerisinde belirtilerin daha az ancak
komplikasyonlarin daha fazla goriildiigi tiirdiir (ADA, 2011). Tip 2 diyabetli bireylerde politiri,
polidipsi, polifaji ve kilo kaybi siklikla goriilmekle birlikte bulanik gérme, periferik noropati,
tirtiker,ag1zda kuruma hissi, yorgunluk, halsizlik ve sik tekrarlayan idrar yollar1 enfeksiyonlar
semptomlar arasindadir. Tip 2 diyabette amag; plazma kan glukoz diizeyinin normal degerler
araliginda tutulmasi ve bdylelikle komplikasyonlarin dnlenmesi olmalidir. Bunun yaninda
bireyin diyabet konusunda egitilmesi, kilo kontrolii, egzersiz ve yasam tarzi degisikligi

konusunda egitim verilmesi gerekir (Olokoba ve digerleri, 2012; Williams ve Zimmet, 2002).

2.5.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Hamilelik siireciyle baslayan ve gebelik esnasinda ortayan ¢ikan kan glukoz
tolerasyonundaki bozukluk olup, dogumun ger¢eklesmesiyle belirtilerin ortadan kalmasiyla
kaybolan diyabet tipidir (Karakurt ve digerleri, 2009). Gebelik donemindeki kadinlarda diyabet
goriilme orani yaklasik %7°dir (ADA, 2011). Diyabet tanis1 alan kadinlar 6zellikle gebeligin
26-28 haftalarinda belirgin sekilde ortaya c¢ikmakta ve bunda da genetik faktorler etkili
olmaktadir. Diyabet tanis1 alan gebelerin yasam tarzlarinda ve kaliteli yasam siirmemeleri
halinde gelecek 25 yil icerisinde Tip 2 diyabete yakalanma riski yiiksektir (Harris ve digerleri,
2012). Gestasyonel diyabet; yas, sosyoekonomik durum, 1rk, beden kiitle indeksi, ailede diyabet
varligi, saglikli beslenememe vb. gibi bir¢ok faktor diyabet olusumunu etkilemektedir (Crusell
ve digerleri, 2018). Gestasyonel diyabetin etyolojisi Tip 1 diyabet ve Tip 2 diyabetin
mekanizmasina benzemektedir. Gebelikte diyabetin olusmasina bagli metabolizmal bozukluk
goriiliir. Gestasyonel diyabette tan1 ve kontrol gebelik agisindan dnem arz etmektedir. 1970’11
yillarda belirlenen tani kriterleri bazi uyarlamalarla glinlimiizde halen kullanilmaktadir. Gebelik

stirecinde diyabeti bulunan annenin asir1 kilo almasi halinde preeklemsi olma durumunu
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arttirmakla birlikte normal dogumu zorlastiracagindan sezeryanla doguma yol agmaktadir.
Gestasyonlu diyabetli bireyin dogumundan sonra etkilenen bebeklerde, polisitemi,
hipokalsemi, hipoglisemi, hiperbilirubinemi, soluk aligverisinde zorlanma gibi semptomlarin

goriilme ihtimali yiiksektir (Metzger ve digerleri, 2007; Perkins ve digerleri, 2007).

2.5.4. Spesifik Nedenlere Bagh Diyabet

Diyabet tipleri arasinda ¢ok nadir goriilen bu diyabet tiirii, kistik fibrozis, ila¢ ve kimyasal
madde alimi, pankreatit, pankreas hastaliklari, endokrin hastaliklar, enfeksiy6z ve genetik
hastaliklara bagli olarak pankreasin [ hiicrelerinde bozukluklar sonucunda meydana
gelebilmektedir (ADA,2013).

2.6. Diyabetin Patogenezi

Tip 1 diyabet tanis1 alan bireylerde her zaman insiilin yetersizligi goriilmektedir.Tip 1
diyabete genetik yatkinligi bulunan bireylerde virlisler, toksinler, stres vb. gibi ¢evresel
faktorlerin etkisiyle otoimmiinitenin etkilenmesiyle birlikte B hiicre hasar1 meydana gelir.
hiicre kaynaginin yaklasik %80-90 oraninda azalmasina bagl olarak diyabetin klinik bulgular1
ortaya c¢ikar. Aglik hissi, ag1zda kuruma, poliiiri, polidipsi, halsizlik, yorgunluk, ani kilo kayb1
gibi hiperglisemi ile baglantili semptomlar hizli bir sekilde bireyde gézlemlenir (IDF, 2013).

Tip 2 diyabette ise, B hiicrelerinin fonksiyonunun bozulmasina bagli olarak insiilin salgis1
ve insiilin direnciyle birlikte insiilin aktivitesinin bozuklugu gerceklesir. Bu bozulmayla birlikte
kandaki glukoz yogunlugu olmasi gerekenden yiiksek diizeylere ulasarak denge

mekanizmasinin bozulmasina neden olur (Ozougwu ve digerleri, 2013).

Insiilin viicutta hedef doku olarak karacigeri, yag dokusunu ve kas dokusunu
kullanmaktadir. Karaciger dokusunda insiilin hormonu, glikoneogenezi ve glikojenolizi
engelleyerek, hepatik glukoz iiretiminin baskilanmasin1 saglar. Insiilin hormonu glukozun Kkas
dokusuna ve yag dokusuna alimini da arttirarak ayn1 zamanda enerji kaynagi olarak faaliyet
gosterme islevine de yarar. Bireyde insiilin direnci olustugunda kas dokusu, yag dokusu ve
karacigerde ki faaliyetlerini yerine getiremez ve buna baglh olarak hepatik glukoz yapimi ve

glukozun karacigerden cikisinda artis gozlemlenir. Ayni zamanda yag dokusu ve kas
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dokusundan igeriye gecemeyen glukoz kanda artisa sebep olarak hiperglisemi’nin olusmasina
neden olur. Hipergliseminin giderilebilmesi i¢in pankreasin B hiicrelerinden yeterli miktarda
insiilin salgilanmas1 gerekir. Ancak B hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugu sonucu insiilin
yeterli diizeyde salgilanamaz ve diyabet olusumu gozlemlenir. Klinik belirti olarak insiilin
direnci ile kendini gosterir. Daha sonra glukoz tolerasyonunun bozulmasi ve buna bagli olarak

insiilin salgisinin azalmasiyla diyabet olusur (Ozougwu ve digerleri, 2013).

Genetik yatkinlig1 olan bireyler de diyabet olusumu daha kolay olmaktadir. Tip 2
diyabetin genetik yatkinligi Tip 1 diyabete gore daha fazladir. Tip 2 diyabette genetik faktor
esas etkili olmakla birlikte yasam tarzi da hastalik olusumuna etki etmektedir. Bunun yani sira,
sigara- alkol tiikketimi, yaslilik, yeterli besin 6gesi alinmamasi ve buna baglh enerji yetersizligi
gibi durumlarda hastalik olusum siiresini etkilemektedir (Ozougwu ve digerleri, 2013; Satman,
2009).

2.7. Diyabetes Mellitusa Bagh Olusan Komplikasyonlar

Metabolizma hastaliklar1 icerisinde yer alan diyabet kendi icerisinde komplikasyonlari
akut ve kronik olarak 2 baslik i¢inde ele almaktadir. Diyabette komplikasyonlar morbidite ve
mortaliteyi etkilediginden 6nem arz etmektedir. Diyabette glisemik durum kontrol altina
alimnmadiginda, viicudumuzda bir¢ok yeri etkileyeceginden hastaneye yatis1 gerektirecek
durumlar goriilebilir. Bu durumun ciddi olmasi halinde komplikasyonlara bagli dliimler
gerceklesebilir. Hipoglisemi, hiperosmolar hiperglisemik koma ve diyabetik ketoasidoz akut
komplikasyonlar i¢inde yer alir. Kronik komplikasyonlar ise kendi i¢inde mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar diye 2 alt baslikta incelenmektedir (Deshpande ve digerleri,

2008).

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar i¢inde yer alan; serebrovaskiiler hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaliklar olup bu hastaliklar ateroskleroza bagli
olusmaktadir (ADA 2017; Barnett ve digerleri, 2008). Diyabetli bireylerde ateroskleroz erken
yaslarda ve yaygin tutulum gostermektedir. Diyabetli bireylerde en sik goriilen mortalite ve
morbidite sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Tip 2 Diyabetes
Mellitus’lu bireylerde koroner arter hastalik riski diyabet olmayan bireylere oranla 2-4 kat
oranda daha fazla goriilmektedir (TEMD, 2017; ADA, 2017). Yapilan bir ¢alismada serum

HbAlc seviyelerinde artigin hem diyabetli bireylerde hem de saglikli bireylerde inme,
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kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz ve felg gibi hastaliklarla

iligkisinin oldugu tespit edilmistir (Muntner ve digerleri, 2005; Selvin ve digerleri, 2010).

2.7.1. Akut Komplikasyonlar

2.7.1.1. Hipoglisemi

Kandaki glukoz seviyesinin normal seviyenin altinda olmas1 hipoglisemiyi diisiindiirtir.
Hipoglisemi tanisi tek bir plazma glukoz seviyesine bakilarak tespit edilmedigi i¢in Whipple
Triadi ile tanis1 konulmaktadir. Yapilan triadda klinik belirtilerin sonucu, glukoz yogunlugunun
diisiik seviyede seyretmesi ve plazmadaki glukoz yogunlugunun yiikselmesi ile belirtilerin
diizelmesi bulunmaktadir. Hipoglisemi en ¢ok tip 1 diyabetli bireylerde daha sonra tip 2
diyabetli bireylerde en son olarak siilfoniliirelerle tedavisi siiren tip 2 diyabetli bireylerde
siklikla goriilmektedir. Diyabetli bireylerde hipogliseminin sinirini, Amerikan Diyabet Dernegi
ve Amerikan Endokrin Cemiyeti gibi kuruluslar kan glukoz diizeyinin 70 mg/dI’nin altinda
olmasi olarak kabul etmislerdir. Diyabetik bireylerde kan plazma glukoz seviyesi 70 mg/dl’nin
altina distince; bas donmesi, titreme, terleme, aglik durumu, carpinti, konsantrasyon
bozuklugu, bilingte bulaniklik, konfiizyon, bas agrisi, anksiyete, uyku hali, konusma bozuklugu

ve davranigsal bozukluklar semptom olarak goriiliir (TEMD, 2017; Bray, 2004).

2.7.1.2. Diyabetik Ketoasidoz

Viicudumuza besinlerle yeterince karbonhidrat alinmamasi durumunda, enerji kaynagi
olarak viicudumuz karbonhidratlar yerine yaglardan enerji saglarlar. Insiilin yetersizligi
durumunda da gerekli karbonhidratlarin kullanilamamasi s6z konusu olmaktadir. Enerjinin
yaglardan karsilanmasi halinde viicutta keton cisimcigi tretilir. Karacigerde glukoz iiretimi ve
keton artig1 dolayisiyla ketoasidoz meydana gelecektir. Diyabetli bireylerde ketoasidoz 6lim
riski olusturabilecek ciddi bir durumdur. Genellikle tip 1 diyabetli bireylerde goériilmekle
birlikte tip 2 diyabetli bireylerde de ketoasidoz durumu goériilebilmektedir. Mutlak insiilin
eksikligi ve hiperglisemi nedeniyle diyabetik ketoasidoz meydana gelmektedir. Insiilin

yetersizligine bagli hiicre igerisine yeterince glukoz alimi olmayinca viicut enerji ihtiyacini
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saglamak i¢in yaglardan enerji saglamak i¢in lipoliz olusturur. Ketonemi, asidoz ve ketontiri
geliserek bilingte bulaniklik ve ilerleyen asamada komaya kadar sebebiyet veren klinik tablo
olusabilir. Diyabetik ketoasidozun belirti ve bulgular1 sunlardir: Istahsizlik, kilo kaybi, karmn
agrisi, bulanti, kusma, halsizlik, yorgunluk, polidipsi, poliiiri, kas kramplari, dehidratasyon,
tasikardi, hipotansiyon, hiperventilasyon, hipotermi, nefeste aseton kokusu, ketonemi, diistik
ph, 16kositoz, diisiik arteriyel PCOz, diisiik plazma sodyum, biling bulaniklig1 ve koma halidir.
Ketoasidozun tedavisinden oncelikle hidrasyon saglandiktan hemen sonra ardindan intravenz
insiilin tedavisinin yapilmasi hayati 6nem arz etmektedir (Loewen ve Haas, 1991; TEMD,
2020).

2.7.1.3. Laktik Asidoz Komasi

Yiiksek anyon aciklikli metabolikasidozun serum laktat yogunlugunun 5.0 mmol/I’nin
tizerinden oldugu durumdur. Serum laktat ve hidrojen iyonlarindaki anormal yiikselme, laktatin
asir1 tretimine yada klirensin gecikmesinden kaynaklanabilir. Metformin, biguanidler ve
fenformin tip 2 diyabette kullanilan ancak laktik asidoza neden olabilecek ilaglardir. Laktik
asidozun klinik bulgularinda, bulanti, kusma, ishal, hiperpne, karin agrisi, biling bulaniklig1 ve
susuzluk nonspesifik bulgulardir. Laktik asidoz komasina giren bireyler yogun bakim
tinitelerinde tedavi edilmelidir. Tedavi siiresince kontrol altinda olan bireye bikarbonat tedavisi
ve hemodiyaliz uygulamalar1 gibi yontemler ile tedavi aktif sekilde devam ettirilir. Tedavide
en onemli siire¢ laktik asidoza neden olan ilag veya ilaglarin tespit edilip alinmasini 6nleyerek
tedavi siirecini daha basarili kilar. Tedavi siirecinde ilk 48 saatlik zaman siirecinde laktat

seviyesini 3 mmol/l’ nin asagisina indirilmelidir (English, 2004).

