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OZET

TC.
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Obez Tip2 Diyabetes Mellitus Tanili Hastalarda ve Saghkh
Eriskinlerde Sst2, Galektin-3 Seviyelerinin Yangisal Siireclerle Iliskisi
Ezgi KARACA
Fizyoloji Anabilim Dah
YUKSEK LiSANS TEZi/ KONYA-2024

Son yillarda diyabet prevelansi diinya capinda giderek artmaktadir. Bu ¢aligmamizin amaci
Tip2 Diyabetes Mellitus tanisi olup oral antidiyabetik kullanan, aralikli oru¢ beslenme modeli
uygulanan hastalarda ve saglikl eriskinlerde, baslangic ve 3. aydaki sSt2, galektin-3, TNFa ve TGF-
seviyelerinde ki degisim arasinda bir iliski olup olmadigin1 incelemektir.

Calismamiz Haziran 2023-Nisan 2024 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrnoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Polikliniginde Tip2
Diyabetes Mellitus tanili oral antidiyabetik kullanan aralikli orug diyeti uygulayan goniilliiler ile yapildi.
Calismaya 18-65 yas aras1 Tip2 Diyabetes Mellitus tanisi almig oral antidiyabetik kullanan, aralikli orug
diyeti uygulanan hastalar ve goniillii bireyler olmak tizere 44 hasta dahil edildi. Aralikli orug diyeti
oncesinde ve diyetin bitim zamani olan 3. Ayda sST2, Galektin-3, TGF-B, TNF-a serum diizeyi ¢alisildi.

Arastirma gruplarimin serum TGF-p degerleri incelendiginde bu parametrenin DM’li gruplarda
kontrol degerlerine gore yiiksek olmasina ragmen istatistik bir anlamlilik yoktu. Ancak 3 aylik aralikli
beslenme sonucu hem 16 saat aglik grubu hem de 5/2 diyeti uygulanan grupta baslangic degerlerine gore
Oonemli bir artig gosterdigi belirlendi. Galektin-3 degerleri de baslangigta diyabetli gruplarda kontrol
grubuna gore daha yiiksekti. Fakat belirli donem aglik ve diyete bagli olarak belirgin bir azalma gosterdi.
Bu azalma 16 saat aglik grubunda daha yiiksekti. Galektin-3 ve TGF-B degerlerinin her ikisinde de
uygulama sonunda gruplar arasinda farklilik yoktu. Arastirma gruplarinin serum TNF-a degerleri
uygulama baglangicinda DM’1i gruplarda kontrol grubundan daha yiiksek olarak tespit edildi. Ancak
diyet ve aralikli aglik uygulamasiyla birlikte bu parametrenin azalma gostermis oldugu goriildii. Yine
aralikli aghk ve diyet uygulamasi gergeklestirilen 2. ve 3. gruplarda TNF-a seviyelerinin uygulama
sonucu belirgin bir azalma gosterdigi tespit edildi. Arastirma gruplarmin serum sST2 degerleri
aragtirmanin baslangicinda DM’1i grupta kontrol degerine gére daha yiiksekti. Ancak aralikli aglik ve
5/2 diyet uygulamasina bagli olarak uygulama sonunda belirgin bir azalma gorildii. Bu azalma
uygulama yapilan 2. ve 3. gruplarda, grup icerisinde de belirlendi.

Arastirmanin sonuglarina genel olarak bakildiginda Tip2 Diyabetes Mellitus tanili hastalarda

uygulalan aralikli aglik ve diyet modelinin yangisal siireci belirli bir oranda baskiladigini
gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet; aralikli orug; sSt2; galektin-3; sitokin.
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The Relationship between Sst2 and Galectin-3 Levels and
Inflammatory Processes in Obese Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
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In recent years, the prevalence of diabetes has been increasing worldwide. Our study aims to
examine whether there is a relationship between the changes in sSt2, galectin-3, TNFa and TGF-p levels
at the beginning and the 3rd month in patients diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus, using oral
antidiabetics, following an intermittent fasting nutrition model, and healthy adults.

Our study was conducted between June 2023 and April 2024, at the Selguk University Faculty
of Medicine, Department of Internal Medicine, Endocrinology and Metabolism Diseases Polyclinic,
with volunteers diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus, using oral antidiabetics, and following an
intermittent fasting diet. The study included 44 patients between the ages of 18-65, diagnosed with Type
2 Diabetes Mellitus, using oral antidiabetics, patients on an intermittent fasting diet, and volunteers.
Serum levels of sST2, Galectin-3, TGF-B, and TNF-a were measured before the intermittent fasting diet
and at the end of the diet in the 3rd month.

When the serum TGF-B values of the research groups were examined, although this parameter
was higher in the DM groups than the control values, there was no statistical significance. However, as
a result of 3 months of intermittent feeding, it was determined that there was a significant increase
compared to the initial values in both the 16-hour fasting group and the 5/2 diet group. Galectin-3 values
were also higher in the diabetic groups than in the control group at baseline. However, it showed a
significant decrease due to hunger and diet for a certain period. This decrease was higher in the 16-hour
fasting group. There was no difference between the groups in both Galectin-3 and TGF-f values at the
end of the application. Serum TNF-a values of the research groups were determined to be higher in the
DM groups than in the control group at the beginning of the application. However, it was observed that
this parameter decreased with diet and intermittent fasting. It was also determined that TNF-a, levels
showed a significant decrease in the 2nd and 3rd groups, where intermittent fasting and dieting were
applied. Serum sST2 values of the research groups were higher in the DM group than the control value
at the beginning of the study. However, due to intermittent fasting and 5/2 diet application, a significant
decrease was observed at the end of the application. This decrease was also determined within the group
in the 2nd and 3rd groups where the application was made.

A general look at the results of the research shows that the intermittent fasting and diet model
applied in patients diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus suppresses the inflammatory process to a
certain extent.

Key Words: Diabetes; intermittent fasting; sSt2; galectin-3; Cytokine

Xi



1. GIRIS

Diyabet diinya niifusunun biiyiik bir béliimiinii etkileyen mortalite ve morbidite
yoniinden olduk¢a énemli olan bir halk saglig1 sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii’niin
(WHO) yayinladig: rapora gore 1980 yilindan bu yana diyabet tanisi almig hasta sayisi
yaklagik dort kat kadar artmistir ve bu saymin 2045 yilina kadar 693 milyona ¢ikmasi
tahmin edilmektedir (Artasensi ve ark 2020). Diyabet de erken tan1 ve uygun tedavi
yontemi ile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon riski onlenerek mortalite
ve morbidite oranlarmin diisiik seviyelerde tutulabilmesi miimkiin olabilir (Ahmad ve
ark. 2022).

Diyabet pankreas  hiicrelerinden salgilanan insiilinin ¢esitli nedenlere bagh
olarak yetersiz salgilanmasi1 sonucu kan sekerinin yiikselmesi ile karakterize metabolik
bir bozukluktur. Tip2 Diyabetes Mellitus tanisinda karaciger, iskelet kasi, yag dokusu
gibi dokularda insiilin direnci ile kendini gosterir, pankreas insiilin direncini kompanse
edemez ve hiperinsiilinemi meydana gelir. B hiicre yetmezligi ve hiperinsiilinemi
T2DM olusmasina yol agan metabolik diizensizliklerin olusumunu hizlandirir

(Rachdaoui 2020).

Bircok farmakolojik tedavi T2DM tedavisi icin ABD Gida ve Ilag idaresi
(FDA) tarafindan onaylanmistir. Bu onaylanan ilag ile tedavi yontemlerine, insiilinler,
biguanidler, siilfoniliireler, meglitinidler ve bunlara ek olarak son yillarda oldukca

onem kazanan inkretin temelli tedaviler eklenmistir (Taylor ve ark 2021).

HbA1c, hastanin glisemik kontroliiniin son 3 aylik dénemini kapsar. Diyabetin
tani, tedavi ve takip doneminde kullanilmaktadir. HbAlc diizeyi %6.5’in de lizerinde
olursa birey diyabet tanis1 alir. Diyabet tedavisi diizenlenen hasta grubunda hedef
HbAlc diizeyi %7’nin alt1 olarak belirlenmistir. HbAlc diizeylerinin iist deger
araliginda seyretmesi, diyabete bagli komplikasyonlarin gelisme riskinin artmasina

neden olmaktadir (Yilmaz ve ark 2019).

Aralikli orug, son donemde oldukca popiilerlik kazanan bir beslenme
modelidir. Aralikli orug¢ diyetleri baslica, gilinlin belirli zaman dilimlerinde, giinliik
alimmas1 gereken enerjiden daha az kalori tiiketme veya hi¢ kalori tiiketmeme

seklindedir. Giinlimiizde en sik bagvurulan aralikli orug diyet modelleri giiniin belirli
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bir déneminde 16 saat aglik ve 5 giin almasi gereken total enerjiyi tiikketme,
haftanin geri kalan 2 giinii ise ¢ok diisiik kalori tiiketme seklinde olan 5:2 diyet
modelidir. Aralikli orucun sirkadiyen ritmi korumasinda olan katkilari tizerine yapilan
caligmalar olduk¢a fazladir. Obezite ve T2DM tedavisinde de olumlu ydnde

katkilarinin oldugunu tespit edilen ¢alismalar mevcuttur (Vasim ve ark 2022).

Soluble Suppression of Tumourigenicity 2, interlokin-1 sitokin ailesine dahil
olan bir reseptordiir. IL1 RL1 geni tarafindan kodlanarak, salinimi1 gerceklestikten
sonra, IL-33 i¢in bir tuzak reseptor gorevi yapmaya baslar (Tan ve ark 2023). sST2 nin
kardiyolojik hastaliklarda ve bagisiklik sisteminde ¢esitli fonksiyonlar1 bulunmaktadir
(Hammer ve ark 2022). T2DM tanili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski, T2DM
olmayan kisilerle karsilastirmasi yapildiginda risk 1,5 kattan 3,5 kata ¢ikmaktadir.
T2DM hastalarinda tedavinin erken doneminde kardiyolojik belirtegler de giderek
onemli bir hal almaktadir. Bu belirteglerden biri sST2 dir (Berezin 2019).

Galektin-3, karbonhidrat baglayici proteinlerden galektinler grubuna déahil olan,
gliko proteinlere ait LacNac igeren bir bir reseptordiir. Makrofajlardan salgilanir ve
biiylime, farklilagma, inflamasyon benzeri faktorlere onciiliik saglamaktadir (Bi ve ark
2021). T2DM ve obezite de galektin-3 seviyesi anlamli 6lgiide yiikselmektedir (Ohkura
ve ark 2014).

Tumor Necrosis Factor o (TNF-a), tiimor nekroz faktorii ailesine ait, fizyolojik
ve patolojik siireglerin diizenlenmesine yardimer bir sitokindir. TNFR1 ve TNFR2
olmak iizere iki reseptdr yoluyla aktivasyonu saglanmaktadir (Guidotti ve ark 2021).
TNF-a serum plazma seviyesinin, genetik faktorler ve ¢esitli inflamasyonlar ile birlikte
T2DM hastaliginda yiikseldigi tespit edilmistir. TNF-a, T2DM hastalarinda yalnizca
pro-inflamatuvar bir sitokin olarak gorev yapmaz, aynt zamanda T2DM hastaliginin
seyrini de belirleyen olduk¢a 6nemli bir sitokin olarak gérev yapmaktadir (Hontsariuk

ve ark 2020).

Transforming Growth Factor Beta (TGF-B), diger bir adiyla doniistiiriici
biiylime faktori li¢ farkli izoforma sahip bir sinyal molekiiliidiir. TGF-f ve reseptorleri
arasindaki etkilesim sayesinde bir¢ok fizyolojik ve patolojik siiregte yer almaktadir
(Turati ve ark 2023). Hiicre farklilasmasinin kontroliinde 6nemi oldukg¢a fazladir.
Diyabet, solunum yolu hastaliklari, inflamatuvar hastaliklar ile romatoid artrit, chron,

¢Olyak gibi otoimmiin hastaliklarda ayirici tanida 6nemi oldukga fazladir (Laudisi ve
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ark 2023).

Calismamizin amact T2DM tanis1 almis oral antidiyabetik ile takip ve tedavi
edilen hastalarin tedavisine ek olarak aralikli oru¢ beslenme tedavisi eklenmesi ile
serum sSt2, Galektin-3, TNF-a, TGF-f diizeylerinde meydana gelen degisimleri

incelemektir.

1.1. Diyabetes Mellitus
1.1.1. Tanim

Diyabetes Mellitus kronik hiperglisemi tablosu ile ortaya ¢ikan metabolik bir
bozukluktur. Ortaya ¢ikma nedeni; bozulmus bir insiilin sekresyonu veya bozulmus
insiilin etkisi ya da her ikisinin de birlikte olusarak hiperglisemiye neden olmasidir

(Petersmann ve ark 2019).

Diyabet tanisina benzer klinik 6zellikler ilk olarak eski Misirlilar tarafindan
3000 yil once agiklanmigtir. Kapadokyali Araetus tarafindan diyabet terimi
bulunmustur. Ardindan Thomas Willis tarafindan 1675 yilinda hastalarin idrarindaki
ve kanindaki tath tadin tekrar farkedilmesiyle (ilk kesfeden Kizilderililerdir) Mellitus
(bal) kelimesi de ilave edilerek eklenmistir. 1857 tarihinde Claude Bernard diyabetin
asir1 glikoz tiiketiminden kaynaklandigini ve karacigerin glikojenezdeki roliiniin biiyiik
oneminin oldugunu ispatlamasi diyabet tarihinde 6nemli bir doniim noktasi olmustur

(Ahmad ve ark 2022).

1.1.2. Diyabetin Siiflandiriimasi
Tip 1 Diyabet

Genetik yatkinlig1 olan bireylerde, ¢evresel diyabeti tetikleyici faktorlerin etkisi
sonucu pankreas 3 hiicrelerinde harabiyet meydana gelir. Kis aylarinda enfeksiyona
yatkinlik daha fazla oldugundan kis doneminde hastaligin ortaya ¢ikma olasiligi daha
yiiksektir (Ertem ve ark 2021). Tim diyabetli bireylerin %5-10" luk kismini
olusturmaktadir (Diabetes mellitus ve komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem
kilavuzu 2022).

