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1.GIRIS ve AMAC

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde Oliimlerin en O6nemli nedeni
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliktir. Dislipidemi ise bu hastaligin meydana
gelme ihtimalini artiran en miithim Onlenebilir risk faktorlerinden birisidir ve
aterosklerozda basrol oynayan bir faktordiir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da yasamini
stirdiiren yetiskin popiilasyonun %50’sinde dislipidemi mevcuttur. Tiirkiye’de ise bu
oran %80 diizeyinde yiiksek olarak saptanmistir. Obezite ve Tip 2 Diyabetes
Mellitus goriilme oraninin tiim diinyada gittikge artiyor olmasi dislipidemi goriilme

oranmin da gittik¢e artmasina sebep olmaktadir(Me ve Dernegi, 2021).

Kolesterol, insan viicudu i¢in en 6nemli lipitlerden biridir. Hiicre zarinin
yapisinda, safra asitlerinin ve steroid hormonlarinin iiretiminde kullanilir. Dokularin
gereksinimi olan kolesterol, Apo lipoprotein B (Apo B) ile isaretli lipoproteinler ile
tasinir. Apo B ile isaretli lipoproteinler dokularin kolesterol gereksinimini karsilamak
amactyla vaskiiler intimaya devamli olarak girip cikarlar. Inflamasyon, oksidatif
stres, endotel disfonksiyonu veya dolasimda artmis apo B isaretli lipoprotein
mevcudiyetinde, intimaya daha fazla lipoprotein girer ve burada makrofajlar ile
fagosite edilmelerine sebep olur. Bu makrofajlar kalsifiye olduktan sonra nekroza
ugrar ve vaskiiler intimada birikir. Bu birikimler yagl ¢izgilenme olarak adlandirilir.
Heniiz limende daralmaya neden olmamis olan bu lezyon aterosklerozun baglangig
asamasidir. Yagh ¢izgilenme, yiiksek riskli yasama sahip olanlarda daha kiigiikliik
doneminden baslayarak goriiliir. Aterosklerozun ilerleyerek kardiyovaskiiler
sonuglara sebep olmasini belirleyen pek ¢ok faktér vardir bununla beraber Apo B
iceren lipoproteinlerin miktar1, etkilenme zamani ve beraber bulunan diger risk
faktorlerinin sayist ve siddeti bu agidan belirleyicidir. Dolasimdaki Apo B igeren
lipoproteinlerin biiyiik miktar1 (>%90) diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) den
olusur. Bundan dolay1 klinik pratikte LDL igindeki kolesterolii 6lgerek, dolasimdaki
LDL miktarimi belirleriz (Me ve Dernegi, 2021).

Son edinilen bilgilere gore yillar icinde biriken LDL kolesteroliin katlanmis
etkisinin belli bir LDL ytikiine ulasilinca kardiyovaskiiler olaylarin ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Bununla birlikte yapilan intravaskiiler ultrasonografik ¢alismalar,

LDL kolesteroliin plak tstiindeki etkisini gostermistir. Tedavi ile LDL 1,5



mmol/L’nin altina diisiiriildiiglinde aterosklerozun ilerleyisi durmakta ve regrese

olmaktadir(Tokgdzoglu).