2.7.1.4. Hiperosmolar Hiperglisemik Durum

Olusum mekanizmasi diyabetik ketoasidoz ile ayn1 olup; diyabetik ketoasidozda insiiliin
yetersizligine bagli lipoliz baskilanmazken, hiperosmolar hiperglisemik durumda eser miktarda
da olsa baskilanma olay1 mevcut olup ancak keton cisimcikleri olusmamaktadir. Hiperosmolar
durum daha az goriilmesine ragmen mortalite riski vardir. Hiperosmolar durumda %10-20

oranlarinda mortalite goriiliir. Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma olarak bilinen bu
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durumda, koma goriillme oran1 %20 oldugundan dolayi, hiperosmolar hiperglisemik durum

olarak giincellenmistir.

Hiperglisemi, dehidratasyon, hiperosmolarite gibi nedenlerle norolojik hasar, biling
bulaniklig1 gibi klinik bulgularla kendini gosterir. Keton cisimciginin goriilmemesi,
osmolaritenin ve hipergliseminin asir1 yliksek olmasi spesifik 6zelliklerindendir (Loewen ve

Haas, 1991; English, 2004).

2.7.2. Kronik Komplikasyonlar

2.7.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.7.2.1.1. Diyabetik Nefropati

Diyabetli bir bireyde herhangi bir bobrek hastali§i olmadan idrarda albiimin goriilmesi
olayidir. Tip 1 ve tip 2 diyabetli bireylerde sik¢a goriilen bir komplikasyon olup bu durum
kronik bobrek yetmezligine yol agabilir. Diyabetli bireylerde kandaki glukoz yogunlugu
fazlalig1 dolayisiyla kilcal damarlarda harabiyet meydana gelir. Bu durum da glomeriillerin
yapisinda bozulma goriiliir. Bozulan glomeriiler yap1 kandaki albiimini filtre edemez duruma
gelince ilk etapta mikroalbliminemi olusur. Daha sonra kanda iire miktarinin artis1 gézlenir. Bu
adimlar1 takiben bireyde hipertansiyon gozlemlenir ve ayaklarda sislik meydana gelir. En son

olarak idrar miktarinda azalma gozlemlenir (Uludag, 2010).

Diyabetik nefropatili bireylerde mikroalblimin (30-299 mg/giin) gozlemlendiginde
hemen tedavi edilmez ve bu miktar 500 mg/giinden fazla olmaya baslarsa proteiniiri goriilebilir.
Tip 2 diyabetli bireylerde tani sirasinda mikroalbiimin gorilme orami %7 olarak tespit
edilmistir. Istahsizlik, bulanti, bacaklarda ddem, pollakiiri ve nokturi gibi belirtiler tip 2
diyabetik nefropatili bireylerde goriilebilir. Erken yaslarda sigaraya baslanilmasz, tip 1 diyabet
Oykiisii, kontrolsiiz hiperglisemi, kontrolsiiz hipertansiyon ve aile Oykiisii diyabetik risk
faktorlerindendir. Erigkin bireylerde diyabetik nefropati, alblimin/kreatinin 6lgiimii, glomeriiler
filtrasyon hizi, diizenli glisemik kontroller ve diizenli tansiyon takibi ile onlenebilir (Lim,

2014).
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2.7.2.1.2. Retinopati

Yetiskin diyabetik bireylerde en 6nemli gorme kaybi (korliikk) nedenlerinden biridir.
Bunun iki 6nemli nedeni bulunmaktadir. i1ki uzun siireli glukoz diizeyi digeri ise kontrol altina

alimamayan kan basinci diizeyidir (Cebeci ve Akargay, 2012; ADA, 2025).

Retinopati tip 2 diyabet tanisindan Oncede goriilebilmektedir. Bu nedenle diyabetik
bireylerin goérme bozuklugu yasamamasi adina yilda bir kez retinopati ve goz kontrolii
yaptirmast Onerilmektedir (Sivrikaya, 2006; Fadiloglu, 2002). Gorme fonksiyonunun ve
retinopati olusumunu etkileyen bazi faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler; diyabetin tipi,
hipertansiyon varligi, obezite, tan1 yasi, hipergliseminin siddeti ve siiresi retinopatiyi etkileyen
onemli faktorler arasindadir. Bu hastalara diizenli sekilde hipertansiyon, hiperglisemi,
hiperlipidemi ve g6z kontrollerinin yapilmasi konusunda onerilerde bulunulmalidir (TEMD,
2017; Fowler, 2008).

2.7.2.2. Noropati

Diyabetik ndropati, yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden periferik sinir sisteminin
disfonksiyonu sonucu farkli sinir liflerinin farkli derecelerde etkilenmesiyle goriilen diyabetin

komplikasyonlarindandir (Erbas ve Dagdelen, 2009).

Diyabetik noropatili bireylerin klinik bulgularinda ayaklarda yanma hissi, karincalanma,
uyusma, elektrik ¢arpma tarzinda agri hissi ile kendini belli ettirir (Fowler, 2008; Feldman ve
digerleri, 2019).

Diyabetik noropatinin klinik tedavisinde bir¢ok medikal ilag denenmis olmasina ragmen
pregabalin ve duloksetin etkin sonug¢ vermistir. Tedavi siirecince glisemik kontroliin etkin

sekilde yapilmasi tedaviyi olumlu yonde etkiler (Fowler, 2008).
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2.7.2.3. Diyabetik Ayak

Diyabetik ayak, ndropati sonucu gelisen bireyin hayat kalitesini son derece olumsuz
etkileyen organ ve doku kayiplarina neden olabilen, hastanede yatis ve buna bagli mali ytkii
gerektiren ayn1 zamanda mortalite ve morbidite orani yiiksek bir komplikasyondur (Sivrikaya,

2006; Yiiksel, 2002).

2.7.3. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabet, uzun siireli kontrolsiiz kan sekeri seviyeleri nedeniyle, viicutta g¢esitli ciddi
komplikasyonlara yol agmaktadir. Bunlarin basinda makrovaskiiler komplikasyonlar gelir. Bu
komplikasyonlar, biiyiikk damarlart etkileyerek kardiyovaskiiler sistem, beyin damarlar1 ve
bacak damarlarini olumsuz sekilde etkiler. Diyabetin etkileri, genellikle arterlerdeki damar

yapisini bozar ve zamanla ateroskleroz gibi hastaliklarin gelisimine yol acar (Kaya, 2020).

Makrovaskiiler hastaliklar, diyabetin en ¢ok gozlemlenen ve c¢ofu zaman Oliimciil
sonuclar doguran komplikasyonlarindandir. Diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar,
periferik arter hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarin goriilme orani
oldukea yiiksektir (Oztiirk ve digerleri, 2023). Bu hastaliklar, kan damarlarinin daralmasina,

kan akisinin bozulmasina ve ¢esitli organlara oksijen tasiyan damarlarin tikanmasina yol agar.

2.7.3.1. Kardiyovaskiiler Hastahklar

Diyabetin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisi biiyiilk olup, koroner arter hastaligi
(KAH) ve kalp yetmezligi gibi rahatsizliklarin olusumunu hizlandirir. Diyabet, damarlarin i¢
yiizeyinde plak birikimine neden olarak damarlari daraltir ve bu da kalp kasina giden oksijenin
azalmasina yol agar. Zamanla bu daralma, kalp krizine veya kalp yetmezligine sebep olabilir

(Sahin ve digerleri, 2023).

Diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerindeki etkisi, yalnizca damar yapisindaki
degisikliklerle sinirli degildir. Yiksek insiilin seviyeleri, damarlarin i¢ yiizeyine zarar vererek

kan pihtilagma riskini artirir. Bu durum, kalp krizleri ve kalp yetmezligi gibi yasami tehdit eden
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komplikasyonlar1 dogurabilir (Sahin ve digerleri, 2023). Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetli

hastalarin yasam stirelerini kisaltan, nemli bir 6liim nedenidir.

2.7.3.2. Periferik Arter Hastaliklar:

Diyabetli bireylerde hipertansiyon, obezite ve lipid bozukluklar1 gibi faktorler de
periferik arter hastaliklart (PAH) riskini artirir. PAH, tedavi edilmediginde, dokularda oksijen
eksikligi ve yara iyilesmesinde zorluklar yasanabilir. Ileri evrelerde, gangren gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebilir ve bu durum, cerrahi miidahale gerektirebilir (Yilmaz ve Aydin,
2021). Diyabetin damar saghgi iizerindeki olumsuz etkisi, PAH nin hem hastanin yasam

kalitesini diisiirmesine hem de tedavi siirecinin zorlasmasina neden olabilir.

Periferik arter hastaliklari, diyabetin damarlar {lizerindeki etkilerinin bir diger 6nemli
sonucudur. PAH, bacaklara kan tagiyan damarlarin daralmasi ve tikanmasiyla karakterizedir.
Diyabetli bireylerde, yiiksek kan sekeri seviyeleri ve damar hasari nedeniyle, bacak
damarlarinda yag ve kolesterol birikintileri artar. Bu durum, bacaklara kan akisinin azalmasina

yol agarak, bacaklarda agri, kramp ve halsizlik gibi belirtilere neden olabilir (Kaya, 2020).

Diyabetin etkisiyle kan sekerinin yiikselmesi, damarlarin daha hassas hale gelmesine
neden olur. Bunun yani sira, yiiksek kan sekeri diizeyleri ve insiilin direnci, aterosklerozu
tetikleyerek kalp krizi riskini artirir. Diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklar: tetikleyen bir diger
mekanizmasi, yliksek kolesterol ve trigliserid seviyeleridir. Diisiikk yogunluklu lipoprotein

(LDL) seviyelerinin yiikselmesi, damar tikanikliklarini artirir (Y1lmaz ve Aydin, 2021).

Calismalar, diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantistn1  dogrulamaktadir.
Diyabetin yonetilmesi, bu hastaliklarin gelisim riskini azaltmak i¢in biiylik 6nem tagir. Diyabet
tedavisi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi arasinda yakin bir iligski bulunmaktadir, ¢linkii

bu iki hastalik birbirini tetikleyen ve kotiilestiren unsurlar barindirir (Giiney, 2022).

Periferik arter hastaliklar1 (PAH), diyabetli bireylerde yaygin goriilen bir diger
makrovaskiiler komplikasyondur. PAH, bacaklara kan tasiyan damarlarin daralmasi veya
tikanmasi sonucu meydana gelir. Diyabet, damar duvarlarinda plak birikimini artirir ve bu da
kan akisini1 engeller, dolayisiyla bacaklara yeterli oksijen ulasmaz. PAH, baslangicta bacaklarda
agr1, kramp ve sogukluk gibi belirtilerle kendini gdsterir. Ancak hastalik ilerledikce, doku kaybi
ve gangren gibi durumlar gelisebilir (Kaya, 2020).
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PAH'nin gelisiminde diyabetin rolii, 6zellikle yiiksek kan sekeri ve insiilin direnci ile
iligkilidir. Ayrica, diyabetli hastalarda siklikla gozlemlenen yiiksek kan basinct ve yliksek
kolesterol diizeyleri, PAH gelisimine katki saglar (Oztiirk ve digerleri, 2020). PAH'mn tedavisi,
genellikle cerrahi miidahale gerektirir ve tedavi siireci hastanin yasam kalitesini ciddi sekilde

etkileyebilir.

2.7.3.3. Serebrovaskiiler Hastaliklar

Diyabet, serebrovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Serebrovaskiiler
hastaliklar, beyin damarlarinda meydana gelen tikaniklik veya daralmalar sonucu, kan akisinin
azalmasina yol agar. Bu durum, inme ve transient iskemik ataklar (TIA) gibi olaylara neden
olabilir. Diyabet, beyin damarlarinda aterosklerozu artirarak inme riskini yiikseltir. Ayrica,
diyabetli bireylerde siklikla goriilen hipertansiyon ve yiiksek lipid seviyeleri de serebrovaskiiler

hastaliklarin gelisimine zemin hazirlar (Giiney, 2022).

Serebrovaskiiler hastaliklar da diyabetin yol agtig1 ciddi komplikasyonlar arasinda yer
alir. Bu hastaliklar, beynin damarlarinin daralmasi veya tikanmasi sonucu inme (felg) ve
transient iskemik ataklar gibi durumlari igerir. Diyabetin neden oldugu ateroskleroz, beyin
damarlarinda tikanmalara yol agarak serebrovaskiiler hastaliklarin gelisimini hizlandirr.
Ayrica, diyabetli bireylerde siklikla goriilen yiiksek kan basinci ve kolesterol anormallikleri, bu

hastaliklarin gelisimine katkida bulunur (Y1ilmaz ve Aydin, 2021).

Diyabetli bireylerde serebrovaskiiler hastaliklarin insidansi, normal niifusa gére ¢ok daha
yuksektir. Yiiksek kan sekeri, damarlarin duvarlarinda birikimlere neden olur ve bu birikimler,
beyin damarlarinda daralmaya veya tikanmaya yol agar. Serebrovaskiiler hastaliklar, diyabetli

bireylerde 6liim oranlarini artiran 6nemli komplikasyonlardandir (Gliney, 2022).

Diyabet, 6zellikle makrovaskiiler komplikasyonlarla birlikte ciddi saglik sorunlarina yol
acan bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastaliklar1 ve serebrovaskiiler
hastaliklar diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari arasinda yer almakta ve bu hastaliklar,
diyabetli bireylerin yasam kalitesini ciddi sekilde tehdit etmektedir. Bu komplikasyonlarin
gelisim riski, kan sekeri seviyelerinin kontrol altinda tutulmasi, uygun tedavi yontemlerinin
uygulanmas1 ve yasam tarzi degisiklikleri ile azaltilabilir. Diyabet tedavisinin, bu tiir

komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemli bir rolii vardir.
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2.8. Diyabetes Mellitus Tedavi Yontemleri

Diyabetes mellitus, insiilin sekresyonunun yetersizligi veya insiilinin etkisizligi nedeniyle
glukoz metabolizmasinin bozuldugu, kronik bir hastaliktir. Diyabet tedavisinde amag, kan
sekeri diizeylerini normale yakin seviyelere c¢ekmek ve hastaligin komplikasyonlarini
engellemektir. Diyabetin tedavisi ii¢ ana baslik altinda incelenebilir: ilag tedavisi, beslenme

tedavisi ve alternatif tedavi yontemleri.