Tip 2 Diyabet

Insiilin direnci T2DM tamisinda erken tespit edilebilen fonksiyon

bozukluklarindan biridir (Laakso 2003).



Hiicre reseptor defektine bagl olarak glukoz hiicre igine absorbe edilip enerji
olarak kullanilamaz. Oncelikle kas ve yag dokusu olmak iizere periferik dokularda
insiilin etkisi yetersiz kalir ve bu hiicrelerde glukoz tutulumu azalir. Pankreas kan
glukoz diizeyine cevap olarak yeterli miktarda insiilin salgilayamadigindan
karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artar. Insiilin sekresyonundaki ciddi boyutta
azalma ise diyabetin ileri donemlerinde ve ek hastaliklar ortaya ¢iktiginda 6n plana
gecmektedir (DeFronzo 2009). Hiperglisemi tablosunun ortaya ¢ikmasiyla insiilin
duyarliliginda bozulma (insiilin direnci), insiilin direncini telafi edebilmek igin
pankreas adaciklarinin insiilin ¢ikisin1 durdurmasi ve glukagon salinimini artirmasi

(adacik yetmezIligi) sonucu hastalik olusur (Javeed ve Matveyenko 2018).

Pankreas B hiicreleri insiilini iki faz ile salgilar. {lki hizli faz, digeri yavas ve
daima insiilin salgilayan fazdir. Insiilin sekresyonunda ilk faz olmazsa pulsatil salg
diizeni bozulur ve T2DM gelismesine oncii  hiicre fonksiyon bozuklugu gelisir. Bu

olay Klinik belirtiler ¢cikmadan tespit edilebilir (Laakso 2003).

Hastaligin goriillme sikligini; yas, obezite, hareketsiz yasam, Gestasyonel
Diyabet (GDM) 6ykiisii, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi faktorler etkiler. T2DM
tanis1 olan bireylerde siklikla genetik yatkinlik da tespit edilmistir. Ayrica cinsiyetin
T2DM goriilme sikligini etkiledigine dair ¢aligmalar da giderek artmaktadir. (Kautzky
ve ark 2016)

Baslangi¢ asamasinda higbir belirti vermedigi igin tan1 koyulamaz. Uzun yillar;
poliiiri, polidipsi, bulanik gorme, agiz kurulugu, Kilo kaybu belirtiler ile hastay1 rahatsiz
etmez. Bu siiregte farkli dokularda hasarlar ve metabolik bozukluklar meydana

gelebilir (Gelen ve ark 2020).

Gestasyonel Diyabet

Gebeligin 3. ayindan sonra ortaya c¢ikar ve dogum sonrasi takip doneminde
diizelebilen bir diyabet tiirlidiir (Gelen ve ark 2020). Diinya genelinde her 7 dogumdan
biri GDM tanisindan etkilenmektedir (Atlas 2015). GDM 6lii dogum riskini artirir.
Erken tanm1 konulmasit GDM’ye bagli olarak gelisen anne ve bebek oliimleri riskini

azaltmaktadir (Chaturvedi ve ark 2001).

Diger Spesifik Diyabet Tipleri
Diyabete; endokrin hastaliklar (cushing sendromu, akromegali vb.), pankreas
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harabiyeti, genetik hastaliklar, bazi ila¢ ve kimyasal maddeler gibi durumlar eslik eder
(Kaser ve ark 2023).

Tablo 1. Diyabetes Mellitus Etyolojik Simiflamasi (Diabetes mellitus ve
komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem kilavuzu)

1-Tip 1 Diyabetes Mellitus: B-hiicre yikim1 sonucu olusan mutlak insiilin eksikligi

2-Tip 2 Diyabetes Mellitus: Insiilin direnci zemininde olusan insiilin etkisindeki
defekt

3-Gestasyonel Diyabetes Mellitus

4-Spesifik Diyabetes Mellitus Tipleri
a- P hiicre fonksiyonlarindaki genetik defekt sonucu
b- Insiilin etkisindeki genetik defektler
c- Pankreas ekzokrin doku hastaliklar
d- Endokrinopatiler
e- Ilac ve kimyasal maddeler sonucu
f- Enfeksiyonlar
g- Diyabetle iliskilendirilen genetik sendromlar

h- Immiin aracil1 nadir diyabet formlart

1.1.3. Tam

Diyabetes Mellitus; aglik plazma glukozu (APG), 75 oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapildigi esnada bakilan 2. saat plazma glukozu (PG), kanda HbAlc
degerlerine bakilarak tanis1 koyulabilen bir hastaliktir (ElSayed ve ark 2023) .



Tablo 2. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri (Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tam, Tedavi ve izlem Kilavuzu
2022)

Asikar DM |izole BAG |izole BGT |BAG+BGT |YRG

APG >126 mg/dl |100- 125 <100 mg/dl |100-125 -
(>8ST mg/di mg/dl

aclikta)

OGTT2.st |[>200 mg/dl |<140 mg/dl |[140- 199 140- 199 -
PG mg/dl mg/dl

(75 g glukoz)
Rastgele PG (>200 mg/dl

+Diyabet
semptomlari

ALC** >%6.5 - - - %05.7-6.4
(>48 (39- 47
mmol/mol) mmol/mol)

*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz ve hekzokinaz yontemi ile mg/dl olarak dlgiiliir. ‘Asikar DM’
tanist icin dort tan1 kriterinden biri yeterli iken ‘izole BAG’, ‘izole BGT ’ve ‘BAG+ BGT ’her iki
kriterin bulunmasi sarttir. ** Standardize metodlarla 6l¢iilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2. st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu (impaired
fasting glucose), BGT: Bozulmus glikoz toleransi (impaired glucose toleranse), YRG: Yiiksek risk grubu

Yukardaki tabloda verilen tani kriterlerinden herhangi birinin olmasi DM tanisini
kesinlestirir. Bu tani1 kriterleri;

1) HbAIc degerinin >6.5 gelmesi

2) Diyabet semptomlari olan bireyde herhangi bir saatte bakilan kan sekeri
degerinin >200 mg/dl gelmesi
3) 8saat aglik ile birlikte bakilan aglik kan sekeri degerinin >126 mg/dl olmasi

4) 75gr OGTT yapilmasinin ardindan bakilan kan sekeri degerinin >200 mg/dl

gelmesi

Bozulmus aclik glukozu (BAG) kisinin 8 saat aglik sonrasi verdigi kan
bulgularinda aglik kan sekeri degerinin 100- 125 mg/dl arasinda olmasidir. 75 g OGTT
sonras1 bakilan kan sekeri degerinin 140- 200 mg/dl arasinda olmasi bozulmus glikoz
tolerans1 (BGT) olarak tanimlanmistir. Kanda HbAlc degerinin 5.7-6.4 arasinda
gelmesi ise bireyin diyabet yoniinden yiiksek riskli grupta yer aldigin1 gostermektedir
(Petersmann ve ark 2019).



HbAlc

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ,
HbA1c degerinin yarilanma 6dmriiniin yaklasik 90-120 giinliik stireye sahip olmasindan
kaynakli, uzun donem glisemik kontrolde giivenli bir belirte¢ olarak kabul etmistir.

(Yazdanpanah ve ark 2017)

Yapilan ¢alismalar T2DM tanis1 almis hastalarda kanda HbAlc degerinin %1
azalmasi diyabet kaynakli 6liimlerde %25, mikrovaskiiler komplikasyonlarda %35 ve
myokard enfarktiisii goriilme sikliginda %18’ lik bir azalma sagladigini gostermistir.

(Gur ve ark 2013).

Tablo 2.1. HbAlc’yi %1 Azaltmanin Komplikasyon ve Oliim Riskini Azaltma
Uzerine Etkisi (Gur ve ark 2013)

Tip 1 DM Tip 2 DM
Retinopati riski %35 Diyabete baglh 6liim %25
Nefropati riski %24-44 Miyokard infarktiisii %18
Noropati riski %30 Mikrovaskiiler komplikasyonlar %35

(DM:Diyabetes Mellitus)

Prediyabet

Hastada A1C degeri normal araliktadir, IFG ve IGT degerleri yiikselmistir
(Mainous ve ark 2016). Cogunlukla metabolik sendroma ek olarak ortaya ¢ikar ve buna

ilave yiiksek riskli kardiyometabolik sorunlarla ilerler (Rosolova 2022).

1.1.4. Tarama

T1DM i¢in rutin tarama s6z konusu degildir. T2DM i¢in 35 yas ve {izeri tim
bireylerde aclik plazma glukoz (APG) degerine bakarak yapilmalidir. Eger APG
normal araliktaysa 3 yilda bir tarama diizenli olarak gerceklestirilmelidir (Diabetes

Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu)

Beden kitle endeksi (BKI) >25 kg/m2 iizeri olan kisiler asagida siralanan risk

gruplarindan herhangi birini karsilamalar1 durumunda tarama siklig1 artirtlmalidir.



e Yakin akrabalarinda DM tanisi olan bireyler

e Makrozomik bebek dogurma veya dncesinde GDM 6ykiisii olan bireyler

e Bozulmus aglik glukozu (BAG) veya bozulmus glukoz toleransi (BGT)
Oykiisii olan hastalar

e Dislipidemisi tanis1 almig hastalar ve hipertansiyon tanisi almig hastalar

e Solid organ nakli dykiisii olanlar

e Uzun donemde kortikosteroid veya retrovital grup ilag¢ kullananlar

GDM i¢cin gebeligin 28. haftasinda tiim gebeler taramaya dahil edilmelidir.
Dogum sonrasi diyabetle ilgili herhangi bir belirtisi olmasa dahi hamilelik siiresince
GDM tanist almis kadinlar ti¢ yilda bir taramaya dahil edilmelidir (Diabetes Mellitus
ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 2022).

1.1.5. Diyabetes Mellitus Tedavi Yontemleri
1.1.6. Egitim

Hasta diyabet tanisini aldiktan ve kan glukoz kontrolii saglandiktan sonra
hekim, hemsire ve diyetisyenin bulundugu bir ekip ile egitim programina dahil
edilmelidir. Diyabet hastalarina ve ailelerine DM 6z yonetiminde bilgi ve becerilerini

artirabilmek amaciyla uygun zamanlama araliklarinda diyabet egitimi verilmelidir

(Diabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi Ve Izlem Kilavuzu 2022).

1.1.7. Tibbi Beslenme Tedavisi

Tibbi Beslenme Tedavisi (TBT) amaglar1 asagida siralanmaktadir (Diyabetin

Onlenmesi ve Tedavisinde Kanita Dayali Beslenme Tedavisi Rehberi-2019).

¢ Metabolik kontroliin olusmasini saglamak ve bireye saglikli yonde giinliik rutininden

disar1 ¢cikmayacak sekilde giinliik beslenme diizeni olusturmak

e 18 yasa kadar olan hastalarda optimal biiyiime ve gelismeye katki saglayacak

sekilde beslenme diizeni saglamak

e Beden kitle indeksini (BKI) ve bel cevresi degerlerini normal aralikta tutmaya ve

bireyin bu degerleri normal aralikta tutmasina yardime1 olmak

e Prediyabet tanis1 almig hastalarda ilerleyen donemde diyabet tablosunun gelismesini

Onlemek



e GDM tanis1 almis gebelerde trimesterlara uygun bir sekilde viicut agirhiginin

korunmasina ve uygun enerji alimina yardimci olmak

Diyabetli hastaya uygulanan beslenme tedavisinde giinliik enerji dagiliminda
alimmas1 uygun makro besin O6gelerinin dagilimi; KH %45-60, yaglar %20-35,
proteinler %10-20 olacak sekilde Dbelirlenmistir (Diabetes Mellitus ve

Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu 2022).

1.1.8. Egzersiz

DM tedavisi alan hastada egzersizin amaci mevcut klinik tabloya uyumlu
olarak planlanmis fiziksel aktivite programidir. Bu sekilde planlanmis bir program
diyabet hastasinin genel saglik durumunun daha iyiye gitmesini ve kilo kaybinin
kolaylasmasina yardime1 olur. Diizenli olarak egzersiz yapilirsa insiilin direnci azalir
ve yiiksek riske sahip bireylerde DM tablosu gelismesi dnlenmis olur (Sigal ve ark
2004).

Egzersiz sirasinda gerekli enerji ilk olarak kas glikojeninden daha sonra serbest
yag asiti ve kan glukozundan saglanir. Kasta insiilin ihtiyaci artmaz ancak buna karsilik
glukoz ihtiyaci artar. Gerekli olan glukoz miktarinin karsilanabilmesi i¢in karacigerde
glukoz yapimi artar. Glukoz yapimi, glukoneogenez ve glukojenoliz yollar ile
saglanir. Birey yogun egzersiz yaptiktan sonra yeterli enerji alimimi saglamazsa
ilerleyen siirecte (2-3 saat) hipoglisemi gelisebilir. Bu hipoglisemi gelisimini
onleyebilmek i¢in diyabetli birey egzersiz 6ncesi ve sonrasi kan glukozuna bakmalidir.
Eger anormal bir deger varsa egzersize ara verilerek, bundan sonraki egzersizlerden
once insiilin alimi azaltilmali, egzersizin siddeti ve siliresine gore besin alimi artirilmali

ve insiilin egzersiz yapilacak bolgeden yapilmamalidir (Sigal ve ark 2004).

1.1.9. Diyabet Komplikasyonlar

DM Tanili Hastalarda Gelisebilecek Akut ve Kronik Komplikasyonlar (Onmez 2017)

Akut Komplikasyonlar

e Diyabetik Ketoasidoz
e Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

e Hipoglisemi



e Laktik Asidoz

e Hiperglisemi

Kronik Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
e Diyabetik Nefropati
e Diyabetik Noropati
e Diyabetik Retinopati

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

e Kardiyovaskiiler Hastaliklar
e Periferikvaskiiler Hastaliklar

e Serebrovaskiiler Hastaliklar
Diger Kronik Komplikasyonlar

e Diyare, gasrtoparezi, glokom, katarakt v.s. gorme bozukluklart

e Enfeksiyoz Hastaliklar, Genitoiiriner Hastaliklar

Akut Komplikasyonlar

En sik goriilen akut komplikasyonlar; enfeksiyonlar, hipoglisemi-hiperglisemi
veya bunlarla iligkili metabolik bozukluklar, myokard enfarktiisii ve gegici koroner

arter hastalig1 izlemektedir (Chamine ve ark 2022).