Toplumlarin ekonomik biiyiimesi ve refah diizeyinin yiikselmesi insanlarin
yedikleri gidalarda bulunan doymus ve trans yag oranlarinin artmasi bununla beraber
hayvansal gidalarla beslenme gibi degisikler meydana getirdi. Ekonomik iyilesme ise
insanlarin hazir yiiksek yagh rafine gidalar ve fazla miktarda seker igeren igecekleri
se¢mesine yol agmustir. Bu gidalarin vitamin, amino asit, omega-3 yag asitleri,
antioksidan ve lif oran1 diisiikk; doymus yag, basit seker ve tuz orani ise yiiksektir. Bu
tir yiyeceklerin bulundugu diyet “bati diyeti” olarak adlandirilir(Fedacko ve ark.,
2019). Diinya Saglik Orgiitii ve Tip Enstitiisii yetiskinlerde diyetin yag icerigi % 20
ile %35 araliginda olmasi i¢indeki doymus yag oraninin ise % 10’un altinda olmasi
gerektigini Onermektedir(Shafiee, 2015). Bati diyeti ise yaklasik %40 ile %60
arasinda yag icerirken bunun bilyik bolimiinii ise doymus yaglar
olusturmaktadir(Sanders, 2016). Diyetin igerdigi yag miktar1 Ozellikle igerdigi
doymus yag oraninin yiiksek olmasi hiperlipidemi, yag dokusu artisi, tansiyon
yiiksekligi, insiilin direnci, kan sekerinin yilikselmesi, kalp hastaliklar1 gibi
durumlarin meydana gelme riskinin artisiyla iliskilendirilmistir (Liu Ann G ve ark.,
2017a).

Glukagon benzeri bir peptit-1 (GLP-1) reseptér agonisti olan liraglutit,
giivenli ve etkili olarak yerlesik bir sekilde kullanilan anti-diyabetik ajandir. Etkili ve
giivenli glikoz seviyesini disiriicii etkisine ek olarak, GLP-1 analoglari, endojen
glukagon sekresyonunu inhibe ederek, istahi1 bastirarak ve insiilini direncini
iyilestirerek glikoz homeostazini diizenler. Kan sekerini disiiriicii etkisinin yaninda
viicut agirligi, tansiyon ve lipit diizeyleri gibi farkli metabolik parametreler iizerinde

de pozitif etkileri vardir (Namekawa ve ark., 2018).

Tip2 DM tedavisinde en sik kullanilan ilaglardan olan metforminin
mekanizmasi bagirsaklardan glikozun emilimini azaltmak, hiicresel glikoz
kullanimini iyilestirmek ve kan sekerini diisiirmek iizerine kuruludur. Genel olarak
bakildiginda metformin oksidatif stresi ve inflamasyonu hafifletici etkilerinin
oldugu; yaslanma karsiti, kardiyovaskiiler ve sinir koruyucu etkilerden sorumlu
olduguna inanilmaktadir. Metforminin lipit metabolizmasini iyilestirdigi de
bilinmektedir (Yasmin ve ark., 2021).



Liraglutit ve metforminin obezite ve diyabet tedavisinde kullanildig:
bilinmektedir. Bu ¢alismada liraglutit ve metformin tedavisinin yiiksek yaglh diyetle
beslenen ratlarda kilo alimi, hiperlipidemi ve bazi biyokimyasal parametreler ile

iligkilerinin arastirilmasi hedeflendi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Lipit Metabolizmasi

Lipitler, proteinler ve niikleik asitlerle beraber biyolojik zarlarin ve hiicreleri
meydana getiren yapi taslarinin ana bilesenleridir. Bununla beraber lipitler enerji
depolamada kullanilir ve ¢ogu hiicresel etkinlikte sinyal molekiilleri olarak miihim
goreve sahiptirler. Lipitlerin alinmasi, tretilmesi ve hidrolizi gibi olaylar, hiicresel

homeostazin devami igin gereklidir (R6hrig ve Schulze, 2016).

Glikolipitler ve fosfolipitler; fosfogliseritler ve sfingolipitler olmak {izere iki
alt gruba ayrilmistir. Kolesterol ile hiicresel zarlarin temel bilesenlerini temsil
ederler. Kolesterol bununla beraber vitaminler ve steroid hormonlar1 gibi yagda

ayrisan maddelerin iiretimi i¢in bir substrattir (Luo ve ark., 2020).

Enerji metabolizmast ve zar olusumu diginda lipitler, zar lipitlerinin
fosfolipaza bagimli hidrolizlenmesinden ve temel yag asitlerinin sentezinden

tiiretilen ikinci habercileri olusturur (Park ve ark., 2012).