2.8.1. Tlac Tedavisi

Ilag tedavisi, diyabetin ydnetiminde &nemli bir yer tutar. Insiilin tedavisi ve oral
antidiyabetik ilaclar, kan sekeri kontroliinii saglamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Tip
1 diyabet hastalarma insiilin tedavisi verilirken, tip 2 diyabet hastalar1 genellikle oral

antidiyabetik ilaglarla tedavi edilmektedir (ADA, 2023).

Insiilin tedavisi, viicudun insiilin iiretimini durdurdugu veya ¢ok az iirettigi tip 1
diyabetliler icin zorunludur. Insiilin, kan sekeri seviyelerini diizenler ve hiicrelerin glukozu
kullanabilmesini saglar. Tip 2 diyabet tedavisinde ise, hastalarin insiilin direncini azaltmay1
hedefleyen cesitli ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar arasinda metformin, siilfaniliireler, DPP-
4 inhibitorleri ve SGLT2 inhibitorleri yer almaktadir. Metformin, insiilin direncini iyilestiren

ve karacigerin glukoz iiretimini azaltan bir ilagtir (Khunti ve digerleri, 2021).

Ayrica, GLP-1 reseptdr agonistleri ve insiilin tedavisi kombinasyonlari, kan sekeri
kontroliinii optimize etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu tedavi yontemleri, 6zellikle obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeleri olan diyabet hastalarinda faydali olabilir
(Wang, 2021).

2.8.2. Beslenme Tedavisi

Diyabetes mellitus tedavisinde beslenme, hastalarin kan sekeri kontroliinii saglamada

onemli bir role sahiptir. Diyabetli bireyler, saglikli bir diyet uygulayarak, kan sekerini
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dengeleyebilir, kilo kaybi saglanabilir ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlar
engellenebilir (Evert ve digerleri, 2020).

Diyabetli hastalar i¢in beslenme tedavisi, genellikle karbonhidrat sayimi, diigiik glisemik
indeksli gidalarin tercih edilmesi ve diizenli Ogilinlerin planlanmas1 ile sekillenir.
Karbonhidratlar, kan sekerini hizlica ylikselten maddeler olduklari i¢in diyabetlilere uygun bir
diyet, karbonhidrat alimin1 dengeli tutmay1 hedefler. Ayrica, diyabetli bireyler i¢in daha fazla
lif, disik yag icerigi ve yiiksek protein alimmi tesvik eden beslenme programlari

onerilmektedir (ADA, 2022).

2.8.2.1. Diyabette Beslenme Tedavisi ve Programi

Diyabetes mellitus tedavisinde beslenme tedavisi, hastalarin kan sekeri seviyelerini
diizenlemekte, komplikasyonlar1 6nlemede ve genel sagliklarin iyilestirmekte 6nemli bir rol
oynamaktadir. Beslenme, diyabetin yonetilmesinde ilag tedavisinin yan1 sira temel bir terapi
secenegi olarak kabul edilmektedir. Diyabetli bireyler i¢in beslenme tedavisi, kan sekeri
denetimini saglamak ve kilo kontroliinli desteklemek amaciyla 6zel olarak tasarlanmis diyet
planlarini igerir. Bu tedavi yontemi, bireylerin yasam tarzi degisikliklerine uyum saglamalarini

ve siirdiiriilebilir beslenme aligkanliklar1 gelistirmelerini hedefler.

Diyabet tedavisinde beslenme tedavisinin temel amaci, kan sekeri seviyelerinin kontrol
altinda tutulmasidir. Bu, diyabetli bireylerin yasam kalitesini artirmak ve hastaliga bagh
komplikasyonlari engellemek icin gereklidir. Diyabetli bireylerin beslenme tedavisinde
izledikleri diyetler, genellikle karbonhidrat alimini1 kontrol altina almayi, saglikli yaglar ve

proteinleri dengeli bir sekilde almay1 amaglar (Evert ve digerleri, 2020).

Diyabetli bireylerin tiiketmeleri gereken gidalarin segiminde, 6zellikle glisemik indeksi
(GI) diisiik gidalar 6nerilmektedir. Glisemik indeks, bir gidanin kan sekerini yiikseltme hizinm
gosteren bir dlciittiir. Diislik Gl'ye sahip gidalar, kan sekerinin yavasca yiikselmesini saglayarak
diyabetli bireyler i¢in daha uygun bir tercih olabilir (Jiang ve Wu, 2021). Ayrica, bu bireylerin
giinliik karbonhidrat alimlarin1 kontrol etmeleri ve diizenli 6gilinler tiiketmeleri énemlidir

(ADA, 2022).
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2.8.2.2. Karbonhidrat Sayimi ve Diyet Program

Diyabet tedavisinde karbonhidrat sayimi, kan sekeri kontroliinii saglamak i¢in yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Karbonhidratlar, kan sekerinin en hizli arttig1 besin
maddeleridir, bu yilizden diyabetli bireylerin diyetlerinde karbonhidrat alimlarin1 dengelemeleri
gerekir. Karbonhidrat sayimi, bireylerin o6giinlerinde tiikettikleri karbonhidrat miktarini
hesaplamalarina yardimci olur ve bu sayede kan sekeri diizeyleri daha iyi kontrol edilebilir

(Evert ve digerleri, 2020).

Tip 1 diyabetli bireyler i¢in, insiilin tedavisini planlarken karbonhidrat sayiminin dogru
yapilmasi ¢ok onemlidir. Tip 2 diyabetlilerde ise, insiilin direncini azaltmaya yardimc1 olacak
diisiik karbonhidratli diyetler Onerilmektedir. Karbonhidrat sayimi, bireylerin tiikettikleri
yemeklerdeki karbonhidrat miktarin1 &grenmelerini ve buna goére insiilin dozlarini

ayarlamalarini saglar (ADA, 2023).

2.8.3. Beslenme Planinda Dikkat Edilmesi Gerekenler

Diyabetli bireylerin beslenme planlarinda dikkate almasi gereken birkac temel unsur

vardir. Bu unsurlar arasinda sunlar yer almaktadir:

1. Diisiik Glisemik indeksli Gidalar: Glisemik indeksi diisiik olan gidalar, kan sekerinin
hizla yilikselmesini engeller ve daha dengeli bir glukoz metabolizmasi saglar (Cohen ve

Ellingsen, 2021). Ornegin, tam tahillar, baklagiller, sebzeler ve meyveler bu kategoride yer alir.

2. Lifli Gidalar: Yiiksek lifli gidalar, kan sekerinin daha yavas yiikselmesine yardimci
olur. Diyabetli bireylerin, 6zellikle ¢6ziiniir lif agisindan zengin olan gidalara (6rnegin, yulaf,

nohut, elma) yonelmesi onerilir (McMillan ve Wang, 2020).

3. Saglikli Yaglar: Diyabetli bireylerde kalp hastaliklar1 riski de arttigi i¢in, saglikl
yaglarin tiiketilmesi 6nemlidir. Omega-3 yag asitleri agisindan zengin gidalar (6rnegin, balik,

zeytinyagi) kardiyovaskiiler sagligi destekler (Brammer ve digerleri, 2019).

4. Yeterli Protein Tiiketimi: Diyabetli bireylerde kas kiitlesi kaybini engellemek icin
yeterli miktarda protein almak dnemlidir. Protein kaynaklar1 arasinda yagsiz etler, tavuk, balik,

siit ve siit tiriinleri ile baklagiller yer alir (Wang ve digerleri, 2020).
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Diyabet tedavisinde kilo kontrolii biiyiik bir 6neme sahiptir. Obezite, 6zellikle tip 2
diyabetin risk faktdrlerinden biridir ve diyabetin kontroliinii zorlastirabilir. Diyabetli bireylerin
ideal kilolarina ulagmalari i¢in diisiik kalorili ve dengeli beslenme programlarina uymalari
onerilir. Ayrica, diizenli fiziksel aktivite ile birlikte kilo kaybi saglanabilir ve bu da insiilin

duyarliligini artirabilir (Xu ve digerleri, 2021).

Diistik kalorili ve diisiik karbonhidratli diyetler, 6zellikle insiilin direncini azaltmak ve
kan sekerini kontrol altinda tutmak i¢in etkili olabilir. Bunun yani sira, diisiik kalorili diyetler,

kan basincini ve kolesterol seviyelerini de iyilestirebilir (Jung ve digerleri, 2020).

2.8.4. Alternatif Tedavi ve Geleneksel Tedaviler

Diyabet tedavisinde modern tibbin yani sira, bazi bireyler alternatif tedavi yontemlerine
yonelmektedir. Bu tedavi yontemleri, 6zellikle geleneksel tibbin ve bitkisel ilaglarin kullanimi
ile iliskilidir. Geleneksel tedavi, diyabetin semptomlarin1 hafifletmeye yardimei olabilecegi ve

kan sekerini dengeleyebilecegi iddia edilen gesitli bitkisel ve dogal {irlinleri igerir.

Giliniimiizde, bazi arastirmalar, belirli bitkisel iiriinlerin ve dogal tedavi yontemlerinin
diyabet iizerinde olumlu etkiler yaratabilecegini gostermektedir. Ornegin, tar¢in, zerdegal,
zencefil ve aloevera gibi bitkiler, kan sekerini diisiirme potansiyeline sahip olarak
bilinmektedir. Tar¢in, insillin duyarliigmi artirabilir ve kan sekeri seviyelerini
iyilestirebilirken, zerdecalin i¢erdigi kurkumin maddesi de antiinflamatuar etkiler gostererek

diyabetin seyrini olumlu yonde etkileyebilir (Zhang ve digerleri, 2013).

2.9. Aralikh Orucg

Aralikli orug (aclik), fazla kilo kaybi, metabolizmanin korunmasi, bireye 6zgii enerji
kisitlamasini da igeren diyet modelidir. Aralikli orug, uygulanan hafta veya giin icerisinde 12-
24 saat aralifinda siiren aclik ve haftada birkag giin enerji kisitlamasi veya az kalori igeren
besinleri tiiketerek yapilan beslenme modeline verilen isimdir (Correia ve digerleri, 2020;
Anton ve digerleri, 2018). Son zamanlarda giinliik enerji kisitlamasi diyetlerine alternatif olarak
arastirtlmaya ve uygulanmaya baslanilmistir (Templeman ve Gonzalez, 2019; Tinsley ve

Bounty, 2015).
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Popiiler bir yaklagim olarak uygulanan aralikli orug, obez bireylerde fazla kilolarin kayb1
icin uygulansa da saglik tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle, kronik hastaligi olan bireyler ile
saglikli normal bireylerde de denenmistir (Tinsley ve Bounty 2015; Horne ve digerleri, 2015).
Saglik tizerindeki pozitif etkileri, viicut kompozisyonunun iyilestirilmesi, yagin sindirilmesi ve
sporcu bireylerde performans artisinin saglanmasi seklinde gozlenmistir. Aralikli orucun
etkilerinin ve biyokimyasal mekanizmasinin iyi bilinmesi 6zellikle spor yapan bireylerde 6nem

tasimaktadir (Correia ve digerleri, 2020; Anton ve digerleri, 2018).

Aralikl orug, aclik ve tokluk siireglerini kapsar, ancak bireylerin ne zaman besin aldiklari
konusu o6zellikle 6nemlidir. Aralikli orug haftanin belirli glinlerinde veya belirli bir zaman
icerisinde, ciddi enerji kisitlamasi yaparak gerceklestirilen bir beslenme modeli olarak
karsimiza ¢ikar ve metabolizmanininhibisyonunu sagladigi i¢in istahin azalmasina neden
oldugu goriilmiistiir. Bu etkiler dogrultusunda insiilin saliniminin azalacagi goriisii ortaya

¢ikmistir (Santos ve Macedo, 2018).

2.9.1. Aralikh Orug Cesitleri

Aralikli oru¢ yonteminin pratikte farkli uygulama sekilleri mevcuttur.

2.9.2. Zaman Kisith Beslenme

Bu beslenme programinda giin i¢inde beslenme 8 saat veya daha az bir siire olacak sekilde
kisitlanir. Bu programda besin 6gelerinin degerine ve miktarina yonelik bir kisitlama yoktur.
Bu beslenme modeli, sirkadiyen siireci etkileyerek metabolizmanin diizenlemesini saglar
(Longo ve Panda, 2016; Akpmar ve Akbulut, 2019). insan ve hayvanlar {izerinde yapilmis
cesitli calismalarda bu beslenme modeli denenmis, viicut agirlik kayiplar1 ve metabolizmanin
tizerindeki etkileri incelenmistir (Rothschild ve digerleri, 2014; Chowdhury ve digerleri, 2016).
Insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda; 3-4, 7-8 ve 10-12 saat beslenen bireylerde yapilan bir
metaanaliz sonucunda, 10-12 saatlik uygulanan gruplarda, viicut agirlik kaybinin belirgin
oldugu goriilmiistiir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda da viicut agirhigi, total kolesterol,
glukoz, insiilin diizeyi, IL-6 ve TNF-a ve insiilinin duyarlhiliklarindaki degisikliklerde neden
oldugu goriilmiistiir (Rothschild ve digerleri, 2014).
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Gece aclik siiresinin 11 saate uzadig1 29 saglikli erkek bireyde, zaman kisith beslenme
miidahalesi giin i¢inde rutin aligkanliklarin ve besin alma diizenlerinin devam ettirilmesine
ragmen viicut agirlik degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli farklara neden olmustur. Bu
calismada biyobelirtegler degerlendirimemistir (LeCheminant ve digerleri, 2013). 8 haftalik
siire¢ igerisinde, 6glen 0gilinlinden sonra bir 68iin beslenme ilegiinde 3 6giin besin tiiketen
bireylerin kiyaslanandig1 bir ¢aligmada, zaman kisith beslenme grubunda, sabah saatlerindeki
glukoz seviyelerinin daha yiiksek, gecikmis insiilin yanitina da daha egilimli oldugu tespit

edilmistir (Carlson ve digerleri, 2007).