Kronik komplikasyonlar

Son yillarda giderek artan bir sorun haline gelen diyabetin ilerleyen donemde
ki Kklinik durumu kronik komplikasyonlar ile ilgilidir. Diyabetli hastada kronik
komplikasyon gelismesinin asil nedeni hiperglisemi olmasina ragmen; enfeksiyon,
oksidatif stres, ateroskleroz gelisiminde hizlanma, homesistein oraninda yiikseklik,
kan yaglarmin yiikselmesi, hiperkoagulabilite, obezite ve egzersizin diizenli
yapilmamasi, yiiksek insiilin direnci, sigara, protein glikolizasyonu gibi faktorlerde
kronik komplikasyon gelisiminde rol oynamaktadir. Kronik komplikasyon
gelismesinde genetik yatkinliginda (6zellikle mikroanjiyopati) rolii biiyiiktiir. Son
donemde yetigskin korliigiiniin, bobrek yetmezliginin, nontravmatik alt ekstremite

yetmezliginin en 6nemli sebebi diyabettir (Atkins 2005).
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Kronik komplikasyonlar; mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar

olarak iki ayr1 alanda incelenmektedir.

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik retinopati, diyabetik nefropati ve diyabetik noropati olarak ii¢ grupta
incelenir. Diyabetik retinopati diyabetin en sik goriilen komplikasyonlarindan biridir.
Eriskin korliigliniin de en sik goriilen nedenleri arasinda yer almaktadir. DM da en sik
goriilen komplikasyonlardan biridir. Diyabetin tipi, baslama yasi, siiresi, obezite ve
yiksek tansiyon, retinopati ve eriskin korliigiiniin en Onemli sebeplerindendir

(Jeppesen ve Bek 2004).

Diyabetik nefropatinin en onemli ve en iyi takip edilebilen bulgusu
mikroalbiiminiiridir. Glomerullerdeki hasar arttikca diyabetik nefropatinin siddeti de

artar (Viberti ve ark 1982).

Diyabetik ndropati diyabet hastalarinin yasam kalitesini etkileyen en 6nemli
komplikasyonlardan biridir. Yiiksek mortalite ve morbiditide oranini etkiler. Proksimal
distal sinirlerin, motor, duyu, otonom sinirlerin farkli sekillerde etkilenmesi ile olusur.
T2DM’de ozellikle alt ekstremiteyi etkileyen simetrik, periferik, sensoryel
polindropatidir (Bori ve ark 2004).

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Kalp-damar hastaligi; diyabet tanis1 almis hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
riski iyi bir sekilde bilinmesine ragmen bu iki durumu birbirine baglayan patofizyoloji
tam olarak bilinmemektedir. Diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riski
(KVH), diyabetsiz bireyler ile karsilastirildiginda iki ile on kat aras1 daha yiiksektir
(Cole ve Florez 2020).

Karaciger fibrozomu da diyabetin ge¢ komplikasyonlar1 arasindadir. Saglikli
bir bireyde karaciger gerektigi durumda kendini yenileyebilmektedir. Ancak
hiperglisemi, insiilin direnci gibi diyabet semptomlar1 karacigerde inflamasyon
durumunu tetikler. Bu durum uygun sekilde yonetilemediginde fibroz ve sonunda geri

doniisiimsiiz siroz tablosu olusur (Demir ve ark 2021)

1.1.10. Farmakolojik Tedavi
T2DM de 1920 yilinda hayvan pankreasindan izole edilen insiilinle ilk
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farmakolojik tedavi ger¢eklesmistir. Son zamanlarda diyabetli bireyleri tedavi etmek
icin bir¢ok ilag kesfedilmistir. Bunlar tek tek veya birlikte kullanilabilmektedir. Bu
ilaglar1 kullanmaktaki amag¢ kan sekeri seviyelerini normal deger araliginda tutmak,

viicut agirhigini ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktir (Blahova ve ark 2021).

Diyabetli hastalarda tibbi beslenme tedavisi, yasam tarz1 degisiklileri, fiziksel
aktivite ile yeterli glisemik ve metabolik hedeflere ulasilamadiginda farmakolojik
tedaviye basvurulur (Rodbard ve ark 2009).

Farmakolojik tedavi baslica 6 gruba ayrilir.

A) Insiilin Sekretegoglar
Siilfoniliireler (SU)

Glinidler

B) Insiilin Duyarlastiricilar
Biguanidler

Tiazolidindionlar (TZD)

C) Alfa Glukozidaz Inhibitorleri
D) Insiilinomimetik Ajanlar
Amilin Analoglari

Inkretin Bazli Tedaviler

E) Sodyum Glukoz Ko-transporter Tip 2 (SGLT-2) inhibitérleri
F) Insiilin Tedavisi

A)Insiilin Sekretegoglar

Sekretogoglar oral hipoglisemik ilag smifina girmektedir. Gorevi, pankreas
hiicrelerinden insiilin salinimini uyarmak, bunun yaninda karacigerde insiilin klirensini

ve glukagon salgisini azaltmak, periferik dokularda insiiline duyarlilig1 artirmaktir (Lv
ve ark 2020).

Siilfoniliireler (SU)

Pankreas P hiicrelerinden insiilin salgisin1 artirarak kan sekeri seviyesini
diisiiriirler. P hiicre zar1 lizerindeki reseptore baglanarak potasyum kanallarini kapatir.

Boylece potasyumun hiicre igerisinden ¢ikisini 6nler ve hiicre zar1 depolarize olur.
12



Hiicre zarinin depolarize olmasi sonucu kalsiyum kanallar1 agilir, ekstraselliiler
stvida bulunan kalsiyum hiicre igerisine girer. Bu sayede hiicre i¢i kalsiyum seviyesi

artar ve instilin salgilanmasi uyarilir (Brunton 2008).

Glinidler

Bu grupta Repaglinid ve Nateglinid isimli ilaglar yer almaktadir. Etki
mekanizmasi, yan etkileri ve T2DM tedavisi iizerindeki etkisi siilfoniliireler ile
benzerlik gostermektedir (Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve
[zlem Kilavuzu 2022).

A) Insiilin Duyarlastiricilar

Biguanidler ve tiyazolidindionlar olmak tizere ikiye ayrilirlar. T2DM’de insiilin
direncini azaltmaya yardimci olurlar. Ayni zamanda insiilin direncini azaltmanin
yaninda, kardiyovaskiiler hastaliklar1 ve bozulmus kan lipit metabolizmasininda

diizelmesinde olumlu yonde etkileri vardir (Blahova ve ark 2021).

Biguanidler

Glukoneogenezi azaltarak, glikolizi artirir. Bu sayede hepatik glikoz ¢ikisi
azalmis olur. Bu grupta sadece metformin tiirevi olan ajanlar kullanilmaktadir.
Hipoglisemi riski oldukg¢a diisliktiir. Yaygin yan etkileri arasinda siskinlik, diyare,
mide bulantisi, kusma gibi sikayetler yer almaktadir (Padhi ve ark 2020).

Tiyazolidindionlar (TZD)

T2DM tedavisinde insiilin duyarlastirici olarak rol almaktadir. Kanda insiilin
etkisinin artmasin1 saglayarak, periferik dokularda glukoz oranini artirir. Hepatik
glukoz iiretimini ise azaltict yonde etki gosterir. Bu sayede kas, karaciger, yag
dokusunda insiilin direncini azaltarak insiilin duyarliligint artirmig olur (Diabetes

Mellitus Ve Komplikasyonlarmi Tami, Tedavi Ve Izlem Kilavuzu 2022)

Ulkemizde sadece pioglitazon formu kullanilmaktadir. Kardiyovaskiiler yan
etkileri sebebiyle 2010 yilinda rosiglitazon formu kullanimdan kaldirilmistir (Bojkova
ve ark 2014).
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Biguanidler

Glukoneogenezi azaltarak, glikolizi artirir. Bu sayede hepatik glikoz ¢ikisi
azalmis olur. Bu grupta sadece metformin tiirevi olan ajanlar kullanilmaktadir.
Hipoglisemi riski olduk¢a diisiiktiir. Yaygin yan etkileri arasinda siskinlik, diyare,
mide bulantisi, kusma gibi sikayetler yer almaktadir (Padhi ve ark 2020).

Tiyazolidindionlar (TZD)

T2DM tedavisinde insiilin duyarlastirici olarak rol almaktadir. Kanda instilin
etkisinin artmasin1 saglayarak, periferik dokularda glukoz oranini artirir. Hepatik
glukoz iretimini ise azaltici yonde etki gosterir. Bu sayede kas, karaciger, yag
dokusunda insiilin direncini azaltarak insiilin duyarliligin1 artirmis olur (Diabetes

Mellitus ve Komplikasyonlarinmn Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu 2022)

Ulkemizde sadece pioglitazon formu kullamlmaktadir. Kardiyovaskiiler yan
etkileri sebebiyle 2010 yilinda rosiglitazon formu kullanimdan kaldirilmigtir (Bojkova
ve ark 2014).

B) Alfa Glukozidaz inhibitérleri (AGI)

Diyabet i¢in alternatif tedavi olarak bulunmustur. Tibbi bitkilerden veya
mikroplardan elde edilirler veya kimyasal olarak sentezlenebilirler. Intestinal a
glukozidaz1 azaltarak ince bagirsaklarda karbonhidrat emilimini geciktirirler. Bu
sayede tokluk kan sekeri degeri ve insiilin seviyeleri azaltirlar. Ek olarak GLP-1

aktivitesini de uyarirlar (Blahova ve ark 2021).
D) Insiilinomimetik Ajanlar
Amilin Analoglan

Bu grup ilaglar tokluk kan glukozu tizerinde etkili olurlar. Genel olarak insiilin

tedavisine yardimer ilag grubudur (Cubuk ve Ince 2015).
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Inkretin Bazh Tedaviler
Inkretin artiric1 ilaclar (Dipeptil peptidaz 4 inhibitérleri; DPP4-i)

2006 yilindan bu yana diyabet tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Kendilerine 6zgii
bir glukoz diistiriicii etkileri mevcut degildir (Deacon 2020). DPP-4 inhibitorleri GLP-
1 (glukagon benzeri peptit) inaktivasyonunu bloke eden ve oral yolla alim1 saglanan
ilag grubudur. Glukoza bagimli insiilin sekresyonunu artirir, gastrik bosalmay1

yavaglatir, posprandiyal gida ve glukagon alimimi azaltarak kan sekeri kontroliinii

saglar (Makrilakis 2019)

Inkretinmimetikler (Glukagon benzeri peptit-1 reseptér agonistleri; GLP- 1

analoglar)

GLP-1 ve GIP insiilin sekresyonunu diizenleyerek glukoz metabolizmasina
katkida bulunan hormonlardir. GLP-1 birey yemek yedigi zaman salgilanmaya baslanir
ve pankreastaki etkilerinin yaninda gastrointestinal hareketliligi de diizenleyerek kan

glukoz metabolizmasini kontrol altinda tutar (Muskiet ve ark 2017).

GLP-1 hormonu aglik veya 6giin aralarinda diisiik seviyelerde enteroendokrin
hiicrelerinden devamli olarak salgilanir. ilk etkileri, pankreas B hiicrelerinde ve
merkezi sinir sisteminde kesfedilmistir. Ilerleyen dénemde pankreas ekzokrin
hiicrelerinde, otonom ve enterik sinir sisteminde, kan damarlarinda, brunner bezlerde,

sinoatriyal diigliim {lizerinde etkileri oldugu tespit edilmistir (Drucker 2018).

GLP-1 reseptor agonistleri insiilinotropik etkileri ile bilinirler. Farmokinetik
ozellikler, etki siiresi ve klinik etkinlik agisindan farklilik gosterirler (Nauck ve ark
2021, Wefers ve Meier 2021). T2DM tedavisi goren hastalarda GLP-1 siiflandiriimasi
bazal ve prandiyal etkili olmak {izere iki ana grup olarak yapilmaktadir. Farmakolojik
olarak bu etki kisa etkili ve uzun etkili olacak sekilde siiflandirilmaktadir. T2DM
tedavisinde kullanilacak GLP-1 reseptor agonistine karar verirken HbA1C, aglik kan
sekeri, postprendiyal hiperglisemi degerleri g6z Oniinde bulundurulmalidir

(Minambres ve Perez 2017).

GLP-1 hormonu aglik-tokluk durumlarinda devamli olarak diisiik miktarda da

olsa bagirsaktan salgilanir. Besin alimindan sonra dolasimdaki miktar1 yaklasik 2 ile 3
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kat daha artar. Besin alimi1 sonrasi homeostaz dengesinin korunmasinda oldukga
onemlidir (Makrilakis 2019).

GLP-1 farmakolojik dozlarmin artirilmast istah, tokluk ve prospesktif gida
tilketiminde degisiklikler meydana getirerek giinliik alinan kalori {izerinde olumlu

yonde azalmalar meydana gelmesine katki saglamistir (Nauck ve ark 2021).

Yapilan bir ¢alismada diyabet veya obezite tanili bireylerde GLP-1 iliskili
ilaglarin mide bosalmasini geciktirdigi ve bu sayede kan plazma glukoz degerlerinde
ve besin alimi iizerinde olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir (Maselli ve Camilleri
2021). Farkli bir c¢alismada GLP-1 tedavisinin siganlarda kahverengi yag
metabolizmasini aktive ettigini ve sempatik sinir sisteminden ayri1 olarak enerji

harcanmasini kolaylastirildig1 goriilmiistiir (Zhao ve ark 2021).

E)Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (Sglt2-I; Glukoretikler;
Gliflozinler)

SGLT?2 inhibitorleri T2DM tanis1 almis hastalarda kan sekerini diisiiriicii etkiye
sahiptir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite ve morbidite oraninin

diismesine yardimcidir (Brown ve ark 2021).