Diyet ile alinan kolesterol barsak enterositlerinin zarindaki Niemann—Pick tip
Cl benzeri 1 (NPC1L1) proteini araciligi ile emilir (Altmann ve ark., 2004).
Kolesterol karaciger tarafindan alim i¢in kolesterol aciltransferazlar tarafindan
esterlestirilir. Kolesterol esas olarak karacigerde iiretildikten sonra cok diisiik
yogunluklu lipoproteinler olarak dolasimina verilir ve burada ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinler diisiikk yogunluklu lipoproteinlere ¢evrilerek LDL reseptorleri (LDL-
R'ler)ne iletilir. Kolesterol son olarak algilama, tasima veya esterlesme i¢in ER’ ye

ulasir (Goldstein ve Brown, 2009).

2.1.1. Yag Asitleri

Yag asitleri lipitlerin en 6nemli pargalar1 olup karboksil grubuyla biten diz
bir hidrokarbon zincirinden meydana gelirler. Polar olmayan bir yapiya sahip olup
suda ¢ozlinmezler. Viicudun ana enerji kaynag lipitler, insan beslenmesinin de en
biiyiik enerji veren kismini olustururlar. Gidalarda ve viicuttaki yag asitleri 4 ile 36

karbon atomu arasinda degisen karbon zinciri bulundururlar. Yag asitleri ii¢ ana



basliga ayrilir. Bunlar ;doymus (SFA), tekli doymamis (MUFA) ve ¢oklu doymamis
(PUFA) yag asitleridir(Gropper ve Smith, 2012).

Yapilarinda ¢ift bag icermeyen doymus yag asitleri tam olarak
hidrojenizedir. Doymamis yag asitlerinin yapisinda bir veya daha fazla cift bag
mevcuttur ve bunlara ornek olarak oleik asit, linoleik asit, a-linolenik asit,

arasidonik asit verilebilir(Zirnheld ve ark., 2019).

Viicudumuzda {iretilmeden disardan besinlerle aldigimiz yag asitlerine
esansiyel yag asitleri denilir. Disaridan viicuda alindiklar1 zaman ilk olarak ®-6 serisi
ve -3 serisi olusur. Diizenli bir beslenme diyebilmek i¢in w-6/m- 3 oranina bakilir.

Oran 1:1 ve 4:1 arasinda olmalidir fakat bati diyetinde bu oran 10:1°dir.

2.1.2 Triagilgliseroller (Trigliseritler-TG)

Ug yag asidi ve bir gliserol molekiilii ester bagi ile birbirine baglanarak
trigliseritleri olustururlar. Trigliseritlerin yapisinda bulunan yag asitlerinin zincirinin
boyutu ve desatiirasyon durumuna goére kimyasal ve fiziksel 0Ozelliklerinde
degisiklikler meydana gelir. Trigliseritlerin canli organizmalardaki 6nemli islevleri
viicutta var olan enerjinin kullanilmasi ve zar lipitlerinin sentezlenmesi amaciyla yag
asitlerinin temel depo olarak kullanilmasidir. Trigliseritlerin glikojene oranla daha
cok enerji depoladigi bilinmektedir. Enerji depolar1 hayvanlarda esasen yag
hiicrelerinde yer alir ve kas hiicrelerinde, karaciger hiicrelerinde, enterositlerde ve
meme epitel hiicrelerinde de bulunurlar. TG' ler memelilerin barsak hiicrelerinde ve
karaciger hiicrelerinde iretilir. Diyetle alinmig ya da organizmada sentezlenmis yag
asitlerini dokular arasinda tasiyan lipoproteinlerin birlestirilip salgilanmasinda
kullanilirlar. Viicudun homeostazi i¢in TG’ ler elzemdir fakat adipoz dokuda fazla
miktarda birikmesi obeziteye yol agarken, diger dokularda ise organ fonksiyon
bozukluklarina sebep olur. Ornek olarak karacigerde asir1 TG birikiminin insiilin

direnci ile iligkilendirilmesi verilebilir (Yen ve ark., 2008).