Aralikli orug ile ilgili insan ve hayvan iizerinde yapilan ¢aligmalarda, aglik kan sekeri
diizeyi ve insiilin seviyeleri, kan plazma lipitleri, inslilin duyarliligit ve bazi inflamatuar
sitokinlerde dahil olmak tizere, bircok metabolik risk faktorleri agisindan tutarsiz sonuglar
bulunmaktadir. Bu nedenle bu metabolik degisiklikleri belirleyebilmek, randomize kontrolli

calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

2.9.3. Alternatif Giin Achklar

Bu modelde, bireylerin besin tiiketiminin sinirlandirildigi ve serbest birakildigi giinler
mevcuttur. Bu beslenme programinda, 24 saat orug, 24 saat kisitlamasiz beslenme
bulunmaktadir. 24 saatlik aglikda sifir kalori alimi1 vardir ve kalori icermeyen sivilarin alinmasi
ile ilgili herhangi bir kisitlanma yoktur. Sifir kaloriye uyum saglanamazsa 6glen 6giiniinde
giinliik enerji thtiyacinin maksimum %25’ini kapsayacak tek bir 6gilinlin alinmas1 gerektigi

belirtilmistir (Varady ve digerleri, 2009).

2.9.4.5:2 Diyeti

Bu beslenme modelinde, bireyler haftanin ardigik olamayan 2 giiniinii ciddi enerji

kisitlamas1 yaparak ve diger giinlerde ise kisitlama olmaksizin beslenirler (Patterson ve

digerleri, 2015).
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2.9.5.Dini Orug

Miislimanlarin Ramazan ayinda bir ay boyunca, imsak (giin dogumu) ve iftar (giin
batimi) arasinda su ve gida almadan yaptiklar1 bir ibadettir. Bu modelde gida alinmadig i¢in
enerji alimi da kisitlanmis olur (Persynaki ve digerleri, 2017). Cografi konuma ve mevsime
bagli olarak orug siiresi degisebilmektedir (Frost ve Pirani, 1987, Bahijri ve digerleri, 2015).
Dini orugta sahur ve iftar olmak {izere iki ana 6glin vardir. Sahur ve iftar arasinda yaklagik 11-
22 saat olabilmektedir (Patterson ve digerleri, 2015). Dini orugta, orug siiresince her tiirlii
yiyecek ve igecek tiiketilmesi yasaklanmustir (Persynaki ve digerleri, 2017). Bu enerji
kisitlamasi da metabolik degisikliklere bagli olarak agirlik degisimlerine neden olabilmektedir
(Mazidi ve digerleri, 2015). Dini orucun uzun aglik siireleri ve iki ana 6giin olmasi; istahi,
besinlere karst hormonal tepkiyi, aglik ve tokluk glukoz metabolizmasini etkiler. Sabah 6giiniin
yapilmamasi diyabetik bireylerde besin alimina karsi salgilanan insiilin ve glukagon benzeri
peptit-1’de diisiise neden olmaktadir (Finch ve digerleri, 1998). Dini orucun viicut agirhiginda
onemli kayiplara neden oldugu yapilan bir metanaliz ¢alismasinda rapor edilmistir (Sadeghirad
ve digerleri, 2014). Dini orucun viicut agirhigi degisikliklerinin yaninda, biyokimyasal
parametreler iizerindeki etkilerinin incelendigi bir bagka ¢alismada LDL kolesterol ve aglik
glukoz diizeylerinde azalma, kadinlarda HDL kolesterol diizeyinde artma erkeklerde viicut
agirhigi ve trigliserit diizeyinde azalma ortaya ¢iktig1 gozlenmistir (Kul ve digerleri, 2013). Dini
orucun IL-6, IL-1B, TNF-a ve 16kosit ve monosit degerleri gibi inflamatuar faktorlerde diistise
neden oldugu da gosterilmistir (Faris ve digerleri, 2012). Dini orug¢ modelinde, tiroid
hormonlar1 ile noropeptid Y diizeylerinin azaldigi, leptin ve kortizol diizeylerinin arttig1
saptanmigtir. Yapilan galigmalarda dini orug siirecinin bitmesiyle, bireylerin tekrar eski
beslenme aligkanliklarina geri donmesinin tekrar kilo alimiyla sonuglandigi da belirtilmisltir

(Hajek ve digerleri, 2012).

2.10. Sirkadiyen Ritim

Yirmidort saatlik dongiiniin metabolik siireci etkilemesiyle fizyolojik, davranigsal ve
molekiiler degisiklikler ortaya c¢ikmasi sirkadiyen ritim olarak adlandirilir. Hormonlarin
salgilanmasi, uyku-uyaniklik siireci,glukoz dengesi, kardiyovaskiiler saglik, viicut 1sis1 ve

dengesinin ayarlanmasi gibi biyolojik siireglerde 6nemlidir (Patterson ve digerleri, 2015; Serin
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ve Tek, 2019). Besin alimindaki kisitlamalar sirkadiyen ritmi etkileyebilmektedir. Melatonin,
ghrelin, kortizol ve leptin seviyeleri sirkadiyen ritim ile yakindan iliskilidir. Bu hormonlar
uykunun karanlik-aydinlik siklusuna gore dalgalanip, beslenmenin genel davranis
orlintiisiinden etkilenmektedir (Al-Islam ve digerleri, 2019). Canlilar yasamin devamlilig1 i¢in
biyolojik saatlerini giindiiz-gece siklusuna gore ayarlarlar; giindiiz saatlerinde besin alimini

siirlayan aralikli oru¢ modeli, metabolik faaliyetleri etkiler (Longo ve Panda, 2016).

Insanlarda yapilan bazi calismalarda besin alim zamanlarindaki degisiklikler, sirkadiyen
ritmin bozulmasina neden olarak obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser olusum
hizinda artisa neden olur (Grundy ve digerleri, 2013; Savvidis ve Koutsilieris, 2012; Stevens
ve Rea, 2001; Stevens ve digerleri, 2007; Straif ve digerleri, 2007). Aralikli oru¢ modelinde,
besin aliminin zamanlamasi giinliik ritim olusturma agisindan 6nemlidir. Bu siireg, enerji
metabolizmasinin  molekiiller mekanizmasim1  ve viicut agirhk diizenini yeniden

programlayabilir (Hatori ve digerleri, 2012).

2.11. Aralhkh Orug¢ ve Metabolizma

Besin alimi sonrasinda kan sekeri diizeyinde yiikselme olur ve pankreasin  hiicrelerinden
insiilin hormonu salgilanarak karacigerdeki glukozun fazlasi glikojen seklinde depo edilir.
Besin alimindan bir siire sonra, kan glukoz diizeyleri diistiik¢e insiilin diiser, glukagon diizeyleri
yiikselir. Boylelikle depolanmis enerjinin kana karisimi uyarilir. A¢lik durumunda ise kan
sekeri diizeyinde diisiis goriilmektedir. Buna bagh olarak glukagon salinimi diizeyinde artis
olur. 4-6 saat sonra karacigerde glikoneogenez islemi baslar ve 8-12 saat ile 24-30 saat i¢inde
karaciger glikojen depolar1 bosalir (Anton ve digerleri 2018; Yildirimkaya, 2008). Laktat,
gliserol, aminoasitler (alanin) ve propionat glikoneogenezde karbon kaynaklar1 olarak
kullanilir. 12 saat agliktan sonra kana glukoz saglayan baslica kaynak aminoasitlerdir.
Glukogan diizeyleri artinca, yag dokusundaki triagilgliserol depolar1 yag asitlerine ve gliserole
yikilarak kana verilir. Karaciger, gliserolii glukoza cevirir. Yine karacigerde, yag asitleri beta
oksidasyon islemi ile asetil-KoA’ya gevrilir. Asetil-KoA, karaciger tarafindan kullanilarak
asetoasetat ve B-hidroksibiitirat keton cisimciklerine sentezlenir ve karaciger tarafindan okside
edilemedikleri i¢in kana salinir. A¢likta kas proteini yikilir ve agiga ¢ikan aminoasitler kismen
kasta metabolize olarak alanin ve glutamin seklinde kana verilir. Glutamin, bagirsak ve bobrek

gibi dokularda metabolize edilerek, alanin ise karacigerde karbonlar1 glukoz, keton cisimcikleri
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ve iireye cevrilerek islem goriir. Yine aclikta yag dokusundan serbest kalan yag asitleri ve
karaciger tarafindan iiretilen keton cisimcikleri, kas dokusu tarafindan okside edilir. Egzersiz

yapilmasi halinde ise kas, kendi glikojen depolarini da kullanabilir (Yildirimkaya, 2008).

Giinliik besin tiketiminde, 6giin siklig1 fazla olan bireylerde glikojen depolarinda
tikenme gozlenmemektedir. Buna bagli olarak viicudun enerji ihtiyaci oldugunda, yag
depolarm1 kullanmak yerine, glikojen depolarini kullanirlar (Patterson ve digerleri, 2015).
Ayrica, aralikli aglik modelini uygulayan bireylerin viicut kompozisyonunu olumlu ydnde
degistirme potansiyeline sahip metabolik kaymalar da goriilebilir (Zubrzycki, 2018). Metabolik
kayma olay1, besin tiiketiminin tamamlanmasindan 12 saat sonrasinda ve karacigerdeki glikojen
depolarmin tamamen tliketilmesiyle meydana gelir (Grajower ve Horne, 2019). Bu olay
sonrasinda yag yikimi olay1 hizlanir, yag asidinin mobilizasyonu, oksidasyonu, plazmadaki
serbest yag asidi cisimcikleri ve keton cisimlerinde artis goézlemlenir (Zubrzycki, 2018;
Grajower ve Horne, 2019). Boylece yaglardan enerji saglanarak, viicut agirlik kayb1 saglanmig
olunur (Patterson ve digerleri, 2015). Bu metabolik degisiklikler, kas-iskelet sistemini de igine

alan biiyiik organ ve sistemlerde degisimlere neden olmaktadir.

Avralikli aglik modelindeki bazi metabolik degisiklikler Sekil 1’de gosterilmistir (Rynders
ve digerleri, 2019).

28



yag
oksidasyonu
nun artmasi

leptinin
azalmasi, glikojen

adiponektin depolarinin
diizeylerinin azalmasai,

artmasi

yag asitlerinin

ketonlarin - ;
moblizasyonu

olusmasi,

Sekil 1. Aralikli aglik modelinin baz1 metabolik olaylara etkileri (Rynders ve digerleri, 2019).

Aralikli aghigin farkli organ sistemlerinin fonksiyonlarina iliskin etkileri ve baslica

hiicresel ve molekiiler yanitlart Sekil 2° de gdsterilmistir.
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Sekil 2. Aralikli agligin bazi organ sistemleri lizerine etkileri (Anton ve digerleri, 2018).

2.12. Aralhkh Oru¢ Metabolizmasi

Aralikli oru¢ modeli ¢esitli olast mekanizmalar ile viicut bilesimi, biyokimyasal degerler
ve kan basinci lizerine etki gosterebilmektedir. Besin alimi kisitlanarak enerji agig1 olusturup,
viicut agirliginda diistis saglanabilir (Gabel ve digerleri, 2018; Catenacci ve digerleri, 2016;
LeCheminant ve digerleri, 2013). Bu uygulama viicut agirhiginda diisiis saglanmasi ile lipit
profilinin gelistirilmesi yoniinden énemlidir. Obez bireylerde yag dokusundan salgilanan pro-
inflamatuar sitokinler ile dislipidemi arasinda iliski bulunmaktadir. Viicut agirliginda
diistislerin olmasinin, inflamatuar siire¢ iizerine olumlu etkileri yapilan ¢alismalarda rapor
edilmistir (Moro ve Tinsley, 2016; Unalacak ve digerleri, 2011). Aralikli aglik metabolizmasi
sayesinde diyabet ve metabolik sendrom basta olmak iizere obezite ve ilgili metabolik durumlar

i¢in alternatif tedavi yontemi olabilir (Zubrzycki, 2018).

Aralikli oru¢ uygulamasinda, ndronal ag aktivitesi, beyin fonksiyonlar1 ve enerji
metabolizmasinda degisiklikler olabilmektedir. Aralikli oru¢ modelinde, bagirsak, kalp ve

arterlerin innervasyonunu saglayan otonom ndronlarda, parasempatik faaliyeti hizlandirarak
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bagirsak hareketliliginin artmasina, kalp hizi ve kan basincinin diistisiine sebebiyet verebilir
(Longo ve Mattson, 2014).

2.13. Aralikh Orucun Baz1 Organlar Uzerine Etkisi

Aralikli orug ile karacigerde acliga yanit olarak keton cisimcikleri olusur, insiilin
duyarlilig1 artarak lipit birikimi azalir. Bagirsaklarda ve kaslarda inflamasyon gostergeleri
azalir, parasempatik aktivitedeki artis bagirsak hareketlerinin artmasina neden olur, adipoz yag
dokuda leptin iiretimi ve inflamasyon azalir, lipolizde ise artis goriilmektedir. Egzersizle
desteklenen aglikta, kaslarda insiilin duyarliligi, kas biiylimesi ve dayanikliligini da artabilir.
Kardiyovaskiiler sistemde ise kan basinci ve dinlenme kalp hizinda diisme, kardiyovaskiiler
stres adaptasyonunda gelismeve hasara karsi, kalp kasindaki direnci artirma gibi olumlu bazi
calismalarda gosterilmistir (Anton ve digerleri, 2018; Longo ve Mattson, 2014). Beyinle ilgili
olarak aralikli orucgta, 6grenme ve hafiza gibi bilissel becerilerde gelisme, néronlarda strese
kars1 direncte artis ve noro-inflamasyonda azalma oldugu belirlenmistir. Ayrica beyin
noérokimyasinin ve noronal ag aktivitesinin, beyin islevini ve periferik enerji metabolizmasini
optimize edecek sekilde degistigi rapor edilmektedir (Anton ve digerleri, 2018; Longo ve
Mattson, 2014). Aralikli agligin bazi organlarla ilgili etkileri Sekil 3’de gosterilmektedir.
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Sekil 3. Aralikli achigin bazi organlara olan etkileri (Longo ve Mattson, 2018).