F)insiilin Tedavisi

Diyabetli bireylerin yaklasik %15 ve daha fazlast tedavide insiilin
kullanmaktadir. Ilk insiilin 1921 yilinda kesfedilmistir. Bazal ve bolus insiilin olmak
iizere iki ana grupta incelenmektedir (Wilson ve Castle 2020). Halen kullanilmakta

olan insiilin ¢esitleri (Lee ve Yoon 2021);

a.Prandiyal bolus insiilinler

Kisa etkili (Human regiiler)
Hizl etkili (Prandiyal analog)
+ Glulisin insiilin

* Lispro insiilin

* Aspart instilin

b. Bazal insiilinler
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Orta etkili (Bazal human NPH)
Uzun etkili (Bazal analog)

* Detemir instilin

+ Glargin 100U/ml insiilin

* Glargin biyobenzer insiilin

+ Glargin 300U/ml insiilin

c¢. Hazir kanisim (bifazik) insiilinler

Hazir karisim human (Regiiler + NPH)
Hazir karisim analog (Lispro + NPL)
Hazir karigim analog (Aspart + NPA)

Hazir karisim analog (Aspart + Degludec)

1.2. Aralikh Orug

Aralikl1 orug, son donemde obezite ve belirli hastaliklarin tedavisinde oldukca
yaygin olarak olarak kullanilmaya baglanan, zaman ve kalori kisitlamali bir beslenme
modelidir (Malinowski ve ark 2019). Aralikli orug, bireyin zayiflamasina yardimci
olmanin yani sira bireyin sagligini korumasina, hastalik durumunda ise tedaviye

yardimci olarak da kullanilabilmektedir (Appleton ve Baker 2015).

Aralikli orucun (IF) deney hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda birgok
metabolik parametreyi iyilestirdigi ve yaslilik doneminde ortaya c¢ikabilecek
hastaliklar1 geciktirdigi kanitlanmistir. Ancak insanlar iizerinde literatiir ¢aligmalari

halen devam etmektedir (Duregon ve ark 2021).

Saglikli sirkadiyen ritim ile giinliik besin alimi arasinda denge mutlaka
korunmahidir. Eger bu denge bozulursa bireydeki insiilin direnci, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik rahatsizliklarin siddeti artabilir. Bu
dengenin korunmasina aralikli orucun olumlu yonde katki sagladigina dair deney
hayvanlari lizerinde ¢aligmalar mevcuttur (Mohamed ve ark 2024). Zaman kisitlamali
beslenme diizeni olusturulan hayvan modellerinde adipoz dokuda belirgin Olciide
azalma goriilmistiir. Daha uzun siireli zaman kisitlamali beslenme diizeni olusturulan
farelerde dislipidemi, glukoz intoleransi, Hbalc degerlerinde ve hepatik steatoz

derecesinde gerileme tespit edilmistir. Son yillarda zaman kisitlamali beslenme modeli
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icin kii¢iik ¢apli insan calismalar1 da mevcuttur. Bu ¢alismalarin ¢ogunda deney

hayvanlaria benzer olumlu etkiler tespit edilmistir (Mohamed ve ark 2024).

IF’ nin uygulanma sekline bagli olarak kisilerde olumlu yonde degisiklikler
gozlenmistir. Bu olumlu yonde degisiklige yardimci olan yolaklar, AMP ile
aktivasyonu saglanan protein kinazi aktive eder, katabolizma tepkimeleriyle otofajinin
uyarilmasini saglar. Bu sekilde hasarli organel ve proteinler ortadan kalkmis olur ve
mitokondri islevleri artar. Dolagima salinan protein ve glukoz miktar1 azalir, buna bagh
olarak protein sentezi azalir, mitokondriyal biyogenez artar. Viicutta aralikli aclik
sebebiyle karbonhidrat aliminin azalmasiyla karacigerde glikojen tiikenir. Buna bagh
olarak adipoz dokudan yag asitleri tasinir, karacigerde pB-oksidasyon uyarilir. Keton

iiretimi artar, oksidatif stres azalir (Rajpal ve Beigi 2020).

Aralikli oru¢ beslenme modelinin genel olarak yan etkileri yok denecek kadar
azdir. Nadir olarak gastrointestinal, norolojik veya metabolik rahatsizlar goriiliir. IF
beslenme modeli ile yapilan caligmalar ve beslenme programi kisith = siire
uygulandigindan kilo verme yoniinde avantajlari tam olarak anlagilamamistir (Varady
ve ark 2022).

IF beslenme modeli uygulanan bireylerin T2DM tedavisinde ayirici tani olarak
kullanilan biyokimyasal parametrelerde (alc, aglik kan glukozu, insiilin, homa-IR)
olumlu yonde degisiklik gdzlemlenmistir. Ayrica onkoloji takibi olan hastalarin
tedavisinde gidisatt olumlu yonde etkileyecek degisiklikler gézlemlenmistir. Ancak

kesin kanit i¢in daha fazla ¢alismaya gerek duyulmaktadir (Fanti ve ark 2021).

Deney hayvanlarinda yapilan farkli bir galismada, aralikli orug ile beslenmenin
glinliik kalori kisitlamasi ve agirlik kaybi olmasa bile sistemik metabolik fonksiyonlari
olumlu yonde iyilestirdigi goriilmiistiir. Ayrica yine ayni ¢aligmada beyaz yag
dokusunun kahverengilesmesini ve lipit metabolizmasinin diizeldigi goriilmistiir (Zhu

ve ark 2020).

Insanlar iizerinde bir ¢alisma da, T2DM ile takipli hastalara 11 ay siire ile IF
beslenme modeli uygulanmigtir. 11 ayin sonunda hastalarin Hbalc degerlerinde %3’
lik bir azalma oldugu tespit edilmistir. Ayrica insiilin duyarlilifinda ki bu artig ile

kardiyovaskiiler hastalik olusma riski azalmistir (Ojo ve ark 2022).
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T2DM tanis1 almis hastalar cogunluk olarak obezite sorunu ile kars1 karsiyadir.
Bunun nedeni insiilin yetersizligi ile miicadele etmek i¢cin mevcut antidiyabetik ilag
dozlarmin artirilmasi neticesinde hizli kilo alma, hastanin viicut agirliginin hizla
artmasina bagli olarak kardiyovaskiiler risk faktorlerinde artma ile sonlanan bir kisir
dongii igerisine girilir. Yapilan ¢alismalar, T2DM tanis1 almis hastalarda IF beslenme
modelinin diyabet tablosunun kétiilesmesini onlemede oldukc¢a yardimer oldugunu
gostermektedir. 12 hafta siire ile aralikli aclik beslenme modeli uygulanan hasta
grubunda, siire sonunda aralikli aglik beslenme modelinin kanda Hbalc degerinde
referans aralik yoniinde bir azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda
hastalarin viicut agirliginda azalma ve mevcut tedavide ki ilag dozlarinda azalmaya
gittigi goriilmiistiir. Ancak IF beslenme modeli uygulanan T2DM hastalarinda uzun

siireli aclik kaynakli hipoglisemi riski giivenilirlik agisindan 6nemli bir engel olmustur

(Obermayer ve ark 2023).

Aralikli orucun faydalart su sekilde 6zetlenebilir; deney hayvanlari {izerinde
yapilan ¢alismalarda IF farelerde biligsel ve 6grenme yetilerini gelistirebilir. Hiicresel
strese karsi otofajiyi ve antioksidan enzimleri aktive edebilir. Insanlarda yapilan
caligmalarda ise IF, viicut agirliginda, plazma glukoz ve lipit seviyelerinde, kan basinci
ile inflamasyon parametrelerinde azalma sagladigi goriilmiistiir. Ancak bu faydalarin
yaninda, kas kaybi1 ve elektrolit dengesizligi gibi yan etkilerde goz ardi edilmemelidir.
Ornegin 72 saatlik IF diyeti sonrasi insiilin sekresyonu %35’e yakin seviyelerde
diismiistiir. 3 veya 6 aylik IF diyet uygulanan T2DM veya prediyabet hastalarinda kan
insiilin seviyeleri ve insiilin direncinde yaklasik %50 oraninda azalma goriilmiistiir.
Insanlarda IF beslenme modelinin insiilin seviyelerinde meydana getirdigi azalmanin
enerji kisitlamast ile ilgili oldugu oOne siiriilmiis ancak nedeni tam olarak
aciklanamamistir. Net bir sonug i¢in pankreas B hiicre fonksiyonunda meydana gelen
degisiklikler veya insiilin klirens oranlar1 gibi mekanizmalarin daha fazla

arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (Kim ve ark 2021).

1.2.1. Aralikh Orug Tiirleri

Son yillarda birden fazla aralikli oru¢ beslenme modeli uygulanmaktadir.

Iclerinde yaygin olarak uygulanan aralikli orug modelleri su sekildedir;
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5:2 Modeli

Bireye haftada iki giin ardisik olmayan giinlerde, giinliik almas1 gereken enerji
ithtiyacinin %25’ lik kismini1 gegmeyecek sekilde, geri kalan 5 giin ise bireyin almasi

gereken total enerjiyi igeren beslenme programidir (Elsworth ve ark 2023).

Kisitli beslenme programi diizenlenen iki giinde bireyin almasi gercken kalori

yaklagik olarak kadinlarda 600 kkal, erkeklerde ise 800 kkal olacak sekilde
hesaplanmaktadir (Varady ve ark 2021).

Yapilan ¢alismalarda belirli siire 5:2 beslenme programi uygulanan bireylerde
Beden Kitle Indeksi (BKI) degerinde, viicut agirliginda, karaciger parametrelerinde,
lipit ve glukoz profilinde anlamli derecede azalma oldugu tespit edilmistir (Kord ve
ark 2022).

Farkl1 bir calismada prediyabet tanili hastalarda 5 hafta siire ile 5:2 beslenme
modeli uygulanmis ve OGTT sonuglarina gore pankreas B hiicresinin glukoz yanitinin
iyilestigi goriilmiistiir. Ancak ayni beslenme modelinin (5:2 diyeti) T2DM tanili
hastalarda 12 hafta siire ile uygulanmasi sonucunda hipoglisemi riskinin arttig
goriilmiistiir. Bu sebeple DM tanili hastalar icin IF beslenme modeli uygulanmasina
karar verilirken hasta ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Clinkii sik hipoglisemi diyabetik
hastalar i¢in ketogeneze sebep olmakta ve bireyin klinik durumunda olumsuz sonuglara

sebep olabilmektedir (Kim ve ark 2021).
16:8 Modeli

Bireylere 16 saat aclig: takiben, 8 saati kapsayacak sekilde beslenme programi
diizenlenmektedir (Zimmermann ve ark 2023). Bu beslenme modeli bireylerde
sirakadiyen ritim tizerinde etki gdstererek metabolik saglik yoniinde olumlu etkiler
gostermistir (Longo ve ark 2016). Zaman kisith beslenme modelinin kilo verme,
T2DM, onkolojik hastaliklar iizerinde olumlu bir etkisi olabilmesi i¢in beslenme

programinin yaninda egzersiz ve yeterli su tiiketimi olmasi sarttir (Fanti ve ark 2021).

Yapilan bir insan ¢alismasinda kisilere 20 hafta siire ile zaman kisitli beslenme
modeli uygulanmistir. Bir grubun ana o6glinleri en gec saat 19.00 olacak sekilde
planlanirken, diger grup aksam ana &giiniinii daha ge¢ saatte yapmustir. Her iki grup

20 hafta sonunda karsilastirildiginda ilk grubun biyokimyasal parametrelerinde
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iyilesme ve kilo vermede olumlu yonde gelisme gosterdigi tespit edilmistir (Fanti
ve ark 2021).

Alternatif Giin Beslenme Modeli

Bireyin 24 saat aglig1 takiben, 24 saat boyunca herhangi bir kisitlama olmadan
beslenmesidir. Aglik oldugu 24 saatte birey almas1 gereken enerjinin en fazla %25’ lik
kismini alir (Ojo ve ark 2022).

Dini Orug¢ Beslenme Modeli

Miisliimanlarin kutsal ay1 olan ramazan ayinda tuttuklar1 oructur. Bireyler
sabah namazi okunmadan 6nce ve aksam namazi okunduktan sonra yemek yiyebilir.
Herhangi bir kalori kisitlamasi yoktur. Diinya genelinde yaklagik 12 saatlik
stirmektedir (Saeed ve ark 2021).

1.2.2. Aralikh Orug Fizyolojisi

Gilinlik beslenme rutininde glukoz birinci enerji kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Uzun siireli aglik durumunda ilk 12-24 saatlik donemde insan viicudu
karaciger ve iskelet kaslarinda bulunan glikojeni glukoza pargalayarak kan sekeri
seviyesini normal aralikta tutmaya calisir. Bu islemi pankreasin langerhans
adaciklarinin alfa hiicrelerinden salgilanan glukagonu uyararak gergeklestirir. Burada
glikojenin glukoza doniismesi islemine glikojenoliz ismi verilmektedir. Ortalama 24
saat sonra viicutta glikojen depolar tiikkenir. Viicut enerji iiretmek icin yag asitlerini
parcalamaya basvurur. Bu islemin adi lipolizdir. Trigliserit aktivitesi glukagon,
kortizol ve epinefrin hormonlar araciligiyla artar. Lipaz enzimi araciligiyla trigliserit
yag asitleri ve gliserole parcalanir. Yag asitleri enerji i¢in kullanilir, gliserol ise
karacigere tasinir. Gliserol karacigerde glikoneogenez yoluyla glukoza doniistiiriiliir.
Bu sekilde kan glukozu olmasi gereken aralikta tutularak beyin ve diger organlarin
enerji ihtiyact karsilanmis olur. Yag asitleri karacigere tasinir, mitokondride beta-
oksidasyona ugrayarak asetil coA haline getirilir. Asetil coA, asetoasetat ve beta-
hidroksi biitirata par¢alanir. Bu isleme ketogenez adi verilmektedir. Ketogenez uzun
stireli aglik durumlarinda insiilin seviyeleri yetersiz hale geldiginde ortaya ¢ikmaktadir.
Ketogenez diyabet hastalar1 igin olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii insiilin TIDM hastalarinda

ve onlara daha diisik oranla T2DM hastalarinda 6nemli olgiide
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yetersizdir. Insiilinin yetersiz oldugu durumlarda yiiksek plazma glukozu ve buna bagl

olarak keton tiiretimi artar. Bu tablo diyabetik ketoasidozun temelini olusturmaktadir

(Ojo ve ark 2022).