2.1.3. Fosfolipitler

Fosfolipitler yapilarinda fosfat grubu bulundururlar ve bir veya daha fazla yag
asidi  kalintist  igerirler.  Fosfolipidler, ¢ekirdeklerinde bulunan gliserol
(gliserofosfatid) veya amino alkol sfingozin (sfingolipitler) grubuna gore

gliserofosfatidler ve sfingofosfatidler olmak tizere iki gruba ayrilirlar.



Gliserofosfolipitler bir bagka ismiyle fosfolipitler; gliserol ve karbon
atomlarina ester bagi ile baglanmis iki yag asidi ve yiiksek polariteye sahip fosforik
asit igceren hiicre membran lipitleridir. Gliserofosfolipitler 4’e ayrilir; fosfotidilkolin
(lesitin), 25 fosfotidiletonolamin (sefalin), fosfotidilserin ve fosfotidilinositoldiir. En

cok goriileni ise lesitindir.

Sfingolipitler; uzun zincirli yag asitlerinde sentezlenirler ve tiretiminde serin
aminoasiti kullanilir.  Seramitler, fosfosfingolipitler, glikosfingolipitlere gibi
molekiillere ¢evrilebilen bir sfingoid omurgadir. Memelilerde bulunan ana sfingoid

bazi sfingozindir (Ratnayake ve Galli, 2009).

2.1.4. Steroller (Kolesterol)

Steroller hidrokarbon bir yan zincir ve alkol grubundan meydana gelirler.
Kolesterol bitkisel yaglarda eser miktarda bulunan birincil hayvansal yag steroliidiir.
Kolesterol zar lipitlerinin esas bilesenidir ve bir¢cok fizyolojik islevde gorev alan
steroid hormonlarin basinda gelir. Ayn1 zamanda kolesterol yaglarin ve yagda
¢Oziinen vitaminlerin bagirsaktan emilimi i¢in gerekli olan safra asitlerinin onciiliidiir
Kolesterol viicutta iiretilebilirken diyetle disardan da alinabilir (Morgan ve ark.,
2016).

2.1.5. Lipoproteinler

Lipitler, suda ¢ok az miktarda ¢oziinebildiklerinden dolayr plazmada
taginabilmek i¢in hidrofilik yapida protein tasiyicilara gereksinim duyarlar.
Apolipoproteinler olarak isimlendirilen proteinlerin lipit molekiilleri ile beraber
olusturduklar1 kompleks yapilara ise lipoproteinler adi verilir. Lipoproteinlerin
yapisinda; dis kisimda hidrofilik 6zellikte olan fosfolipitler, serbest kolesterol ve
apolipoproteinler mevcuttur. Hidrofobik 6zellik gosteren g¢ekirdek kisminda ise
trigliseritler ve kolesterol esterleri bulunur. Lipoproteinler ¢ekirdek boliimlerinde
bulunan trigliserit ve kolesterol esteri diizeyine gore degisiklik gosterirler. Plazmada
Olgiilebilen ayni zamanda klinik agidan miihim olan bes ana lipoprotein grubu
vardir; bunlar silomikronlar, VLDL, orta dansiteli lipoproteinler (IDL), LDL ve
HDL olarak sayilabilir (Yal¢in ve Cetin, 2001).



2.1.5.1.Silomikronlar

Plazma lipoproteinleri arasinda en diisiikk yogunluklu lipoproteinlerdendir.
Yapisindaki ana bilesen olan trigliseritler yapinin %90’idirlar ve geriye kalan
kisimda serbest kolesterol, fosfolipit, esterlesmis kolesterol ve proteinler vardir.
Silomikronlarin tretildigi yer bagirsagin epitel hiicreleridir ve gorevleri yiyecekler
ile alan lipitleri, kolesterolii ve trigliseritleri periferik dokulara transport etmektir.

Primer gorevi ekzojen lipitlerin barsaklardan hiicrelere taginmasidir (Ferrier, 2017).