2.14. Arahkh Achgin Bazi Hastaliklarla iliskisi

2.14.1. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii, obeziteyi eriskinlerde artan beslenme bozuklugundan daha ciddi
bir soruna doniisen, en biiyiik kiiresel kronik saglik sorunu olarak gérmektedir. Obezite kronik

metabolik bir hastaliktir.

Aralikli orug¢ ile viicuttaki yag depolarinda diislis, yag mobilizasyonu ve keton
cisimciklerinde artis ve buna bagl olarak viicut agirligi kaybi gibi metabolik degisiklikler
gozlemlenmektedir (Rynders ve digerleri, 2019). Aralikli oru¢ modelinde uygulanan siireye
bagl olarak, viicut agirliginda azalma ve buna bagh olarak viicut bilesimlerinde degisiklikler
gozlemlenmektedir. 5:2 aralikli aglik modelinin uygulayan bireylerde ise viicut agirligi ve viicut
bilesimlerinde olumlu degisiklikler gozlemlenmistir. Yapilan bir ¢aligmada aralikli aglik

modelini uygulayan bireylerde viicut agirliginda azalma ile birlikte bel cevresinde de incelmeler
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goriilmistiir (Sundfer ve digerleri, 2018). Yapilan bir ¢alismada zaman kisith beslenme
modelinin diger aralikli aclik modellerine kiyasla daha fazla viicut agirlik kaybina neden
oldugunu gostermistir. Zaman kisithi aralikli aglik modelini uygulayan obez bireylerde on iki
haftalik siire¢ icerisinde kontrol grubuna gore %2.6 kilo kaybi tespit edilmis ancak yag kiitlesi
oraninda herhangi bir degisiklik saptanmamuistir (Gabel ve digerleri, 2018). Bir baska ¢alismada
li¢ ay siireyle 5:2 aralikli aglik modeliyle diistik enerjili beslenme modeli arasindaki farkliliklar
ele alinmigtir. Yapilan ¢alisma sonucunda ise viicut agirlik kaybinda benzer diisiisler olmasina
ragmen aralikli aglik uygulanan bireylerde viicut yag oraninda daha fazla disis
gozlemlenmistir ( Zubrzycki, 2018). Benzer baska bir ¢calismada ise aralikli aclik ve ¢ok diisiik
enerjili beslenmeleri i¢eren diyetleri uygulayan bireyler arasindaki karsilastirmada ise aralikli
aclhigin yag kiitlesinde yiiksek kayiplara ve yagsiz kiitlede ise daha az viicut agirlik kaybi
olusturdugunu gostermistir (Alhamdan ve digerleri, 2016). Modifiye edilmis aralikli orucun 5:2
modelinde alinan toplam enerjinin, kan basinci, trigliserit ve HDL kolesterol ve bel ¢evresi

olgiisii tizerinde pozitif etkilerinin oldugu saptanmistir (Sundfer ve digerleri, 2018).

2.14.2. Diyabetes Mellitus

Insiilin kan sekeri diizeyine bagli olarak degisen miktarlarda ve siklikta salgilanmaktadir
(Zubrzyckr ve digerleri, 2018). Enerji kisitlamasi ile insiilin direncinde iyilesme oldugu
bilinmektedir. Aglik siirecinden sonra insiilin duyarliliginda artis, insiilin seviyelerinde diisiis
ve glukoz diizeylerinde iyilesme gézlemlenir (Grajower ve Horne, 2019). Diyabetin ana nedeni
insiilin duyarliliginin veya sekresyonunun bozulmus olmasidir (Petersmann ve digerleri, 2019).
Diyabet ve komplikasyonlarinin olusturdugu risk faktorlerinin, aralikli oru¢ uygulamalariyla

azalabilecegi goriisii bulunmaktadir (Zubrzyck: ve digerleri, 2018).

Yapilan bir ¢alismada, 6 ay boyunca 5:2 aralikli aglik modelini uygulayan bireylerin kan
glukoz seviyelerinde %3.4’liik bir diisiis gozlenirken enerji kisitlamasi yapan bireylerde bu
degisiklikler goriillmemistir. Bir bagka calismada ise asir1 kilolu veya obez olan kadin bireyler
tizerinde, 3 ay siiresince 5:2 aralikli aglik ve giinliik enerji kisitlamas1 uygulamasi yapilmis ve
aralikli oru¢ grubunda, insiilin seviyesinde %19.4’lik, insiilin direng testi (HOMA-IR)
degerlerinde ise %25 diisme goriilmistiir. Bireyin sadece giinliik enerji kisitlamasinin, bireyin
insiilin konsantrasyonu ile HOMA-IR degerini degistirmedigi belirlenmistir (Harvie ve

digerleri, 2013). Baska bir ¢aligmada 5 haftalik zaman kisitli beslenmenin asir1 kilolu veya obez
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ve prediyabet tanist almus erkeklerde, aglik insiilin degerlerini diistirdiigii, kilo kaybi
gozlenmeden oral glukoz tolerans testini, B-hiicreli yanit ve insiilin direnci indekslerini

gelistirdigi goriilmiistiir (Sutton ve digerleri, 2018).

Aralikli orucun diyabetli veya prediyabetli bireylerde, glisemik kontrole yonelik etkileri
net olmasada, HbAlc’de diisiis dolayisiyla glukoz seviyeleri tizerine olumlu etki gosterdigi
belirlenmistir. Haftada ii¢ giin 24 saatlik aralikli aghk uygulanan hastalarda, HbAlc’nin ve

viicut agirliginin diistiigii gézlemlenmistir (Furmli ve digerleri, 2018).

Tip 2 Diyabette haftada 2 giin aralikli kisitli enerji uygulamasi (500-600 kkal/giin) (137
yetiskin), HbAlc degerlerinin diisiiriilmesinde etkili bir yontem olarak tanimlanmistir (Carter
ve digerleri, 2018). Ancak, antidiyabetik ila¢ kullanan bireylerde aralikli orug hipoglisemiye
neden olabileceginden diizenli izlem altinda olmalar1 6nerilmektedir (Carter ve digerleri, 2018;

Grajower ve Horne, 2019).

2.15. Kardiyovaskuler Hastaliklar

Aralikli oru¢ uygulamalarinin toplam kolesterol, LDL, HDL ve serum trigliserit
seviyelerini etkileyerek plazma lipit profilini iyilestirdigi ve dolayisiyla kardiyovaskiiler
hastalik riskini azalttig1 belirtilmektedir (Zubrzycki ve digerleri, 2018; Sundfer ve digerleri,
2018; Varady ve digerleri, 2013). Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in diger bir risk faktorii olan
yiiksek kan basincida, alternatif glin orucu (asir1 kilolu veya sisman bireylerde) ve zaman kisitl
(prediyabetik erkek bireylerde) beslenme ile sistolik ve diyastolik kan basincinin diismesinde

neden olmustur (Zubrzycki ve digerleri, 2018; Sutton ve digerleri, 2018).

Ramazan orucu (12 saat) uygulayan 24 normal bireyin ele alindig: bir ¢aligmada, HDL-
LDL kolesterol, protrombin zamani, plazma fibronojeni, D-dimer ve homosistein diizeylerinin
kadin ve erkek bireylerde Ramazan ay1 6ncesiyle karsilastirildiginda, hem orucun 21. giiniinde
hem de Ramazan ay1 sonrasinda pozitif degisikliklere neden oldugu belirlenmistir (Aksungar
ve digerleri, 2005). Yeni tan1 almis prehipertansiyon ve hipertansiyonlu, ilag alimi olmayan ve
ortalama beden kitle indeksi (BKI) degerleri 30,5 +/- 5,87 olan 60 yetiskin bireyde yapilan bir
calismada, aralikli orug 6ncesi ve sirasinda evde Ve is yerlerinde kan basinglar1 6l¢timii yapilip,
24 saatlik idrar Ornekleri toplanmistir. Aralikli orug ile is yerlerinde ol¢iilen kan basinci

degerlerinde kayda deger bir diisilis goriiliirken, ev ortaminda yapilan 6l¢iim sonuglarinda ise
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herhangi bir degisiklik goriilmemistir. 24 saatlik idrar takibi sonucu analizlerinde ise sodyum

atilminda diistis goriildiigi belirlenmistir (Erdem ve digerleri, 2018).

2.16. Norolojik Hastahklar

Bireylerin orug tutmasi veya aralikli aglik modeliyle beslenmesi noronlar etkilenerek
birgok metabolik ve trankripsiyonel mekanizmalar1 degistirmektedir. Olusan degisiklikler
beynin yapisal ve fizyolojik degisikliklere ugrama yetenegi olan noroplastisiteyi, stresle basa
¢ikma yetenegini ve biligsel performanslarin artigini etkileyen bir metabolik durum baglatir. 12-
36 saat siiren aglik sonrasinda ketozis gergeklesmektedir. Diisiikk glukoz yogunlugu, tiikkenmis
karaciger glikojen deposunda beynin enerji kaynagi olan ketonlarin hepatik tiretimi belirgindir.
Ketogenezin ana yeri karaciger olmasina ragmen beyin astrositleri de keton cisimciklerini
tiretebilmektedir. Orug siirecinde olan bireylerde, enerji gereksiniminin %70’i ketonlardan
saglanir (Trepanowski ve Bloomer, 2010). Demans hastalarinda sik¢a ortaya g¢ikan
serebrovaskiiler durum, kan-beyin bariyerinin bozulmasina neden olarak, amiloid 6ncii proteini
etkilemektedir. Bu durumda, beta sekretaz ve tau protein fosforilasyonunu yiikselterek, amiloid
plak tiretimini uyarir. Bu durum beyindeki noroinflamasyona ve oksidatif strese neden
olaraknéronal hasara yol agar. Aralikli orug¢ ve kisitli enerji modellerinin uygulanmas: bu

durumlarin olugmasini 6nleyici yonde etkilerinin oldugu belirlenmistir (Yoon ve Song, 2019).

2.17. Otofaji-Kanser

Otofaji, devamlilig1 saglamak iizere hiicrelerin hiicre i¢i endojen ve eksojen bilesenlerinin
sindirime ugradigi ve geri donistiirdigli lizozomal katabolik bir dongidiir (Galluzzi ve
digerleri, 2017). Otofaji, onkojen aktivasyonu ile birlikte tiimor baskilayici etki saglar ancak bu
etki tlimoriin ¢esidi, evresi ve genetik yapisi olmak tizere birgok faktore bagl olarak degiskenlik
gosterebilmektedir (Amaravadi ve digerleri, 2016). Otofaji ayn1 zamanda tiimor olugumunun
engellenmesi, kanserli hiicrelerin adapte olmasi veya metastaz ile baglantili olabilmektedir
(Sharifi ve digerleri, 2016). Enerji kisitlamasi ile yapilan beslenme modellerinin,diyabet,
kanser, nérodejeneratif hastaliklarin olusmasinda, ilerlemesinin énlenmesinde etkili oldugu ve

yasam kalitesini arttirdig1 belirlenmistir (O’Flanagan ve digerleri, 2017).
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Enerji kisitlamasinin insanda hiicresel diizeyde degisimler yaptigi belirlenmistir (Antunes
ve digerleri, 2018). A¢lik durumunda, organizmanin strese adapte olmasini saglayan karaciger
ve kas hiicrelerinde otofaji aktivasyonu saglanir (O’Flanagan ve digerleri, 2017). Yapilan
calismalar sonucunda, kisitli enerji ile beslenme tiimor insidansinda diisiise neden oldugu, farkl
timorlerde radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarinda tedavi etkinligini arttirdig
gozlemlenmistir (O’Flanagan ve digerleri, 2017; Mattson ve digerleri, 2017). Fareler tizerinde
yapilan aralikli beslenme c¢alismasinin, meme kanseri radyosensitivitesini ylikselttigi
gozlemlenmistir (Caffa ve digerleri, 2015). 30 giinliik ortalama 14 saatlik aglik siiresi igeren
Ramazan orucu kapsaminda, 14 saglikli normal yetiskin bireyde enerji kisitlamasi olmadan
yapilan bir beslenme programini igeren bir ¢alismada, baslangigtan 28 giin sonra ve bitisinden
ortalama 8,5 giin sonra alinan kan 6rneklerinde proteomik ve metabolik degerler incelenmis,
kanser, obezite, diyabet, metabolik sendrom ve enfeksiyonlara kars1 koruyucu etkisinin oldugu
rapor edilmistir (Mindikoglu ve digerleri, 2020). 27-70 yas araliginda bulunan, erken evre
meme tanis1 konulan 2143 kadin birey lizerinde yapilan bir kohort ¢calismasinda, gece aglik
stiresi 13 saatten az ve 13 saatten daha fazla olacak sekilde gruplandirma yapilmis ve 13 saatten
daha fazla gece ag¢liginin meme kanserinin tekrarlanma olasiligimi diisiirdiigii ancak kansere
bagli mortalite veya tiim mortalite nedenleri arasinda ise farkliliga neden olmadig1 goriilmiistiir

(Marinac ve digerleri, 2016).