1.3. Molekiiller
1.3.1. sST2 (Soluble Suppression of Tumourigenicity 2)

sST2 ilk olarak Werenskiold tarafindan serum biiytime faktorlerine ve onkolojik
tiimorlere yanit olarak aktive olan genleri arastirirken tespit edilmistir (Homsak ve
Gruson 2020). sST2, interlokin-1 (IL-1) sitokin ailesine dahil bir reseptordiir.
Transmembran (hiicresel) ST2 ve ¢oziiniir (dolagim sisteminde bulunan) ST2 olarak
iki ana izoforma sahiptir (Pascual ve Januzzi 2015). interlokin33 (IL-33), sST2
reseptorii i¢in bir ligand olarak gorev yapmaktadir. Hiicre igi IL-33 c¢ekirdekte
transkripsiyon diizenleyicisi olarak, hiicre dis1 IL-33 inflamatuvar sitokinler, nekroz
veya mekanik stres yoluyla hiicrelere salimimi gergeklestikten sonra bagisiklik
hiicreleri lizerinde bir alarmin olarak gorev almaktadir (Altara ve ark 2018). sST2
coziinebilir formu dolagimda salindiktan sonra, IL-33 i¢in tuzak reseptor olarak gorev
alir. Bunun nedeni, sST2’ nin Kkardiyoprotektif IL-33 sinyalini inhibe etmesidir
(Simeone ve ark 2022).

sST2 c¢ogunlukla G proteinine bagimli bir mekanizma ile ¢aligmaktadir. Bu
mekanizma ile hormon salgilarinin azalmasina yol agar, adenil siklaz ve kalsiyum
kanallarini, hiicre ¢cogalmasini, anjiyogenezi ve hiicre tasinmasini inhibe eder. Ayni

zamanda protein tirozin fosfatazlarmin modiilasyonu araciligiyla apoptozu artirir
(Vitali ve ark 2021).

Insanda sST2 diizeyinin 6lgiimii ilk olarak 2000 y1linda yapilmustir (Kuroiwa ve
ark 2000). Olgiim yapilmaya baslandigi dénemden bu yana sST2 diizeyi,
kardiyovaskiiler, renal, nérolojik, pulmoner hastaliklar ve kanser gibi hayati tehlikeye
sebebiyet verecek hastaliklar i¢in detayli bir sekilde arastirilmistir. Arastirmalar

sonucunda sST2 diizeyi hastaligin kotii prognozu ile iliskilendirilmistir (Mueller ve
Jaffe 2015).

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda yaklasik 2,8 yil siiren bir ¢alismada
yliksek ST2 seviyelerinin kardiyak transplantasyon veya 6liim seviyelerini 6nemli

olgtide artirdig: tespit edilmistir (Ky ve ark 2011).
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IL-33 stres, enfeksiyon, nekrotik durumlardan sonra alveoler hiicrelerden
salinan bir alarmin sitokindir. Astim tanis1 almis hastalarda 1L-33, ST2L ile etkilesime
girerek hastaligin inflamatuvar yanitinin olusmasinda 6énemli rol oynar. Bunu mast
hiicrelerinin aktivasyonunu ve Th2’de ThO hiicresinin farklilagsmasini saglayarak, IL-
8, IL-4, IL-5, IL-13, IL-6, IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu ve
dolagimda salinmasini indiikleyerek gergeklestirir. Ayni sekilde sepsis tanili hastalarda
da sST2 seviyesi yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklige dolasimda IL-6, IL-8 ve IL-10
sitokin seviyelerinin artmasi yol agmaktadir. Buradan yola ¢ikarak sST2 serum plazma
seviyesinin yiiksekligi astim, sepsis gibi hastaliklarda anlaml1 6lgiide yiikselmektedir.
Sepsis, astim gibi hastaliklarin gidisatina olumlu katki saglayabilmek i¢in, kardiyolojik
hastaliklarda oldugu gibi erken dénemde rutin olarak SST2 seviyelerine bakilmasi
tedavinin gidisatin1 kolaylastiracag1 diistinliilmektedir. Ancak yapilan calisma sayisi

kisith oldugundan daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Ragusa ve ark 2021).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, sST2 diizeyinin anlamli dlgiide
yiikselmesinin, immiin ve inflamatuvar cevaplarin diizenlenmesinde hayati énem
tasidign belirlenmistir. Inflamatuvar hastaliklar ve iilseratif kolit tanis1 almis hastalarda
hastaligin siddetlenmesiyle orantili bir sekilde yiikseldigi, astim ve gida alerjisi olan
kisilerde bu yiiksekligin klinik tabloyu olumsuz yonde etkiledigi anlagilmistir. Ayrica
SST2 sinyallemesinin, golimumab ile tedavi goren hastalarda tedavinin terapotik

yanitina katki saglayacag diistiniilmektedir (Zhang ve ark 2022).

Gilinlimiizde sST2 kalp yetmezligi tanili hastalarda yaygin olarak bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ancak son yillarda oldukca sik karsilagilan
SARS-CoV?2 tanisi almis hastalarda da rutin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasinin
hastaligin olumlu seyri iizerinde oldukga etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Ragusa

ve ark 2021).

TIDM tanist almis hastalar {lizerinde yapilan bir calismada erkek hasta
grubunda sST2 diizeylerindeki yiiksekligin daha fazla oldugu goriilmistiir. Ancak
SST2 diizeylerinde cinsiyet yoniinden net farkliliklar saptanabilmesi i¢in daha fazla

caligmaya ihtiyag¢ vardir (Forga ve ark 2022).
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Deney hayvanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada, SST2 diizeyleri ile aglik
insiilini ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar arasinda dogrudan bir iligki oldugu tespit
edilmistir. Farkli bir ¢alismada, yag dokusunun 6nemli bir SST2 kaynagi oldugu bu
ylizden SST2 diizeyinin obezite ile dogru orantili olacak sekilde degistigi
gbzlemlenmistir. Calismalarda 1liml1 kilo kaybi yerine bariyatrik cerrahi gibi ¢ok daha
hizl1 ve fazla kilo kayb1 gerceklesen bireylerde SST2 diizeyinin gozle goriiliir seviyede

azaldig tespit edilmistir (Simeone ve ark 2022).

Prediyabetli veya erken tani almis T2DM tanili hastalarda kardiyovaskiiler
riskin, azalmis SST2 diizeyi sayesinde kardiyofibrozisin Onlenmesi veya
tyilestirilmesine katki sagladigi goriilmistiir (Simeone ve ark 2022). Diyabeti olan
obez hastalarda, diyabet tanis1 olmayan obez hastalara gére daha yliksek oranda sST2
seviyesi tespit edilmistir (Demyanets ve ark 2020).

1.3.2. Galektin-3

Karbonhidrat baglayan protein olarak da adlandirilan galektin-3 (Gal-3) B-
galaktoz baglayici protein ailesinin bir iiyesidir. LGALS3 geni tarafindan kodlanan ve
29-35 kDa agirhiginda bir lektin olan galektin-3 6nemli bircok biyokimyasal
fonksiyona onciiliik etmektedir (Pugliese ve ark 2014). Yapisal olarak ti¢ farkli alandan
olusan galektin-3 tek kimerik proteindir. Bunlar, yaklagik 110 a.a. uzunlugunda prolin,
alanin, glisinden zengin kollajen-alfa benzeri streg, yaklasik 140 a.a. uzunlugunda
CRD’yi (karbonhidrat tanima alani) kapsayan C-terminal alani ve translokasyon

isleminden sorumlu 12 a.a. igeren kisa bir amino terminalidir (Nangia ve ark 2018).

Gal-3 de diger galektin gesitleri gibi vezikiillerin aracilik ettigi, klasik ekzositoz
icin kullanilan sinyal salgilayict peptit yoktur. Buna bagh olarak, cogunluk
sitoplazmada, nadir de olsa mitokondri ve niikleusta bulunur. Ekzositoz i¢in
salgilandiktan sonra, c¢esitli hiicre fonksiyonlarini saglamak i¢in hiicre ylizeyi
reseptorleri ve glikoproteinlerle etkilesime girerek transmembran sinyal yollarini
baslatir. Gal-3 seviyesi, fosforilasyon, kalsiyum iyonoforlari, termal sok, asilasyon gibi
bir¢ok faktorii etkilemektedir. Ancak bu faktorleri etkileme mekanizmasi heniiz

aciklanamamistir (Zaborska ve ark 2023).

Galektin-3’lin kardiyomiyositler ve bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilerek
dolasima salinmmi gergeklesir (Chen ve ark 2022). Hiicre iginde bulundugu

konumhiicresel dongiiye gore degisiklik gosterebilmektedir. Hiicre ici ve hiicre disinda
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farkli gorevlere sahiptir. Hiicre i¢inde N terminal ug, peptit-peptit baglar ile baglanti
saglar. Hiicre disinda ise C terminal ug¢ hiicre disi mitokondri matriksinde beta
galaktosidaz rezidiileri ve hiicre ylizeyinde bulunan proteinler ile etkilesime

girmektedir (Dong ve ark 2018).

Insan dokularinda genis bir sekilde eksprese edilir ve hiicre alt1 baglanmas: ile

iligkili olarak ¢ok yonlii isleve sahiptir (Chen ve ark 2023).

Gal-3 esas olarak cksprese edildigi yerler, aktive edilmis mikroglialar,
makrofajlar ve astrositlerdir. Beyinde dogal immiin yanit olusmasinda ve mikroglia
aktivasyon modellerinin modiile edilmesinde 6nemli bir role sahiptir. Ayrica merkezi
sinir sisteminde immiin diizenleyici olarak gérev yaptig1 tespit edilmistir (Liu ve ark

2022).

Yapilan son ¢aligsmalarda galektin-3 seviyesinin SARS-CoV-2 (koranaviriis) ve
ARDS (akut solunum yetmezligi sendromu) goriilen hastalarin tedavisinde onemli
olgiide etkili oldugu, Gal-3 seviyesinin ylikselmesinin bu hastaliklarin siddetini
artirdig tespit edilmistir. Mortalite sonuglarin1 6ngoriicii tanida, IL-6 ve CRP kadar
Gal-3 seviyesinin de iyi bir gii¢ oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarin yogun bakim
iinitesine kabul siirecinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine dair caligsmalar

mevcuttur (Pedrosa ve ark 2022).

Gal-3 saglikli kisilerde diisiik seviyelerde seyreder, ancak kalp yetmezligi tanili
hastalarda serum konsantrasyon seviyesi yiikselir. Galektin-3 seviyesinin artmasi
baslangi¢ asamada olusan anti-nekrotik ve anti-apoptik fonksiyonlari olumsuz sekilde
etkileyerek kalpte fibrozise yol agar. Buna bagli olarak Gal-3 kardiyak yeniden
sekillenme ve inflamasyon stireglerinde 6nemli bir biyobelirtec olarak kabul edilmistir.
Son zamanlarda artan kardiyovaskiiler hastaliklar ile mortalite oraninin sebeplerinden
biri de artmis galektin-3 seviyeleri olarak tespit edilmistir. DM tanis1 Ve ayn1 zamanda
KY tanist olup hastanede takibi yapilan hastalarda Gal-3 serum plazma
konsantrasyonlarinin iki katina ¢iktig1 ve tiim nedenlere bagli 6liimlerde 6nemli bir

prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi dngoriilmiistiir (Chhor ve ark 2023).

Son yillarda iizerinde ¢ok sayida ¢alisma yapilmasiyla artmig Gal-3 serum
plazma konsantrasyonlarinin obezite, diyabet ve bu hastaliklarin komplikasyonlari
olmak tizere kronik inflamutuvar hastaliklarda yiikseldigini kanitlamigtir. T2DM tanili

hastalarda serum galektin-3 seviyesi oldukg¢a yiiksektir. Yiiksek seviye gal-3 insiilini
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hedef alan organlarda insiilin sinyal yolunu bozar ve pankreas adaciklarinda ki f hiicre
inflamasyonunun artmasina neden olarak T2DM patogenezinde onemli bir belirteg
olabilecegini gostermektedir. Galektin-3 seviyesi T2DM hastalarinda anlamli dlctide

yiikselirken, prediyabette diizenli 6l¢iide artmadig1 goriilmiistiir (Li ve ark 2022).

Deney hayvanlari iizerinde yapilan bir calismada streptozomin kaynakli diyabet
ortaya ¢ikan galectin-3 seviyesi yiiksek farelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
adaciklarin insiilin igeriginin azalmasia bagl olarak devamli hiperglisemi gelistigi
goriilmistiir. Bu tabloya proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu da eslik etmektedir.
Galektin-3 seviyesi negatif olan fareler ise diyabetonejeneze karsi daha direngli oldugu
ortaya ¢ikmistir. Buradan yola ¢ikarak galektin-3’ iin beta hiicre hasarina yol actig1 ve

diyabetojenez i¢in gerekli oldugu ortaya ¢ikmaktadir (Ohkura ve ark 2014).

1.3.3. Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a)

TNF-a, insan viicudunda ¢ok sayida hiicre tarafindan iiretilen 157 amino asitten
olusan homotrimer bir proteindir (Jang ve ark 2021, Xue ve ark 2022). Ancak esas
kaynag1, makrofajlar, mast hiicreleri ve lenfoid hiicreleri olmak iizere ¢esitli bagisiklik

hiicreleridir (Xue ve ark 2022).

Transmembran ve ¢Oziiniir olmak tzere iki formu bulunmaktadir.
Transmembran TNF-a, ilk sentezlenen 6ncii formdur ve membrana bagli bir enzim
olan TNF-a déniistiiriicii bir enzim (TACE) tarafindan islenerek ¢oziiniir. Islenmis
TNF-a, tip 1 reseptorler (TNFR1) ve tip 2 reseptorler (TNFR2) araciligiyla cesitli

biyolojik aktivitelerin kolaylastirilmasina yardimer olur (Jang ve ark 2021).

TNFR1 ve TNFR2 cogu primer doku ve hiicre hattt membraninda birlikte
eksprese edilen aynmi kokenli reseptorlerdir. TNFR1 diger adiyla 6liim reseptdri,
sitoplazmik alaninda 80 a.a. iceren ve plazma zarma bagh sinyal aglarin1 bir araya
getirmek igin iskelet goérevi gormektedir. Hedef hiicrelerde apopotozu diizenlemek i¢in
kompleks 1 ve kompleks 2 olmak tizere iki bolgesi vardir. Kompleks 1 hayatta kalma
noktasi olarak gorev alir. Reseptorlerle etkilesime giren protein 1 (RIPK1) varliginda
ve sonrasinda fosforile edilerek IKK B sinyal kompleksinin birlestirilmesi yoluyla
olusur. Kompleks 2 ise apoptoz ve nekroz yoluyla hiicresel 6liime neden olur (Lu ve
ark 2022). TNFR2, immiinosiipresif hiicreler tarafindan eksprese edilir. Pro-
inflamatuvar tepkileri frenleme, doku yenilenmesini tesvik etme gibi gorevleri vardir.