2.18. Yaslanma

Enerji tiiketimi fazla olan kisilerde yaslanma siireci hizli, enerji tiiketiminin az oldugu
bireylerde daha yavas seyretmektedir. Yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalar ile agligin,
yaslanma ve yaglanmaya bagli hastaliklar1 geciktirici etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
(Fontana ve Klein, 2007). Hayvanlarda kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda aralikli orug geng
ve orta yastaki kemirgenlerde yasam siiresini % 30 arttirdigi (Arum ve digerleri, 20009,
Goodrick ve digerleri, 1990), yash hayvanlarda ise agirlik kaybina neden olarak olumsuz
sonuglara yol acabilecegi belirtilmektedir (Longo ve Mattson, 2014). Benzer sekilde aralikli
orug geng ve orta yash bireylerde, yaslanmay1 geciktirirken yasl bireylerde istenmeyen agirlik
kaybina, bagisiklik sisteminin zayiflamasina ve dolayisiyla bazi olumsuz saglik sonuclarina

neden olabildigi ifade edilmektedir (Kristan, 2008).
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Tim bu bilgiler 15181nda bu calismada deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda
aralikli orucun kan sekeri ve HbAlc diizeyleri ile diyabetle uyarilan inflamasyonun belirteci
olan proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a, IL-1, IL-6 ve akut faz proteinlerinden CRP
diizeylerini arastirmak amaclanmistir. Boylelikle aralikli orucun diyabetin bazi metabolik
parametreler ve diyabet bagl ortya ¢ikan inflamasyonun gostergesi olan belirtegler tizerindeki

etkinligini ortaya koymak planlanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanm1 Materyali

Bu ¢alisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
19/01/2023 tarih ve 64583101/2023/13 sayil1 onay alinarak ¢alisilmaya baslandi. Bu ¢alismada
ortalama 250-300 gram agirliginda 28 adet Spraque Dawley erkek rat kullanildi. Kullanilan
bu hayvanlar Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezinden alinarak ¢aligmaya baslandi. Deney siiresince hayvanlar
Aydim Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesinde
kontrollii odalarda optimal 1sida (24°C) ve %40-60 nem oraninda, 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik ortam olacak sekilde seffaf polikarbondan yapilmis, su ve yem koyma yerleri olan ve

iistleri metal ¢elikten olusan kafeslerde tutuldu. Hayvanlara yem ve su ad libitum verildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Deneme Gruplar ve Diabetes Mellitus Olusturulmasi

Denemeye baslamak amaciyla hayvanlar rastgele olarak dort gruba ayrildi.

1- Saglikli Kontrol Grubu (n=7) : Normal bakim ve beslenme kosullar1 uygulandi. Yem ve su

ad libitum verildi.

2- Diyabetik Grup (n=7): Deneysel olarak Diyabet olusturularak normal bakim ve beslenme
uygulandi.

3- Saglikli Aralikli Oru¢ Grubu (n=7): Giinde 16 saat a¢ birakilarak aralikli oru¢ uygulandi.
4- Diyabetli Aralikli Oru¢ Grubu (n=7): Deneysel diyabet olusturulup aralikli oru¢ uygulandi.

Denemeye baglamadan 6nce hem kontrol hem de deney grubundan bulunan biitiin ratlarin
viicut agirliklari ve aglik kan glukoz degerleri belirlendi. Grup 2 ve 4’de bulunan ratlara diyabet

olusturmak i¢in 0,01 M sodyum sitrat tamponu (pH 4.5) iginde streptozosin (572201,
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Calbiochem S0130) 50 mg/kg intraperitonal olarak deneme tek doz enjekte edildi (Ghasemi ve
digerleri, 2023). Kontrol grubu hayvanlara deney grubuna benzer sekilde ayni oranda 0.01 M
sodyum sitrat tamponu intraperitonal olarak uygulandi. Enjeksiyonu takiben 7 giin sonra
hayvanlar 12 saat siire ile a¢ birakilarak, sonra tekrar serum glukoz diizeyleri 6lgiildii. 2 ve 4.
gruptaki biitiin hayvanlarin diyabetli oldugu belirlendikten sonra 3 ve 4. gruptaki hayvanlara 6
hafta aralikli oru¢ uygulanmasi baslandi. 1 ve 2. grupta bulunan hayvanlar normal bakim

besleme kosullarinda barindirildi.

3.2.2. Aralikhh Orug¢ Uygulanmasi

Ratlarin su ve yem ihtiyaclar1 ad libitum olarak karsilandi. Aralikli oru¢ uygulamasi
yapilacak gruplarda yemler giinde 16 saat hayvanlarin 6niinden alind1 (09:00-17:00). 6 hafta

stireyle uygulamalara devam edildi (Munhoz ve digerleri, 2020).

3.2.3. Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Uygulamalar tamamlandiginda tiim gruplardan genel anestezi alinda kalp i¢i enjeksiyon
ile kan ornekleri alindiktan sonra servikal dislokasyon ile 6tenazi uygulandi. Santrifiij edilen

serum ve plazma ornekleri porsiyonlara boliinerek analiz yapilincaya kadar -20°C” de saklandi.

3.2.4. Biyokimyasal Analizler

Alman serum ve plazma Orneklerinden glukoz analizi ticari test kiti kullanilarak
(Elabscience, Amerika) ayni giin spektrofotometrik olarak yapildi. IL-1 (Shangai COON
KoonBiotechCo. Ltd, Cin), IL-6(Shangai COON KoonBiotechCo. Ltd, Cin), TNF-a (ELK
Biotechnolog, China) ,CRP(ELK Biotechnolog, China) hemoglobin Alc (ReedBiotech, Cin)
analizleri rat spesifik ELISA Kitleri ile ELISA okuyucusunda (Optic lvyman System 2100-C
Microplate Reader, Ispanya) ¢alisildi.
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3.2.4.1. Hemoglobin Alc Analizi

Bu testte Sandwich-ELISA prensibi kullanilir. Bu kitte saglanan mikro ELISA plakasi,
insan HbAlc’ye 6zgii bir antikorla kaplidir. Numuneler (veya Standartlar) mikro ELISA
plakasi kuyularina eklenir ve 6zgiil antikorla birlestirilir. Daha sonra, insan HbAlc¢ ve Avidin-
Horseradish Peroksidaz konjugati i¢in 6zgii bir biyotinlenmis tespit antikoru her bir mikro plaka
kuyusuna sirastyla eklenir ve inkiibe edilir. Serbest bilesenler yikanir. Her bir kuyuya substrat
cozeltisi eklenir. Sadece HbAlc, biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin — HRP konjugati
iceren kuyular mavi renkte goriinlir. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma c¢ozeltisinin
eklenmesiyle sonlandirilir ve renk sartya doner. Optik yogunluk (OD ), 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. OD degeri, HbAlc konsantrasyonunu, numunelerin OD’sini

standart egri ile karsilagtirarak hesaplanir.
Test Prosediirii

1- Seyreltilmis standart, blank ve numune i¢in kuyular belirlendi. Standart, blank ve numunenin

her seyreltiminden 100 pL’si uygun kuyulara eklendi.

2- Kitte verilen s1izdirmazlik maddesi ile plaka kapatildi. 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi. Her

kuyuda ki soliisyonu bosaltildi ve temiz emici kagida bastirarak kurulandi.

3- Her kuyuya 300 pL yikama tamponu eklendi, bosaltiktan sonra temiz emici kagida hafifce

vurarak kurulandi. Bu yikama adimi 3 kez tekrarlanda.

4- Her kuyuya 100 pL Biyotinillenmis Tespit Ab ¢alisma soliisyonu eklenip kapatildiktan sonra
37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

5- 3. Adimda yapilan yikama islemi 3 kez tekrarlandi.

6- Her kuyuya 100 nL. HRP Konjugat ¢aligma soliisyonu eklenip 37°C’de 30 dakika inkiibe
edildi.

7- 3. Adimda yapilan yikama iglemini 3 kez tekrarlandi.
8- Her kuyuya 100 puLL Substrat Reaktifi eklendi ve 37°C’de yaklasik 15 dakika inkiibe edildi.
9- Her kuyuya 50 pL. Durdurma soliisyonu eklendi.

10- Optik Yogunluk 450 nm’ye ayarlanmis bir mikro plaka okuyucusu ile belirlendi.
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Sonuglarin Hesaplanmasi: Her standart i¢in okunan degerler y eksenine, standart
konsantrasyonlart x eksenine yazilarak hazirlanan standart egri kullanilarak sonuglar

hesaplandi.

3.2.4.2. TNF-a (Tiimor Nekroz Faktorii Alfa) Analizi

Bu testte Sandwich enzim immiinoassay prensibi kullanilir. Bu kitte saglanan mikrotitre
plakasi, Rat TNF-a ’ya 6zgii bir antikorla kaplidir. Standartlar veya numuneler uygun mikrotitre
plakasi kuyularina eklenir ve ardindan Rat TNF-o’ya 6zgii birbiyotin- konjuge antikor eklenir.
Daha sonra, her bir mikro plaka kuyusuna Horseradish Peroxidase (HRP) ile konjuge Avidin
eklenir ve inkiibe edilir. TMB substrat ¢ozeltisi eklendikten sonra, yalnizca Rat TNF-a, biyotin—
konjuge antikor ve enzim-konjuge Avidin igeren kuyular renk degisikligi gosterecektir.
Enzim—substrat reaksiyonu, siilfiirik asit ¢ozeltisinin eklenmesiyle sonlandirilir ve renk
degisikligi 450 (x10) nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iiliir. OD degeri, TNF-a

konsantrasyonunu, numunelerin OD’sini standart egri ile karsilagtirarak hesaplanir.
Test Prosediirii

1- Seyreltilmis Standart, Bos ve Numune igin kuyular belirlendi. Standart ig¢in 7, bos igin bir
kuyu hazirlandi. Uygun kuyulara her birinden 100 pl Standart Calisma Cozeltisi veya 100
ul numune eklendi. 37°C’de 80 dakika inkiibe edildi. Not: Soliisyonlar mikro ELISA plaka
kuyusunun dibine eklendi, miimkiin oldugunca i¢ duvara dokunmaktan ve kopiirmesinden

kagimildi.

2- Her bir kuyucugun sivist dokiildi. Cozelti aspire edilip, her bir kuyucuga 200 uL 1X Yikama
(Cozeltisi eklendi. Plakay1 emici kagida vurarak kalan sivi tiim kuyucuklardan tamamen

cikarildi.

3- 3 kez tamamen yikandi. Son yikamadan sonra kalan Yikama Tamponunu aspire ederek veya
bosaltarak ¢ikarildi. Plaka ters ¢evrilip, emici kagida bastirilarak kurutuldu. Yikama
(Cozeltisi eklenirken, pipet ucu bosluk kontaminasyonuna yol agacak sekilde kuyularin
duvarina temas etmeyecek sekilde uygulama yapildi. Yikama sivisinin diger kuyulari

kirletmemesini saglamak i¢in yikama sivisint dogrudan dokmeye dikkat edildi.

4- Her bir kuyuya 100 pl Biyotinillenmis Antikor Calisma Sollisyonu eklendi. 37°C’de 50
dakika inkiibe edildi.
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5- 2. Adimda yapilan aspirasyon ve yikama islemi toplam 3 kez tekrarlandi.

6- Her kuyuya 100 pl Streptavidin—-HRP ¢aligma soliisyonu eklendi. 37°C’de 50 dakika inkiibe
edildi.

7- 2. Adimda yapilan aspirasyon ve yikama iglemi toplam 5 kez tekrarland.

8- Her kuyuya 90 uL TMB Substrat Soliisyonu eklendi. Karanlikta 37°C’de 20 dakika inkiibe
edildi (30 dakikayir agmadik). Sivi, TMB Substrat Soliisyonu eklendiginde mavi renge
doniistii. OD 6l¢limiinden 6nce Mikro Plaka Okuyucuyu yaklasik 15 dakika dnce 1sitildi.

9- Her bir kuyuya 50 pl Durdurma Reaktifi eklendi. Sivi, Durdurma Reaktifi eklendiginde sar1
renge doniistii. Durdurma Reaktifinin ekleme sirasi, TMB Substrat Cozeltisiyle ayn1 sekilde

yapildi.

10-  Plakanin altindaki su damlast ve parmak izi silinip, sivinin yiizeyinde kabarcik
olmadigindan emin olunduktan sonra mikro plaka okuyucuyu ¢alistirip, hemen 450 nm’de

Olctim yapildi.

Sonuglarin Hesaplanmasi: Her standart i¢in okunan degerler y eksenine, standart
konsantrasyonlar1 x eksenine yazilarak hazirlanan standart egri kullanilarak sonuglar

hesaplandi.

3.2.4.3. CRP Analizi

Bu testte Sandwich enzim immiinoassay prensibi kullanilir. Bu kitte saglanan mikrotitre
plakasi, Rat CRP’ye 6zgii bir antikorla kaplanmistir. Standartlar veya 6rnekler uygun mikrotitre
plakasi kuyularina eklenir ve ardindan Rat CRP’ye 06zgii bir biyotin—konjuge antikor eklenir.
Daha sonra, her bir mikro plaka kuyusuna Horseradish Peroxidase (HRP) ile konjuge Avidin
eklenir ve inkiibe edilir. TMB substrat ¢dzeltisi eklendikten sonra, yalnizca Rat CRP, biyotin—
konjuge antikor ve enzim-konjuge Avidin igeren kuyular renk degisikligi gosterecektir.
Enzim-—substrat reaksiyonu, siilfiirik asit ¢ozeltisinin eklenmesiyle sonlandirilir ve renk
degisikligi 450 (£10) nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dlgiiliir. OD degeri, CRP

konsantrasyonunu, numunelerin OD’sini standart egri ile karsilastirarak hesaplanir.
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Test Prosediirii

1- Seyreltilmis Standart, Bos ve Numune i¢in kuyular belirlendi. Standart i¢in 7, bos i¢in bir
kuyu hazirlandi. Uygun kuyulara her birinden 100 pl Standart Calisma Cdzeltisi veya 100
ul numune eklendi. 37°C’de 80 dakika inkiibe edildi. Not: Soliisyonlar mikro ELISA plaka
kuyusunun dibine eklendi, miimkiin oldugunca i¢ duvara dokunmaktan ve kdplirmesinden

kaginildi.

2- Her bir kuyucugun sivist dokiildii. Cozelti aspire edilip, her bir kuyucuga 200 pL 1X Yikama
Cozeltisi eklendi. Plakay1 emici kagida vurarak kalan sivi tiim kuyucuklardan tamamen
cikarildi. 3 kez tamamen yikandi. Son yikamadan sonra kalan Yikama tamponunu aspire
ederek veya bosaltarak cikarildi. Plaka ters g¢evrilip, emici kagida bastirilarak kurutuldu.
Yikama Cozeltisi eklenirken, pipet ucu bosluk kontaminasyonuna yol acacak sekilde
kuyularin duvarma temas etmeyecek sekilde uygulama yapildi. Yikama sivisinin diger

kuyular1 kirletmemesini saglamak i¢in yikama sivisin1 dogrudan dokmeye dikkat edildi.

3- Her bir kuyuya 100 pl Biyotinillenmis Antikor Calisma Soliisyonu eklendi. 37°C’de 50
dakika inkiibe edildi.

4- 2. Adimda yapilan aspirasyon ve yikama islemi toplam 3 kez tekrarlandi.

5- Her kuyuya 100 pl Streptavidin — HRP Calisma Soliisyonu eklendi. 37°C’de 50 dakika
inkiibe edildi.

6- 2. Adimda yapilan aspirasyon ve yikama islemi toplam 5 kez tekrarlandi.

7- Her kuyuya 90 uL. TMB Substrat Soliisyonu eklendi. Karanlikta 37°C’de 20 dakika inkiibe
edildi (30 dakikay1 asmadik). Sivi, TMB Substrat Soliisyonu eklendiginde mavi renge
doniistii. OD o6l¢timiinden 6nce Mikro Plaka Okuyucuyu yaklasik 15 dakika once 1sitildi.

8- Her bir kuyuya 50 pl Durdurma Reaktifi eklendi. Sivi, Durdurma Reaktifi eklendiginde sar1
renge doniistii. Durdurma Reaktifinin ekleme sirasi, TMB Substrat Cozeltisiyle ayn1 sekilde

yapildi.

9- Plakanin altindaki su damlas1 ve parmak izi silinip, stvinin yiizeyinde kabarcik olmadigindan

emin olunduktan sonra mikro plaka okuyucuyu calistirip, hemen 450 nm de 6l¢iim yapilda.

Sonuglarin Hesaplanmasi: Her standart igin okunan degerler y eksenine, standart
konsantrasyonlar1 x eksenine yazilarak hazirlanan standart egri kullanilarak sonuglar

hesaplandi.
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3.2.4.4. 1L-6 Analizi

Bu testte Sandwich teknolojisi enzim baglantili immunosorbent tahlili (ELISA)

prensibine dayali olarak si¢an interlokin 6 (IL-6) diizeyini test etmek i¢in kullanildi.

Objektif antikorlar kaplanmis kuyucuklara Standart ve Numune eklenip, ardindan HRP-
Konjugat reaktifini ekleyerek bir immiin kompleks olusturulur. Inkiibasyon, inkiibasyon ve
yikama ile baglanmamis enzimin uzaklastirilmas: ve ardindan substrat A ve B’yi eklenir,
ardindan ¢6zelti maviye donecek ve en son olarak asit etkisiyle sar1 renge dontisecektir. Renk

derinligi veya 151k, interlokin 6 (IL-6 ) konsantrasyonuyla pozitif kolerasyon gosterdi.
Test prosediirii :

1- Test prosediiriine baslamadan once tiim reaktifleri hazirlandi. Tiim Standartlarin ve

Numunelerin Microelisa Stripplate’e iki kopya halinde eklenmesi saglandi.

2- Standart eklendi. Standart kuyucuklar1 ayarlanip, 6rnek kuyucuklari test edildi. Standart
Kuyucuga standart 50 pl eklendi.

3- Numune Ekleme: Test numunesi kuyucuguna 10 pl Numuneyi eklendi. Ardindan test
numunesi kuyucuguna 40 pl numune seyreltici eklendi. Bos kuyucuga herhangi bir sey

eklenmedi.

4- Her bir kuyucuga (Standart kuyucuklar ve test numunesi kuyucuklarr) 100 ul HRP-konjugat
reaktifi eklendi. Ardindan bunu miihiirlii plaka membraniyla kapatip, hafifce calkalandi.
Ardindan 37°C inkiibasyonda 60 dakika karistirma islemi yapildu.

5- Yikama soliisyonunun  hazirlanmasi: Yikama konsantrasyonunu (20X) daha sonra

kullanmak tizere damitilmis veya deiyonize su ile seyreltildi.

6- Elle yikama: Sizdirmazlik filmi dikkatlice ¢ikartildi. S1v1 bosaltip ardindan kurutma islemi
yapildi. Ardindan her bir kuyucuk yikama soliisyonu ile doldurup, Imin i¢in bir dakika
boyunca kenara konulup, ardindan sivi bosaltildi. Bu sekilde islem 5 kez tekrarlandi.
Ardindan hafif¢e vurulup kurutuldu. (Otomatik yikama: Her kuyucuga yikama soliisyonu
350 pl enjekte edilip, Imin’i 1slatildi. Ardindan yikama islemi yapildi ve bu islem 5 kez

tekrarland.
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7- Renk gelisimi: Oncelikle her kuyucuga 50 pl kromojen soliisyonu A eklendi. Ardindan her
kuyucuga da 50 pl kromojen soliisyonu B eklendi. Karistirmak i¢in hafifce sallandi. Renk
gelisimi icin 1s1ktan uzakta, 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi.

8- Durdurma islemi: Reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga 50 pl Durdurma Soliisyonu
eklendi (0 anda mavi renk hemen sariya doniistii). Kuyucuklardaki renk yesil veya renk

degisimi tekdiize goriinmediginden iyice karigmasini saglamak i¢in hafifge plakaya vuruldu.

9- Kor kuyucugu sifir olarak alip, her kuyucugun absorbansini1 (OD) 450 nm dalga boyunda tek
tek ol¢iildii. Bu 6l¢tim, durdurma soliisyonunun eklenmesinden sonraki 15 dakika iginde

gerceklestirildi.

Sonuglarin Hesaplanmasi: Her standart i¢in okunan degerler y eksenine, standart
konsantrasyonlar1 x eksenine yazilarak hazirlanan standart egri kullanilarak sonuglar

hesaplandi.

3.2.4.5. interlékin 1p ( IL-1p ) Analizi

Bu testte Sandwich teknolojisi enzim baglantili immunosorbent tahlili (ELISA)
prensibine dayali olarak sigan interlokin 1 (IL-1B) diizeyini test etmek i¢in kullanildi.

Objektif antikorlar kaplanmis kuyucuklara Standart ve Numune eklenip, ardindan HRP-
Konjugat reaktifini ekleyerek bir immiin kompleks olusturulur. Inkiibasyon, inkiibasyon ve
yikama ile baglanmamis enzimin uzaklastirilmas: ve ardindan substrat A ve B’yi eklenir,
ardindan ¢o6zelti maviye donecek ve en son olarak asit etkisiyle sar1 renge doniisecektir. Renk

derinligi veya 151k, interlokin 1 konsantrasyonuyla pozitif kolerasyon gosterdi.

Test prosediirii :

1- Test prosediiriine baslamadan &nce tiim reaktifleri hazirlandi. Ornekler ve standartlar
hazirlanarak test numunesi kuyucuguna 10 pl 6rnek eklendi. Ardindan test numunesi

kuyucuguna 40 pl numune seyreltici eklendi. Bos kuyucuga herhangi bir sey eklenmedi.

2- Her bir kuyucuga (Standart kuyucuklar ve test numunesi kuyucuklari) 100 ul HRP-konjugat
reaktifi eklendi. Ardindan bunu miihiirlii plaka membraniyla kapatip, hafifce ¢alkalandi.
Ardindan 37°C inkiibasyonda 60 dakika karigtirma iglemi yapildi.
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3- Yikama soliisyonunun  hazirlanmasi: Yikama konsantrasyonunu (20X) daha sonra

kullanmak {izere damitilmis veya deiyonize su ile seyreltildi.

4- Sizdirmazlik filmi dikkatlice ¢ikartildi. Sivi bosaltip ardindan kurutma iglemi yapildi.
Ardindan her bir kuyucuk yikama soliisyonu ile doldurup,Imin i¢in bir dakika boyunca
kenara konulup, ardindan sivi bosaltildi. Bu sekilde 5 kez islem tekrarlandi. Ardindan

hafif¢ce vurulup kurutuldu.

5- Renk gelisimi: Oncelikle her kuyucuga 50 pl kromojen soliisyonu A eklendi. Ardindan her
kuyucuga da 50 pl kromojen soliisyonu B eklendi. Karistirmak i¢in hafifce sallandi. Renk
gelisimi i¢in 1g1ktan uzakta, 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi.

6- Durdurma islemi: Reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga 50 pl Durdurma Soliisyonu
eklendi (0 anda mavi renk hemen sariya doniistii). Kuyucuklardaki renk yesil veya renk

degisimi tekdiize goriinmediginden iyice karigmasini saglamak i¢in hafifge plakaya vuruldu.

7- Kor kuyucugu sifir olarak alip, her kuyucugun absorbansini (OD) 450 nm dalga boyunda tek
tek oOlgiildii. Bu 6l¢tim, durdurma soliisyonunun eklenmesinden sonraki 15 dakika iginde

gergeklestirildi.

Sonuglarin Hesaplanmasi: Her Standartlarin konsantrasyonlarina ve karsilik gelen OD
degerlerine gore standart egrinin dogrusal regresyon denklemi hesaplandi. Daha sonra
numunelerin OD degerine gore karsilik gelen numunenin konsantrasyonu hesaplandi.Standart
icin okunan degerler y eksenine, standart konsantrasyonlar1 x eksenine yazilarak hazirlanan

standart egri kullanilarak sonuglar hesaplandi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
versiyon 26 kullanildi. Verilerin normal dagilimmna uygun olup olmadiklar1 Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak incelendi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren degerlerin analizi one-way ANOVA ile degerlendirildi. Post
hocDuncan testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen ve skorlama yapilan degerlerin analizi

ise Kruskal Wallis ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismada bulunan deneme gruplarindan Diyabet Aralikli Orug, Diyabet Normal

Besleme, Saglikli Aralikli Oru¢ ve Saglikli Normal Besleme gruplarindan alinan serum

orneklerinden yapilan CRP, TNF-q,

IL-1,

IL-6, HbAlc ve glukoz analizlerinin

ortalamastandart hata diizeyleri Tablo 2’ de sunuldu.

Tablo 2. Deneme gruplarina ait ortalama serum CRP, TNF, IL-1, IL-6, HbAlc, Glukoz
degerleri (Ortalama+Standart Hata).

Prametre Diyabet Diyabet Saghkl Aralikh Saghklh P
Aralikli Orug Normal oru¢ Normal
besleme besleme
CRP 51,96+4,84 53,22+6,16 56,89+5,42 58,59+3,02 OD
(pg/mL)
TNF-o 90,54+8,48 | 124,90+13,54 | 105,38+11,54 118,57+4,98 | OD
(pg/mL)
IL-6 156,97+4,99 | 157,50+5,58 156,44+5,44 15531+7,21 | OD
(pg(mL)
IL-1 46,73+3,86 43,63+£2,31 40,92+1,82 49,03+3,16 OD
(pg/mL)
HbA1lc 5,75+0,65" 9,59+1,002 7,27+1,06% 6,20+0,39%° | 0,014
(%)
Glukoz 94,64+4,93° | 265,08422,97% |  102,37+7,38° 99,94+8,0° | 0,000
(mg/dL)

- Ayni satirda farkli harf tastyan gruplar arasi istatistiki fark énemli, OD: énemli degil.

Yapilan istatistiki analizlerde serum ortalama CRP, TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeyleri

arasinda istatistik onemde bir fark belirlenemedi (Tablo 2, Resiml, 2, 3).
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Resim 1. Gruplara gore serum ortalama CRP konsantrasyonlari.
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Resim 2. Gruplara gore serum ortalama IL-1 konsantrasyonlari.
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Resim 3. Gruplara gore serum ortalama IL-6 konsantrasyonlari.
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TNF-a(pg/mL)
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Resim 4. Gruplara gore serum ortalama TNF-o konsantrasyonlari.

Serum ortalama TNF-a diizeyleri deneysel diyabet olusturarak normal beslenen grupta
diger tiim deneme gruplarindan yiiksek olarak saptandi. Aralikli oru¢ uygulanan gruplarda
normal beslenen gruplara gore azalma egilimi saptandi. Bu fark diyabet olusturulan gruplar
arasinda daha belirginken saglikli grupta daha az oldugu gézlendi ve beslenme farkliliklarinin

istatistiki onemde anlamliliga neden olmadig goriildii (Tablo 2, Resim 2).
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Resim 5. Gruplara gore serum ortalama Glukoz konsantrasyonlart.

Diyabetli normal beslenen grubun ortalama serum glukoz konsantrasyonlari
265,08+22,97 g/dL olarak olciiliirken bu deger diger tiim gruplardan anlamh diizeyde yiiksek
saptanmistir (P=0.000). Hem diyabet hemde saglikli gruplarda aralikli oru¢ beslenmesinin

serum glukoz konsantrasyonlarinda anlamli degisiklige neden olmadig1 belirlendi. Aralikli orug
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uygulanan diyabetli hayvanlar ile saglikli gruplarin glukoz degerleri arasinda fark belirlenmedi

(Tablo 2, Resim 5).

Hemoglobin Alc (%)
* *

Ta¥hL

Resim 6. Gruplara gore serum ortalama Hemoglobin A1lc konsantrasyonlari.