TNFR2 eksikligi, sedef hastaliklarinda, otoimmiin ensefalomiyelitte ve graft-versus-
26



host hastaliklarinda otoimmiin yanitin siddetlenmesine yol a¢tig1 bildirilmistir. Ayrica
kanser tedavilerinde TNFR2 agonistlerinin gelistirilmeye baslanmistir. Ancak kesin
yararlilik i¢in yeterince ¢aligma bulunmadigindan daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir
(Chen ve ark 2023).

TNF-0, kanser, kardiyolojik hastaliklar, norolojik, metabolik, pulmoner,
gastrointestinal hastaliklarla dogrudan iliskisi oldugu saptanmustir. Insiilin direnci
tizerinde etkili olarak T2DM tanisinda ve hastalik siirecinin ilerlemesinde etkili oldugu

aragtirmalar sonucunda ortaya ¢ikmistir (Lima ve ark 2021).

TNF-a, insiilin direncinin temelinde yer alan adipositler sinyal katlarini aktive
etmeye oldukga katkis1 olan bir sitokindir. Niikleer faktor-kappa B (NF-xB), aktivator
protein (AP)-1 gibi transkripsiyon faktorleri, hiicre dis1 sinyalle iliskili kinaz (ERK) ve
c-Jun-NH2 terminal kinaz (JNK) gibi mitojen ile aktif hale gelen protein kinazlarin
(MAPK ler) ve p38’ in aracilik etmektedir. Inhibitér kappa B (IxB) kinaz (IKK), TNF-
a tarafindan aktif hale getirilir, ardindan IxBa proteinini fosforile eder ve bu sayede
IxBa'nin NF-kB'den ayrisir. Ismi gecen proteinler, cok sayida kemokin ve inflamatuvar
sitokinlerin  transkripsiyonunun baglamasina neden olur ve sonu¢ olarak
fosforilasyonunu artirarak insiilinin yapisini degistirir ve insiilin sinyalini bozar.
Insiilin reseptdr substratt TNF-a gibi sitokinler tarafindan aktif hale getirilir. TNF-a,
gibi pro-inflamatuvar sitokinler insiilin direncinin tetiklenmesine neden olabilir (Park

ve ark 2022).

TNF-a serum plazma seviyesinin artmast T2DM tanili hastalarda obeziteye
bagli insiilin direnci riskini artirabilir. Yapilan ¢alismalar, TNF-a ve LEPR metilasyon
seviyesinin, hipokalorik bir diyette biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir
(Trapali ve ark 2021). Insiilin direnci dislipidemi ile birlikte T2DM hastalarinda
inflamatuvar durumun artmasina neden olur. Buna bagli olarak pankreas {3 hiicrelerinde
bulunan sinyal reseptorlerinin etkinligini azaltir ve sitokin sinyal proteinlerini uyarir.
TNF-a insiilin sinyalinin etkisini kaybetmesi i¢in otokrin ve parakrin mekanizmalari
kullanir. TNF-a geninin polimorfizmi ile birlikte transkripsiyon hizini ve siiresini
etkiler. Bu polimorfizm nedeniyle insiilin direncinin yapisi bozularak diyabete gecis
hizlanir. Buradan yola ¢ikarak, TNF-o ve IL-10 gen belirteglerinin T2DM iizerinde
etkilerini gérmek i¢in bir insan ¢aligmasi yapmislardir. Sonug olarak TNF-a ve 1L-10
geninin T2DM’a yatkinlig1 biiyiik olciide etkiledigini gormiislerdir (Chikoti ve ark

2022).
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Tip2 diyabet patogenezinin kronik inflamasyonla baglantili oldugu
diistiniilmektedir. Obezite, insiilin direnci, T2DM gibi metabolik bozukluklar fazla bir
sitokin iiretimi ve buna bagl olarak ortaya ¢ikan kronik inflamasyon ile yakindan
iliskilidir. TNF-o. T2DM ve insiilin direnci patogenezinde aktif rol oynadig bilinen ilk
pro-inflamatuvar sitokindir. Son galismalarda TIDM ve T2DM tanili hastalarda TNF-
a serum plazma seviyesinin anlaml 6lglide yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica obez
diyabetik hastalarda, obez olmayan diyabetik hastalara gore daha yiliksek TNF-a
seviyesi oldugu belirlenmistir. TNF-a seviyesinin artmasit HbAlc seviyesi ile dogru
orantil1 olacak sekilde gergeklesmistir. Buradan yola ¢ikarak T2DM tanili hastalara
belirli bir siire diyet ve egzersiz tedavisi uygulanmis ve sonug olarak iyi bir glisemik
kontrol ile TNF-a serum plazma seviyesinin gerileyebilecegi tespit edilmistir (Alzamil
2020).

1.3.4. Transforming Growth Factor-p (TGF-p)

Dontistiiriicii  biiyiime  faktorii  TGF-B, 33 gen tarafindan salgilanan,
homodimerik ve heterodimerik protein yapisindan olusan, hiicre farklilagmasini,
proliferasyon, adhezyon gibi hiicre fonksiyonlarini kontrol eden bir sitokin tiiriidiir

(Derynck ve Budi 2019).

TGF-B sinyal yollar1 SMAD (kanonik yol) ve SMAD olmayan (kanonik
olmayan yol) akis sinyal yollar1 olacak sekilde ikiye ayrilmaktadir (Peng ve ark 2022).
SMAD yol, insan veya hayvanlarda hastalikli dokularda ve embriyonik veya yetiskin
dokularda ki TGF-B sinyal siirelerini hesaplamak icis SMAD antikorlar
kullanilmaktadir. Bu antikorlarin kullanilabilmesi i¢cin SMAD fosforilasyonu
gerceklesmesi gerekmektedir. SMAD fosforilasyonu birden ¢ok protein tarafindan
diizenlenir bu yiizden sinyalleme siireleri tahmini olarak hesaplanmaktadir. SMAD
olmayan yol, sitokinler, kemokinler, gesitli biiyiime ve stres faktorleri tarafindan aktif
hale getirilmektedir (Tzavlaki ve Moustakas 2020).
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TGF-B, tiim hiicrelerde ayni reseptdr ve transkripsiyon faktori ile sinyal
vermesine karsin farkl etkilere yol agmaktadir. Hiicreler tizerinde etkiye sebep olarak
doku homeostazinin korunmasina yardimct olur. TGF-f hiicre iizerindeki temel
hedefleri, fibroblastlar, bagisiklik, vaskiiler, bag, epitel ve sinir hiicreleri ve bu
hiicrelerin birbirleri ile uyumlu yanitlaridir. Dokuyu bir biitiin olarak korur. TGF-B geri
yanitlart embriyo gelisimine katki saglar, yetiskinlerde doku homeostazinin
korunmasina ve yara onariminin hizlanmasma katkida bulunur. Sinyal sisteminde
nadirde olsa konjenital kusurlar meydana gelebilmektedir. Bu kusurlar, 6nemli
gelisimsel sendromlarin olugsmasina sebep olur ve bu kusurlar sonucunda meydana
gelen somatik degisiklikler sebebiyle sik goriilen fibrozis ve kanser tiirlerinin temelinin

olusmasina neden olur (Massague ve Sheppard 2023).

Glukoz metabolizmas1 ve TGF-f sinyallemesi arasinda ki iligski su sekilde
gerceklesmektedir. Glukoz enzimler yardimiyla piruvatlara dontisiir. TGF-f
sinyallemesinde meydana gelen hiicre tipine bagli olarak GLUT1 ve HK2 ekspresyon
diizeylerinde degisme olmaktadir. Bu ekspresyon diizeylerinde meydana gelen degisim
piruvati laktata katalize eden PKM2 enziminde goriilmektedir. TGF-p sinyali,
PFKFB3'iin art1 yonde regiilasyonunu saglayarak F26BP seviyesinin artmasina saglar,
bu sayede F6P F16BP'ye daha hizli doniisiir. Glukoz ve laktat bu asamada TGF-f
sinyallemesini olumlu yonde destekler. GFAT inhibisyonu sayesinde TGF-3
ligandlarinin glukozla indiiklenen ekspresyonunu Onlenmis olur. Glukozamin-6-

fosfotaz bu siirecte pozitif yonde aracilik gorevi alir (Liu ve Chen 2022).

Obezite, kan glukoz seviyeleri ve insiilin direnci tablosunda TGF-B
diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi goriilmiistiir. Notralize edici bir antikor
yardimiyla TGF-B etkisi ortadan kaldirilarak deney hayvanlarin obezite, insiilin
direnci ve kan glukoz seviyelerinde ki yiikseklikten korundugu tespit edilmistir.
Buradan yola ¢ikarak TGF-f sinyallemesinin glukoz metabolizmasinda dogrudan
etkisi oldugu sonucuna varilmistir. TGF-f serum plazma ytiksekligi T2DM hastaligiyla
da dogrudan iliskilidir. TGF-B sinyalinin asir1 artmasi ile glukoneogenez ve buna bagh
olarak hepatik glukoz seviyesi artar. Bu olay T2DM hastalarinda hiperglisemi

gelismesine neden olmaktadir (Xiao ve ark 2023).

TGF-p sinyallemesi, diyabet tanili hastalarda B hiicre fonksiyon bozukluguna

ve kronik inflamasyon, oksidatif stres gibi hiicresel etkilere neden olur. Nétralize edici
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antikorlar ile TGF-B blokajimin yapilmas: T2DM” de hiperglisemi, glukoz intoleransi,
obezite, insiilin direnci gibi faktorlerin ortadan kalkmasina yardimer olarak T2DM
tedavisinde umut vaat edicidir. Ancak TGF-B blokaji ile olumlu yonde iyilesme
saglayan bu faktorlerin yaninda B hiicresinin hayatta kalmasina ve iglevine devam
edebilmesine olumlu y6nde etki saglayip saglamadig1 yoniinde kanitlar kesin degildir.
Uzun siireli TGF-p blokajimnin immunosupresif etkiye sebep olarak enfeksiyon riskine

sebep olabilecegi endiseler arasindadir (Wang ve ark 2022).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Haziran 2023-Nisan 2024 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart
Bilim Dali Polikliniginde Tip2 Diyabetes Mellitus tanili oral antidiyabetik kullanan
aralikli orug diyeti uygulayan goniilliler ile yapildi. Calismaya 44 hasta dahil edildi.

Bu caligma prospektif bir kohort calismasi olarak tasarlandi. Arastirma
protokolii. Helsinki ilkeleri Deklarasyonu’ na uygun olarak olusturuldu. Arastirmamiz,
Selguk Universitesi Etik Kurulu Baskanlig1’ ndan alinan 2023/291 sayili etik kurul

onayina sahiptir.

2.1. Hasta Secimi

Calismaya 18-65 yas arasi Tip2 Diyabetes Mellitus tanist almis oral
antidiyabetik kullanan, aralikli oru¢ diyeti uyguladigimiz, goniillii bireyler dahil
edilmistir. Goniillii bireyler 3 grup halinde incelenmistir. Grup 1 kontrol, grup 2 T2DM
tanili 3 ay stire ile 16 saat aclik beslenme modeli uyguladigimiz goniilliiler ve grup 3 ise
T2DM tanmis1 almis 5/2 beslenme modeli uyguladigimiz goniillii bireylerden
olusmaktadir. Grup 1 (n=14), grup 2 ve grup 3 (n=15) olacak sekilde toplamda 44 hasta
dahil edilmistir.

18 yas alt1, 65 yas lizeri olanlar, gebe veya emzikli bireyler, malignitesi olan
hastalar, BKI degeri 18 alt1 olanlar, insiilin kullananlar ve agir enfeksiyonu olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

2.2. Calismada Bakilan Parametreler

Aralikl1 orug diyeti oncesinde ve diyetin bitim zamani olan 3. Ayda sST2,

Galektin-3, TGF-B, TNF-a serum diizeyi ¢alisiimistir.

2.3. Biyokimyasal Analizler

Serum sST2, Galektin3, TGF-B, TNF-a tetkikleri igin 8-10 saatlik aglik sonrast
alinan poliklinik muayenesi i¢in alinan vendz kan 6rneklerinden arta kalan numuneler
kullanildi. Serum tiiplerine alinmis olan ven6z kan 6rnegi santrifiij edilerek serumlari
ayrildi, eppendorf tiiplerine koyularak -80°C’de saklandi. sST2, Galektin-3, TGF-f,
TNF-a diizeyi; ELISA yontemi ile ClarioStar BMG LABTECH Elisa Reader cihazi
kullanilarak tiiretici firmanin katalogunda belirttigi sekilde calisildi. Galektin-3 ve
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TGF-p degerleri pg/ml olarak, TNF-a ng/l ve sST2 molekiil degerleri ise ng/ml olarak
hesaplandi.

2.4. Istatistiksel Degerlendirmeler

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 26.0 bilgisayar paket programi
ile yapilarak, biitiin parametrelerin aritmetik ortalamalar1 ve standart hatalar
hesaplandi. Verilerin homojenliginin belirlenmesi amaciyla “Shapiro-Wilk” testi
yapildi ve verilerin normal dagilim gostermedigi belirlendi. Gruplar arasi farkliliklarin
tespitinde Kruskal-Wallis H testi, farkliligin hangi gruptan kaynaklandiginin
belirlenmesi i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i farkli zamandaki
Ol¢iimlerin tespitinde eslestirilmis T-testi kullanildi. P<0,05 diizeyindeki farkliliklar

anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma gruplarinin serum TGF-f 1. ay degerleri uygulama diyet oncesi
basangic degerleri ve3. ay takipleri su sekildeydi. Kontrol grubu (n=14) 359+45,08;16
saat aclik grubu (n=15) 376,99+16,7; 5/2 diyeti beslenme modeli (n=15) 357,81 +46,3
seklinde oldugu goriildii. 3. Ay degerlerinin ise; kontrol grubu (n=14) 348,7 +46,3; 16
saat aclik grubu (n=15) 435,85+15,8; 5/2 diyeti beslenme modeli (n=15) 357,81 +41
seklinde oldugu goriildii.

Arastirma gruplarinin serum TGF-B degerleri incelendiginde bu parametrenin
DM’ 1i gruplarda kontrol degerlerine gore yiiksek olmasina ragmen istatistik bir
anlamlilik yoktu. Ancak 3 aylik aralikli beslenme sonucu hem 16 saat aglik grubu hem
de 5/2 diyeti uygulanan grupta baslangi¢ degerlerine gére dnemli bir artig gosterdigi
belirlendi (P<0.01). Gruplar aras1 karsilastirmada ise anlamli bir farkliligin olmadigi

goriildil.

1. ve 3. Aydaki TGF-p Degerleri (pg/ml)
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(n=15)
]
Baslangi¢ 3.ay

Grafik: 3.1: DM’ li gruplardaki yiiksek TGF-P degerleri 16 saat aglik ve 5/2 diyeti ile
onemli azalma gosterdi (P<0.01).
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Galektin-3 diyet oncesi baslangi¢ degerleri kontrol grubu (n=14) 210.5+13.4, 16
saat aclik diyet grubu (n=15) 233,1 £59,4; 5/2 diyeti beslenme grubunun (n=15) 247,5
+18,6 seklinde oldugu goriildii. 3. ay degerleri kontrol grubu (n=14) 214,3 £10; 16 saat
aclik diyet grubu (n=15) 153,3 £39,7; 5/2 diyeti beslenme grubunun (n=15) 98 £11,3
seklinde oldugu goriildii.

Galektin-3 degerleri de baslangigta diyabetli gruplarda kontrol grubuna gore
daha ytiksekti. Fakat belirli donem aglik ve diyete bagli olarak belirgin bir azalma
gosterdi (P<0.05). Bu azalma 16 saat aglhik grubunda daha belirgindi. Uygulama

sonunda gruplar arasinda farklilik yoktu.

1. ve 3. Aydaki Galektin-3 Degerleri (pg/ml)
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Grafik 3.2. DM ile artan galektin-3 seviyeleri 16 saat aglik ve 5/2 diyeti ile azald1
(P<0.05).
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TNF-o diyet Oncesi baslangig degerleri degerleri kontrol grubu (n=14)
175,2+20,2; 16 saat aglik diyet grubu (n=15) 261,4+34,8; 5/2 diyeti beslenme grubu
(n=15) 221,6+31,7 seklinde oldugu goriildii. 3. ay degerlerinin ise kontrol grubu (n=14)
175,1£15,8; 16 saat aglik diyet grubu (n=15) 163,9+16,8; 5/2 diyeti beslenme grubu
(n=15) 144,4+26,7 seklinde oldugu goriildii

Arastirma gruplarinin serum TNF-a degerleri uygulama baslangicinda DM’ li
gruplara kontrol grubundan daha yiiksek olarak tespit edildi (P<0.05). Ancak diyet ve
aralikli aghk uygulamasiyla birlikte bu parametrenin azalma gdostermis oldugu
belirlendi (P<0.03). Yine aralikli aclik ve diyet uygulamasi gerceklestirilen 2. ve 3.

gruplarda TNF-a seviyelerinin uygulama sonucu belirgin bir azalma gosterdigi tespit
edildi (P<0.05).

1. ve 3. Aydaki TNF-a Degerleri (ng/l)
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Grafik 3.3. DM TNF-a seviyelerini artirirken 16 saat aglik ve 5/2 diyeti TNF-a
diizeylerini baskiladi ile azald1 (P<0.01).
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sST2 diyet oOncesi baslangic degerleri degerleri kontrol grubu (n=14)
18,29+1,66; 16 saat aglik diyet grubu (n=15) 20,57+0,7; 5/2 diyeti beslenme grubu
(n=15) 23,02+1,13 seklinde oldugu goriildii. 3 ay degerlerinin ise kontrol grubu (n=14)
18,72+1,4; 16 saat aglik diyet grubu (n=15) 15,17+1,3; 5/2 diyeti beslenme grubu
(n=15) 15,75+0,85 seklinde oldugu goriildii.

Calismada incelenen son parametre sST2 idi. Bu deger arastirmanin
baslangicinda DM’ li grupta kontrol degerine gore daha yiiksekti. Ancak aralikli aglik
ve 5/2 diyet uygulamasina bagl olarak uygulama sonunda belirgin bir azalma gorildi

(P<0.01). Bu azalma uygulama yapilan 2. ve 3. gruplarda, grup icerisinde de belirlendi.

1. ve 3. Aydaki sST-2 Degerleri (ng/ml)
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Grafik 3.4. DM ile artan sST2 diizeyleri 16 saat aglik ve 5/2 diyeti ile azaldi (P<0.01).
a,b grup ici; X,y gruplar arasi farkliligi géstermektedir.
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4. TARTISMA

Mevcut arastirmada tip 2 DM’li hastalarda 16 saat a¢lik ile 5/2 diyet modelinin
3 aylik uygulama siiresi sonunda serum TGF-f, galektin-3, TNF-a ile sST2 diizeylerine
olan etkisi incelenmistir. Calismanin bulgularina genel olarak bakildiginda diyabete
bagli olarak bahsi gegen parametrelerin tamaminda artis olurken ilgili diyet ve aralikli
aclik uygulamasiyla birlikte artan degerler kontrol ve hatta daha asagi degerlere

azaldig1 goriilmiistiir.

Calismada kullanilan denekler endokrinoloji polikliniginde baslica HbA1C ve
aclik kan sekeri degerine gore T2DM tamist alan hastalardi. Son yillarda
gerceklestirilen arastirmalarda diyabetik hastalarda farkli aralikli aglik (IF)
modellerinin uygulandig: goriilmektedir. Nitekim gerceklestirilmis olan bir calismada
12 haftalik IF uygulamasinda haftanin 3 giinii %75 kalori kisitlamali aralikli aglik,
diger 4 giinde kalori kisitlamasinin olmadig: aragtirmada HbA1C ile viicut agirliginin
azalarak insiiline olan bagimlilig1 diisiirdiigii rapor edilmistir (Obermayer ve ark 2023).
Ancak gerceklestirilen ¢alismalarda HbA1 C diizeylerindeki azalmanin da zamana
baglt oldugu gorilmektedir. Nitekim 6 aylik gilinlik 900 kalorinin alindigi bir
caligmada bu azalma % 6.3 seviyesinde iken, baska bir ¢alismada 12 haftalik bir
uygulama ile bu azalma oraninin ¢ok daha diisiik seviyede (%0.6) oldugu belirlenmistir
(Zubrzycki ve ark 2018). Fakat yapilan bir arastirmada ise deney hayvanlarinda IF
uygulanmasimin LDL reseptorii nakavt farelerin IF kaynakli metabolik bozulmalara

(diyabet ve ateroskleroz) neden oldugu belirlenmistir (Dorighello ve ark 2014).

Arastirmamizda ilk olarak degerlendirilen parametre TGF-f idi. DM’ 11 hastalar
kontrol gurubuna gore daha yiiksek TGF-B seviyelerine sahipti. Ancak hem

16 saat aclik hem de 5/2 beslenme modelinin 3 aylik uygulanmasi sonunda bu
degerler belirgin sekilde artis gostermistir. TGF-B, 33 gen tarafindan salgilanan,
homodimerik ve heterodimerik protein yapisindan olusan, hiicre farklilagmasini,
proliferasyon, adhezyon gibi hiicre fonksiyonlarin1 kontrol edebilen bir sitokin
tirevidir (Derynck ve Budi 2019). TGF-B, tim hiicrelerde aymi reseptér ve
transkripsiyon faktorii ile sinyal vermesine karsin farkli etkilere yol agmaktadir.
Hiicreler tizerinde etkiye sebep olarak doku homeostazinin korunmasina yardimei olur.
TGF-B hiicre iizerindeki temel hedefleri, fibroblastlar, bagisiklik, vaskiiler, bag, epitel
ve sinir hiicreleri ve bu hiicrelerin birbirleri ile uyumlu yanitlaridir.
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Son caligmalar, sedef hastaligi, obezite, diyabet ve hipertansiyon dahil olmak {izere
cesitli kronik hastaliklar i¢in aralikli aglik (IF) rejimlerinin giiglii hastalik onleyici
faydalarini tutarl bir sekilde gostermistir. Burada IF rejiminin immiino- modiilator
yeteneginin obez farelerde deneysel alerjik kontakt dermatitin (ACD) ilerlemesini nasil
etkiledigi arastirildiginda, IF rejiminin immiin modiilator mekanizmasi, TGF-B
sekresyonunu arttirdigi  ve immiin hiicreler tarafindan inflamatuar sitokin

ekspresyonunu azalttigi rapor edilmistir (Han ve ark 2024).

Yapilan bir calismada ise deneysel olarak diyabet olusturulan sicanlarda artan
TNF-a ve TGF-B1 seviyeleri belirlenmistir (Bilen ve ark 2021). Gergeklestirilmis olan
baska bir aragtirmada ise 8 hafta daha yiiksek yagli diyetin ardindan, iki grup diyabetik
sicana sirastyla igme suyunda dapagliflozin (DAPA, 1 mg/kg-giin) ve metformin
(MET, 200 mg/kg-giin) verilmistir. Dapagliflozin, tip 2 Diyabetli siganlarda TGF-
/Smad sinyallemesinin AMPKa aracili inhibisyonu yoluyla endotelyal-mezenkimal
gecisi ve fibroblast aktivasyonunu baskilayarak kardiyak fibrozu hafifletmistir (Tian
ve ark 2021).

Hepatik TGF-B1/Smad3 yolu, glukagon/PKA sinyallemesinin glukoneogenez
iizerindeki etkisini hassaslastirir ve sinerjistik olarak hepatik glukoz iiretimini
destekler. TGF-B1 'in serum seviyeleri, normal glukoz toleransi olan kontrol
katilimcilar: ile T2DM tanili hastalarda degerlendirildiginde serum seviyelerindeki
TGF-B1” in azaltilmasinin hiperglisemi tizerinde olumlu bir etkisine dikkat ¢ekilmistir
(Xiao ve ark 2023). Qiao ve ark’nin gergeklestirmis oldugu (2016) baska bir
aragtirmada i1se T2DM’ 1i hastalarda artan TGF-B tespit edilmistir. Bizim
aragtirmamizda DM’ 1i hastalar kontrol grubuna gére daha yiiksek TGF-3 seviyelerine
sahipti ve Onceki literatiirlerde belirtilmis olanlarla benzerlik gostermektedir. Fakat
gerceklestirilen baska bir arastirmada orug¢ rejimine bagh olarak degisen TGF-B
degerleri elde edilmistir. 2:1 IF rejimi, orucun neden oldugu beslenme eksikliklerini
gidermek i¢in yeterli zamani sunmak iizere tekrarlanan iki giinliik 6giinlerden ve bir
giinliik oruglardan olusur. IF rejiminin immiin modiilatér mekanizmasi, TGF-$3
sekresyonunu arttirarak ve 1mmiin hiicreler tarafindan inflamatuar sitokin

ekspresyonunu azalttigi ileri siiriilmektedir (Han ve ark 2024).

Fakat bunun aksine yapilan bir deneysel ¢alismada sicanlarda aralikli agligin

kan sekeri diizeylerini diizenledigini ve diyabetin bobrek dokusu tizerindeki zararl
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etkilerini azalttig1 gosterilmistir (Bilen ve ark 2021). Gergeklestirmis oldugumuz
arastirmada ise 3 ay boyunca; gerek 16 saat aclik ve gerekse 5/2 diyetini sonunda DM
ile olusan TGF-p artis1 daha belirgin hale gelmistir. Bu yoniiyle yukarida bahsedilen
bazi ¢aligmalar ile benzerlik gostermektedir. Ancak farkli dokularda bu parametre de
artiglar da rapor edilmis olmasi genel olarak farkli deneysel model ve uygulanan diyet

modeli ile agiklanabilir.

Calismamiz da incelenen bir diger parametre Galektin-3’diir. Bu molekiil
onemli birgok biyokimyasal fonksiyona onciiliikk etmektedir (Pugliese ve ark 2014).
Galektin-3 seviyeleri DM’ 1i hastalarda baslangigta yiiksek iken 3 aylik iki farkli
aclik/diyet modelinin uygulanmasiyla birlikte diizeylerinde azalmalar tespit edilmistir.
Galektin-3’tin kardiyomiyositler ve bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilerek dolagima
salimmmi gergeklesir (Chen ve ark 2022). Gal-3 seviyesi, fosforilasyon, kalsiyum
iyonoforlari, termal sok, asilasyon gibi bir¢ok faktorii etkilemektedir. Ancak bu
faktorleri etkileme mekanizmasi heniiz agiklanamamistir (Zaborska ve ark 2023). Gal-
3 saglikli kisilerde diisiik seviyelerde seyreder, ancak kalp yetmezligi tanili hastalarda
serum diizeyi yiikselir. Galektin-3 seviyesinin artmasi baslangi¢ asamada olusan anti-
nekrotik anti- apoptik fonksiyonlar1 olumsuz sekilde etkileyerek kalpte fibrozise yol
acar. Buna bagli olarak Gal-3 kardiyak yeniden sekillenme ve inflamasyon
stireglerinde 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir. Son zamanlarda artan
kardiyovaskiiler hastaliklar ile mortalite oraninin sebeplerinden biri de artmis Galektin-
3 seviyeleri olarak tespit edilmistir. DM tanis1 ve ayn1 zamanda kalp yetmezligi tanisi
olup hastanede takibi yapilan hastalarda Gal-3 serum plazma konsantrasyonlarinin iki
katina ¢iktig1 ve tiim nedenlere bagh 6liimlerde 6nemli bir prognostik belirte¢ olarak

kullanilabilecegi ongdriilmiistiir (Chhor ve ark 2023).

Son yillarda iizerinde c¢ok sayida yapilan ¢alisma obezite, diyabet ve bu
hastaliklarin komplikasyonlar1 olmak iizere kronik inflamatuvar hastaliklarda artmis
Gal-3 serum degerleri rapor edilmistir. T2DM tanili hastalarda serum galektin-3
seviyesi oldukga yiiksektir. Yiiksek seviye gal-3 insiilini hedef alan organlarda insiilin
sinyal yolunu bozar ve pankreas adaciklarinda ki B hiicre inflamasyonunun artmasina
neden olarak T2DM patogenezinde 6nemli bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.
Galektin-3 seviyesi T2DM hastalarinda anlamli 6lgiide yiikselirken, prediyabette

diizenli dlglide artmadig1 goriilmiistiir (Li ve ark 2022). Bizim arastirmamizda elde
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etmis oldugumuz yiliksek galektin-3 diizeyleri yukarida bahsedilen c¢alisma ile

benzerlik gostermektedir.