Calisma gruplarinin HbAlc diizeyleri karsilastirildiginda diyabetli normal beslenen
grubun diger tiim gruplardan yiiksek (%9,59+1,00) ve diyabet aralikli oru¢ grubunun ise en
diisiik (%35,75) diizeye sahip olduklar1 saptandi. Bu gruplar arasinda belirlenen istatistiki fark
p=0,014 diizeyimde anlaml1 bulundu. Saglikli gruplarda ise normal beslenme ve aralikli orug
uygulamalarinin serum ortalama HbAlc¢ diizeyinde anlamli farkliliga neden olmadigi gézlendi

(Tablo 2, Resim 6).
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5. TARTISMA

Hiperglisemi ile karakterize kronik ve tiim diinyada yaygin olarak goriilen Diyabetes
Mellitus insiilin yetersizligi veya hiicrelerin yiizeyine lokalize insiilin reseptorlerin azligi ya da
hi¢c bulunmamasi durumunda ortaya ¢ikar (Szkudelsk1, 2001). Insiilin yetersizligi veya yoklugu
hiicre i¢i glukoz diizeyinin diismesine neden olur (Ekmetzoglou ve Zografos, 2006). Hiicre igine
giremeyen glukoz kanda yiikselerek hiperglisemiye neden olur ki bu da hiicrelerde cesitli
diizeylerde hasara neden olur (Caliskan ve digerleri, 2006). Yavas gelisen bu hasar oldukca
tehlikelidir. Hipergliseminin doku ve organlar iizerindeki olumsuz etkileri bir¢ok hastaligin kisa
siirede olusturdugu yikict etkiden ¢ok daha ileri diizeylerde olabilmektedir. Diyabetin neden
oldugu komplikasyonlar damarlarda tahribat, miyokart infarktiisii, gorme kaybiyla sonuglanan
katarakt, bobrek yetmezligi, proteiniiri, osteoporoz, hiperlipidemi ve hiperkolesteremi olarak
sayilabilir. Insanlarda diyabete bagh kalp yetmezlikleri sagliklilardan 5 kat daha fazla olarak
rapor edilmistir (Kenny ve Abel, 2019).

Aralikli orug¢ (aglik), bireylerde fazla kilolarin kaybinin saglanmasinda ve viicudun
metabolizmasinin korunarak gelistirilmesinde, bireye 6zgii glinliik enerji kisitlamasini da iceren
diyet uygulamalarinin sik olarak kullanildigi metod haline gelmis bir beslenme programidir.
Aralikli orucu uygulamak isteyen bireylerin, uygulanan hafta veya giin igerisinde 12-24 saat
araliginda siiren aglik seklinde, haftada birkag¢ giin enerji kisitlamasi yaparak veya az kalori
iceren besinleri alarak uyguladiklar1 beslenme modelidir (Correia ve digerleri, 2020; Anton ve
digerleri, 2018). Son zamanlarda giinliikk enerji kisitlamasi diyetlerine alternatif olarak, aralikli
aclik uygulamalar1 ile enerji kisitlamasi, alternatif bir yontem olarak arastirillmaya ve
uygulanmaya baslanilmistir (Horne ve digerleri 2015; Templeman ve Gonzalez, 2019; Tinsley
ve Bounty, 2015; Correia ve digerleri, 2020; Anton ve digerleri, 2018). Fare ve sigan gibi
laboratuvar hayvanlar1 aralikli orucun arastirilmasinda insan modellemek amach
kullanilmaktadir. Deney hayvanlarinda aralikli oru¢ caligsmalarinda alternatif giin achigi ve
zaman kisitlamal1 aghik uygulamalar1 seklinde iki yontem kullanilmaktadir (Mattsoon ve
digerleri 2017; Godrick ve digerleri 1982, 83; Varady, 2007; Gootthard, 2016; Wan ve digerleri,
2003). Bu calismada zaman kisitlamali aglik uygulamasi tercih edilmis ve deneysel diyabet
olusturulan ve saglikli kontrol gruplarinda bulunan ratlarda 16 saat aclik uygulamasi

yapilmistir. Boylelikle diyabet olusturulmus ve saglikli sicanlarda uygulanan aralikli orug
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modelinin inflamatuvar yanit ve glisemik kontrol iizerindeki etkileri karsilastirilmak
istenmistir. Elde edilen veriler, aralikli orucun o6zellikle diyabetik bireylerde metabolik

parametreler lizerinde potansiyel diizeltici etkiler gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

TNF-a ve IL-6 mononukleer hiicrelerden salinan en énemli proinflamatuar sitokinlerdir.
Yapilan ¢alismalarda TNF-a 6zellikle endotel hiicre fonksiyonlarinda degisiklik yaparak hem
sitokinlerin hem de matriks proteinlerini uyardigi bildirilmistir. IL-6 her iki tip diyabetin
gelisiminde rol oynayan faktorlere aracilik ettigi, 6zellikle Tip 1 diyabetin patogenezinde rol
oynadigr ve diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarinda etkisi oldugu ortaya konmustur
(Kristiansen ve mandrupPaulsen, 2005; Saraheimo ve digerleri, 2003; King, 2008; Xiao ve
digerleri, 2014). TNF-a, IL-1, IL-6 inflamatuvar yanitin baslamasinda 6nemli etkileri olan
sitokinlerdir, diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde rol oynarlar (Navarro ve Gonzalez,
2008). Bu c¢alisgmada CRP, IL-1 ve IL-6 diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gézlenmemistir. Ancak Dalla ve digerleri (2005) diyabetik nefropatili hastalarda
IL-6 ve CRP nin yiiksek oldugunu rapor etmistir. Bu ¢calismada bu belirteglerde artis olmamasi
diyabetin komplikasyonlarinin gelismemesi ile iliskilendirilebilir. Ancak ortalama degerler
acisindan, aralikli oru¢ uygulanan gruplarda bu parametrelerde diisiis egilimi mevcuttur. Bu
durum, aralikli orucun inflamatuvar siirecler iizerinde baskilayici ancak smirli bir etkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle IL-6 diizeylerinin diyabetik ve saglikli gruplarda
benzer bulunmasi, kronik inflamasyonun ilerleyen evrelerinde aralikli orucun etkisinin daha

belirgin olabilecegi hipotezini desteklemektedir (Parveen ve Alhazmi, 2022).

Deneysel diyabet olusturulan bir ¢alismada Fidan ve digerleri (2005) IL-1, IL-6, TL-2,
IL-10 ve TNF-a diizeylerinin anlaml sekilde artmadigini bildirmislerdir. Ayni sekilde Altinova
ve digerleri (2007) mikrovaskuler komplikasyon gelismeyen diyabet olgularinda TNF-o. ve IL-
6 diizeylerinin fark gostermedigini rapor etmislerdir. Buna karsin Demir ve digerleri (2015)
diyabetik ratlarda quarsetinin etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada diyabetli gruplarda TNF-a.

ve IL-6 diizeylerinin arttiZini ortaya koymuslardir.

Bu ¢alisgmada da serum TNF-a diizeyleri, ozellikle diyabetli normal beslenen grupta
yiiksek gozlemlenmistir. Bu fark istatistiki agidan anlamli bulanamamis olsa dahi TNF-a ‘nin
diyabet patogenezindeki etkisini gostermektedir. Aralikli oru¢ uygulanan diyabet grubunda
TNF-a diizeylerinde diislis egilimi goézlenmis olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,109). Bu bulgu, aralikli oru¢ uygulamasinin inflamatuvar yaniti

baskilayabilecegine dair 6n veriler sunmaktadir. Literatiirde de aralikli oru¢ uygulamasinin
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TNF-a basta olmak tizere ¢esitli proinflamatuvar sitokinleri azalttigi gosterilmistir (Parveen ve

Alhazmi, 2022; Tavakoli ve digerleri, 2025).

Glisemik kontrol parametreleri olan HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde, aralikli
orucun etkisi daha belirgin bicimde goriilmiistir. Diyabetli normal beslenen grupta HbAlc
(%9,59+1,00) ve glukoz diizeyi (265,08+22,97 mg/dL) en yiiksek seviyede iken, diyabetli
aralikli oru¢ grubunda HbAlc (%5,75+0,65) anlamli diizeyde diismiistiir (p=0,014). Bu diisiis,
aralikli oru¢ uygulamasinin glisemik kontrol {izerinde diizenleyici etkisi oldugunu
gostermektedir. Benzer sekilde, serum glukoz diizeylerinin insanlarda yapilan ¢alismalarda
aralikli oru¢ grubunda saglikli gruplarla benzer bulunmasi, glukoz metabolizmas1 agisindan
faydali etkiler yaratabilecegini ortaya koymaktadir (Furmli ve digerleri, 2018; Parveen ve
Alhazmi, 2022). Furmli ve digerleri (2018) tip 2 Diyabetli ii¢ hastada yiiriittiikleri
calismalarinda haftada ii¢c kez 24 saatlik aclik uyguladiklari alternatif giin a¢lik modeli
calismasinda 12 ay boyunca hastalarin HbAlc diizeylerinin anlamli sekilde azaldigim
bildirmislerdir. Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bir bagka ¢calismada 5:2 aralikli orucun da 12
ay icinde HbAlc diizeyini indirdigi belirlenmistir (Carter ve digerleri, 2021 ). Arnason ve
digerleri (2017) tip 2 diyabetli 10 hastalarinda 6 hafta boyunca 4-6 saat beslenme ile
sinirlandirilan aralikli oru¢ modeli uyguladiklar: hastalarinin kan glukoz diizeylerinin anlaml
sekilde azaldigini bildirmislerdir. Ayrica ¢ok sayida insan ve hayvan calismasinda aralikl
orucun insiilin duyarliligin1 arttirdig1 ve glukoz toleransini iyilestirdigi belirtilmistir (Mattson

ve digerleri, 2018; Gotthard ve digerleri, 2017).

Bu ¢alismada da deneysel diyabet olusturulan ratlarda kan glukoz seviyesinin 6 haftalik
aralikli oru¢ uygulamasiyla diisme gostermesi kan sekeri dolayistyla hipergliseminin neden
olabilecegi komplikasyonlarin azalmasinda etkili olabilecegi sonucunu ortaya koymustur.
Ayrica bu ¢aligmadan ¢ikarilabilecek 6nemli bir sonucunda saglikli gruplar arasinda aralikli
oru¢ ve normal beslenme protokolleri karsilastirildiginda hem inflamatuvar hem de glisemik
parametrelerde anlamh fark saptanamamasidir. Dolayisiyla aralikli orucun saglikli bireylerde
homeostatik dengeyi bozmadigini ve kan parametrelerinde degisiklige neden olmadan giivenli

bir sekilde metabolik dengeyi korudugunu da ortaya koymustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, aralikli oru¢ uygulamasinin diyabet olusturulmus ve saglikli rat
modellerinde inflamatuvar belirtegler (CRP, TNF-a, IL-1, IL-6), HbAlc ve serum glukoz
diizeyleri lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, aralikli oru¢ modelinin
ozellikle diyabetik bireylerde glisemik kontrolii iyilestirici ve inflamasyon yanitini

sinirlandirici potansiyel etkilere sahip olabilecegini gostermektedir.

Deneysel diyabet olusturulmus ratlarda alti hafta aralikli oru¢ uygulanmasinin HbAlc
diizeylerini anlaml sekilde diisiirdiigii bununda uzun dénem glisemik kontrol iizerinde olumlu
etkisi oldugunu ortaya koymustur. Aynm1 zamanda, aralikli oru¢ uygulamasi serum glukoz
diizeylerinde de belirgin diistislere neden olmus, bu degerler saglikli bireylerle benzerlik
gostermistir. Bu durum, aralikli oru¢ modelinin insiilin hassasiyetini ve glukoz regiilasyonunu

destekleyebilecegini diisiindiirmektedir.

Inflamatuvar belirteglerden TNF-a diizeyi, 6zellikle diyabetik normal beslenen grupta en
yiiksek diizeyde saptanirken, aralikli oru¢ uygulamasi bu artis1 baskilamig gériinmektedir. CRP,
IL-1 ve IL-6 diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamis olmakla birlikte, aralikli

oru¢ uygulanan gruplarda bu parametrelerde diisiis egilimi dikkat ¢ekicidir.

Tiim bu veriler, aralikli oru¢ modelinin diyabetin inflamatuvar ve metabolik
komplikasyonlar iizerinde diizenleyici bir etki olusturabilecegine isaret etmektedir. Ancak,
baz1 parametrelerde istatistiksel anlamlilik elde edilememesi, bu etkinin sinirl veya dolayli
olabilecegini disiindiirmektedir. Bu nedenle, aralikli oru¢ uygulamasiin etkilerini daha
ayrintili incelemek amaciyla uzun siireli, daha ¢ok sayida deney hayvani ve farkl aclik saatleri
yada alternatif giin a¢higir gibi farkli uygulama yollarinin tercih edildigi yeni arastirmalar

yapilarak bu ¢alismada elde edilen veriler 15181nda faydali olacaktir.
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BILIMSEL ETiK BEYANI

“Deneysel Diyabet Olusturulan Ratlarda Aralikli Orucun Bazi  Biyokimyasal
Parametreler Uzerine Etkileri” baslikl1 Yiiksek Lisans tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis
ve akademik kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan
bu calismada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi
bildiririm. Ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi

beyan ederim.

HUSEYIN CALI

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi

AN A

69



OZGECMIS

Soyadi, Adi : CALI Hiiseyin
Uyruk :T.C.
Dogumyerivetarihi : Diyarbakir / 26.07.1988
Telefon : 05536491321
E-posta : huseyincali@hotmail.com
Yabanc dil -
EGITIM
Derece Kurum Mezuniyet tarihi
YiiksekLisans Aydin Adnan Menderes Universitesi 2025
Lisans Aydin Adnan Menderes Universitesi 2023
Lisans Pamukkale Universitesi 2015
IS DENEYIMI
Yil Yer/Kurum Unvan
2012- Devam Aydin Atatlirk Devlet Hastanesi  Saglik Teknikeri

T.C. Saglik Bakanlig1

70