Deney hayvanlari lizerinde yapilan bir ¢alismada streptozomin kaynakli diyabet
ortaya ¢ikan galektin-3 seviyesi yiiksek farelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
adaciklarin insiilin iceriginin azalmasina bagli olarak devamli hiperglisemi gelistigi
goriilmiistiir. Bu tabloya proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu da eslik etmektedir.
Galektin-3 seviyesi negatif olan fareler ise diyabetonejeneze karsi daha direngli oldugu
ortaya ¢ikmistir. Buradan yola ¢ikarak galektin-3’ iin beta hiicre hasarina yol actig1 ve
diyabetojeneze yol acan 6nemli bir faktor olarak ortaya ¢iktigi goriilmiistiir (Ohkura

ve ark 2014).

Gergeklestirilmis olan deneysel bir arastirmada si¢anlarda yiiksek yagl diyetle
olusan artan viicut agirlig1 ve insiilin direnci ile artmis olan galektin-3 seviyeleri aralikli
aclik (IF) ile baskilanmistir (Lee ve ark 2024). Yine yapilan bagka bir deneysel
modelde Fareler 30 hafta boyunca yiiksek yagli bir diyetle (HFD) beslenmis ve ya
HFD' ye devam edildikten sonra ya da son 22 hafta boyunca IF' ye tabi tutuldugunda
HFD’ nin neden oldugu hepatik inflamasyonu ve galektin-3-pozitif Kupffer hiicrelerini

zayiflatmistir (Horne ve ark 2022).

Anti-diyabetik ila¢ almayan, statin igermeyen ve yiiksek LDL-C'si olanT2DM’
li, 21-70 yas aras1 yetigkinler {izerinde bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Bu arastirmada
deneklere, 4 hafta boyunca haftada iki kez ve 22 hafta boyunca haftada bir kez
gerceklestirilen, yalnizca su igeren 24 saatlik aralikli oruca veya istege bagli olarak
enerji alimi yapildiginda 24 saatlik sadece su igeren aralikli orug rejimi galektin-3'i

artirdig1 tespit edilmistir (Horne ve ark 2022).

Gergeklestirmis oldugumuz arastirmada 3 ay boyunca DM’ li hastalarin bir
kisminda 16 saat aglik bir kisminda ise 5/2 diyeti uygulanmis ve sonugta arastirmanin
baslangicinda yiiksek galektin-3 seviyesine sahip olan hastalarin uygulamasi sonunda
galektin-3 degerlerinin azaldig1 belirlenmistir. Elde etmis oldugumuz bulgu deneysel
verilerle benzerlik gostermektedir. Ancak ilgili az sayidaki literatiir bilgi
incelendiginde bu konuda ¢ok fazla ¢aligmanin bulunmadigi ve farkli zaman ve sekilde
uygulanan aralikli aglik (IF) modelinin de bu parametreyi degisik sekilde

etkileyebilecegi goriilmektedir.
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Mevcut arastirmada DM’ 1i hastalarda inflamatuvar siireci degerlendirmek
icinde serum TNF-a seviyeleri incelendi ve bu parametre ¢alisma baslangicinda hasta
gruplarda yiiksek iken 3 aylik aralikli aglik ve diyet ile azalma gosterdi. TNF-o’ nin
as1l kaynagi, makrofajlar, mast hiicreleri ve lenfoid hiicreleri olmak iizere ¢esitli
bagisiklik hiicreleridir (Xue ve ark 2022). TNF-a, kanser, kardiyolojik hastaliklar,
norolojik, metabolik, pulmoner, gastrointestinal hastaliklarla dogrudan iligkisi oldugu
saptanmustir. Insiilin direnci iizerinde etkili olarak T2DM tamisinda ve hastalik
stirecinin ilerlemesinde etkili oldugu arastirmalar sonucunda ortaya ¢ikmistir (Lima ve
ark 2021).

TNF-0, insiilin direncinin temelinde yer alan adipositler sinyal katlarin1 aktive
etmeye oldukca katkisi olan bir sitokindir. TNF-o gibi pro-inflamatuvar sitokinler
insiilin direncinin tetiklenmesine neden olabilir (Park ve ark. 2022). TNF-a serum
plazma seviyesinin artmasi T2DM tanili hastalarda obeziteye bagl insiilin direnci
riskini artirabilir. Yapilan ¢alismalarda, TNF-a’nin hipokalorik bir diyette biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini gdstermistir (Trapali ve ark 2021). Insiilin direnci
dislipidemi ile birlikte T2DM hastalarinda inflamatuvar durumun artmasina neden
olur. Buna bagli olarak pankreas [ hiicrelerinde bulunan sinyal reseptorlerinin
etkinligini azaltir ve sitokin sinyal proteinlerini uyarir (Chikoti ve ark 2022). TNF-a ve
IL-10 gibi gen belirteclerinin T2DM’ye yatkinlig1 biiyiik o6l¢iide etkiledigini

gostermislerdir.

TNF-0, T2DM ve insiilin direnci patogenezinde aktif rol oynadigi bilinen ilk
pro-inflamatuvar sitokindir. Son ¢alismalarda T1 DM ve T2 DM tanil1 hastalarda TNF-
a serum plazma seviyesinin anlamh 6l¢lide yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica obez
diyabetik hastalarda, obez olmayan diyabetik hastalara gore daha yiiksek TNF-a
seviyesi oldugu belirlenmistir. T2DM tanil1 hastalara belirli bir siire diyet ve egzersiz
tedavisi uygulanmis ve sonug olarak iyi bir glisemik kontrol ile TNF-a serum plazma

seviyesinin gerileyebilecegi tespit edilmistir (Alzamil 2020).

Bu konuda gergeklestirilen bir deneysel arastirmada IF ile egzersizin diyabetik
siganlarda TNF-a seviyelerini azaltmasmin yani sira hepatik glikojen sentezini de
onemli dl¢iide iyilestirdigi rapor edilmistir (Agbonito ve ark 2023). (Madkour ve ark.
2022) Ramazan aymda ag¢ligin etkisini incelemis oldugu bir arastirmada ise serum
TNF-a seviyelerinde 6nemli diisilisleri rapor etmislerdir. Yine metabolik sendromlu

kisilerde yapilan arastirmada dort hafta boyunca safaktan giin batimina kadar 14
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saatten fazla siiren agligin (orug¢) TNF-a seviyelerini belirgin bir sekilde azaltmis
oldugu goriilmiistiir (Abdulsada ve ark 2021). Benzer sekilde asir1 kilolu ve obez
bireylerde eamazan ay1 bitiminde TNF- o diizeylerinde Onemli azalmalar tespit

edilmistir (Madkour ve ark 2019)

Yas aralig1 30 ve {izeri olan, en az ii¢ T2DM tanil1 risk faktoriine sahip saglikli
erkekler tizerinde yapilan bir arastirmada da orugla TNF-a diizeylerinde kayda deger bir
diisiis bulunmamustir (Feizollahzadeh ve ark 2014). Yukaridaki ¢alismalara
bakildiginda bizim arastirmamizda oldugu gibi uzun siireli aglik (16 saat-3 ay- ve 5/2
diyeti-3 ay) uygulanmadig: fakat 1 ay siireli farkli aglik modeline bagl olarak TNF-a

seviyelerinde degisimler rapor edilmis olmasi1 arastirmamiza benzerlik gostermektedir.

Calismamizda son olarak serum soluble suppression of tumourigenicity 2
(sST2) degerlendirildi. Bu parametre DM’ 1i hastalarda deger olarak caligmanin
baslangicinda kontrol grubundan daha yiiksekti. Ancak uygulama sonunda bu degerde

Oonemli azalmalar goriildii.

sST2, interlokin-1 (IL-1) sitokin ailesine dahil bir reseptordiir. Transmembran
(hiicresel) ST2 ve ¢6ziiniir (dolasim sisteminde bulunan) ST2 olarak iki ana izoforma
sahiptir (Pascual ve Januzzi 2015). IL-33, ST2 reseptorii igin bir ligand olarak gorev
yapmaktadir. Hiicre i¢i IL-33 ¢ekirdekte transkripsiyon diizenleyicisi olarak, hiicre dis1
IL-33 inflamatuvar sitokinler, nekroz veya mekanik stres yoluyla hiicrelere salinimi
gerceklestikten sonra bagisiklik hiicreleri tizerinde bir alarmin olarak gorev almaktadir

(Altara ve ark 2018).

sST2 cogunlukla G proteinine bagimli bir mekanizma ile ¢alismaktadir. Bu
mekanizma ile hormon salgilarinin azalmasina yol agar, adenil siklaz ve kalsiyum
kanallarini, hiicre ¢cogalmasini, anjiyogenezi ve hiicre tasinmasini inhibe eder. Ayni
zamanda protein tirozin fosfatazlariin modiilasyonu araciligiyla apoptozu artirir
(Vitali ve ark 2021). Insanda ST2 diizeyinin 6l¢iimii ilk olarak 2000 yilinda yapilmistir
(Kuroiwa ve ark 2000). Ol¢iim yapilmaya baslandig1 donemden bu yana sST2 diizeyi,
kardiyovaskiiler, renal, nrolojik, pulmoner hastaliklar ve kanser gibi hayati tehlikeye

sebebiyet verecek hastaliklar igin detayl bir sekilde arastirilmigtir. Arastirmalar
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sonucunda sST2 diizeyi hastaligin kotii prognozu ile iligkilendirilmistir (Mueller ve Jaffe
2015).

T1DM tanis1 almis hastalar lizerinde yapilan bir ¢alismada erkek hasta
grubunda ST2 diizeylerindeki yiiksekligin daha fazla oldugu goriilmiistiir (Forga ve
ark 2022).

Deney hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, ST2 diizeyleri ile aglik
insiilini ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar arasinda dogrudan bir iliski oldugu tespit
edilmistir. Farkli bir ¢calismada, yag dokusunun énemli bir ST2 kaynagi oldugu bu
ylizden ST2 diizeyinin obezite ile dogru orantili olacak sekilde degistigi
gozlemlenmistir. Caligmalarda 1limli kilo kayb1 yerine bariyatrik cerrahi gibi ¢cok daha
hizl1 ve fazla kilo kayb1 gergeklesen bireylerde ST2 diizeyinin gozle goriiliir seviyede
azaldig tespit edilmistir (Simeone ve ark 2022).

Prediyabetli veya erken tani almig T2DM tanili hastalarda kardiyovaskiiler
riskin, azalmis ST2 diizeyi sayesinde Kkardiyo-fibrozisin Onlenmesi veya
tyilestirilmesine katki sagladigi goriilmiistiir (Simeone ve ark 2022). Diyabeti olan
obez hastalarda, diyabeti tanis1 olmayan obez hastalara gore daha yiiksek oranda sST2
seviyesi tespit edilmistir (Demyanets ve ark 2020). Bu ¢aligmalarda goriildiigl lizere
bizim arastirmamizda da DM’ 11 hastalar yiiksek sST2 seviyelerine sahip olup bahse
konu ¢alismalarla benzerlik gostermektedir. Yine benzer bulgular (Singh ve ark 2023)
tarafindan rapor edilmis olup saglikli kontrollere gore DM’ li hastalar daha yiiksek
sST2 seviyelerine sahipti. Cin’de 4078 hasta {lizerinde gergeklestirilen bir aragtirmada
diyabetik hastalarda yiiksek sST2 degerleri tespit edilmistir (Li ve ark 2021). Onceki
gozlemsel ¢aligmalar, sST2'nin T2DM ile iligkisini géstermis olsa da komplikasyonlar
acisindan hastaligin ciddiyeti konusunda ¢eligkili sonuglar bildirilmisti (Fousteris ve
ark 2011). sST2'nin T2DM hastalarinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda daha
yiiksek oldugunu gosterdi ancak sol ventrikiiler diyastolik disfonksiyon varligina gore

gruplandirilan T2DM hastalarinda herhangi bir fark gozlenmemistir.

Bizim gerceklestirmis oldugumuz calismada T2DM’li hastalarda 3 ay siireli
aralikli aclik (16 saat) ve 5/2 diyet uygulamasi sonucu diyabete bagli olarak artig
gosteren sST2 degerlerinde uygulama siiresi sonunda énemli bir baskilanma goriildii.

Literatiirdeki ¢aligmalar genel olarak diyabetli hastalarda bu parametredeki
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degisimlerin incelenmesi seklindedir. Aralikli aglik ve sST2 seviyeleri arasindaki degisimleri
inceleyen herhangi bir arastirmaya rastlanilmamistir. Ancak viicutta metabolizma ve saglik
anlaminda olumsuz prognoza neden olabilecek ©nemli biyobelirteglerden olan sST2
seviyelerinin aralikli aglik ve diyete bagl olarak azalma gdstermesi olumlu bir tablo olarak

degerlendirebilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu arastirmanin sonuglarina genel olarak bakildiginda Tip2 Diyabetes Mellitus

tanil1 hastalarda calistigimiz parametrelerde degisimler oldugu goriilmektedir.

TGF-B seviyeleri diyabete bagh olarak azalirken uygulanan aralikli aclik ve
diyet programi ile bu degerin yiikseldigi goriilmektedir.

Ancak galektin-3, TNF-a ve sST2 gibi parametrelerde diyabete bagli olarak

goriilen artiglar uygulanan program ile tekrar azalma gostermistir.

Gelecekte yapilacak olan galigmalarda daha genis bir hasta popiilasyonu ve
cinsiyete ve yasa bagimli faktorlerinde dikkate alinarak ¢ok daha genis katilimli ve
siire yoniinden de farkli uygulamalarin yapilmasi konunun detayinin derin bir sekilde

ortaya konulabilmesini saglayacaktir.
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8. TURNITIN RAPORU

OBEZ TiP2 DIYABETES MELLITUS TANILI HASTALARDA VE
SAGLIKLI ERISKINLERDE sST2, GALEKTIN-3 SEVIYELERININ
YANGISAL SURECLERLE ILiSKIiSI
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