Apolipoprotein B100

7 &
Phospholipid /1
%y

Cholesterol: unesterified on
surface; esterified in core

Sekil 2. 1.Silomikronun Yapisi(Behbodikhah ve ark., 2021)

Silomikronlarin sentezi diyet ile alinan yag ve kolesteroliin safra asidi
migelleri olarak hiicre membraninin kenarina gonderilmesiyle baslar. Monogliserit ve
serbest yag asitleri epitel hiicreleri tarafindan tutularak endoplazmik retikulumda
trigliseritlere donustiiriliirler. Golgi aygitinda biriken silomikronlar hiicrenin yan
¢eperinden bosluga salimirlar ve lenfatik sisteme katilarak dolasima gegerler.
Lipoprotein lipaz enziminin gorevi ise burada serbest yag asitlerinin salgilanmasinda
katalizorliik etmektir ve silomikronlari trigliserit agisindan fakir, kolesterol agisindan
zengin silomikron kalintilar1 haline doniistiiriir. Serbest yag asitleri trigliserit olarak
depolanirlar. Depolanan trigliseritler enerji kaynagi olarak kullanilirken ayni
zamanda bir kismu lipoprotein ve trigliserit iiretiminde kullanilmak amaciyla gesitli
dokulara alinirlar. Karaciger silomikron kalintilarin1 plazmadan temizler (Yalgin ve
Cetin, 2001).
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Sekil 2. 2. Silomikron Metabolizmasi(Feingold, 2000)

2.1.5.2. Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (VLDL-K)

Silomikronlara yap1 olarak benzerler fakat icerdigi trigliserit orani
silomikronlara gore daha az, kolesterol, fosfolipit ve protein igerigi daha fazladir.
VLDL-K ve silomikronlar iretildikleri yer ve bulundurduklar: trigliserit tiirlerine
gore farkliliklar gosterirler. VLDL-K partikiillerinin boyutu 25 nm ile 100 nm
araligindadir. Elektroforezde pre-p mobilitesinin oldugu bilinirken yapisinda
Apolipoprotein C (Apo C), Apo E ve Apolipoprotein B-100 (Apo B-100) gibi
apolipoproteinleri igeriler(Tanrikulu, 2004).

En onemli gorevi agiktaki dokular i¢in gerekli endojen lipitleri tasimak olan
VLDL-K’> nimn biiyiik ¢ogunlugu karacigerde iretilirken bir kismi ince bagirsakta
tiretilir. Organizmada mevcut bulunan kolesterol ve yag asitlerinin geri emiliminde
rol alirlar. VLDL-K molekiilleri iki sekilde meydana gelirler birincisi de nova tiretim
ikincisi lipoprotein yikimidir. Uretilen molekiiller disse bosluguna oradan da

dolagima salinirlar (Tanrikulu, 2004).



2.1.5.3. Ara Dansiteli Lipoprotein (IDL)

VLDL-K LDL-K’ ya cevrilirken meydana gelen ara iiriin ara dansiteli
lipoproteindir. Plazmada ¢ok az oranda bulunurlarken partikiillerinin boyutu ise
ortalama 25 nm ile 30 nm arasindadir. Elektroforezde yavas pre-p mobilitesi
gosterir. Icerdikleri ana protein Apo E ve Apo B-100’diir. Metabolizmalari
karacigerde meydana gelir. 1, 006-1.019 g/ml dansiteye sahiptirler.IDL, LDL
onciisiidiir ve plazmada meydana getirilen VLDL katabolizmasi {irlinlerini temsil
eder (Sarandol ve ark., 2006).

2.154.LDL

LDL biiyiiklik olarak onciileri olan VLDL ve IDL’ ye gore daha kiiciik
olmasina ragmen daha fazla bir yogunluga sahiptir. LDL Kkolesterol VLDL
kolesterole gore daha fazla oranda kolesterol ve kolesterol ester igerirken daha az
trigliserit bulundurur. Yapisinda %75 lipit ve %25 protein bulunur. Bu partikiillerin
ana proteini Apo B-100 iken az miktarda Apo E bulundurur (Sarandol ve ark., 2006).

LDL-K’ nin asil gorevi serbest kolesterolii hiicre membranlarindan periferik
dokulara tasimaktir. Kolesterol her hiicre zarinin yapisi igin gerekli bir molekiildiir.
LDL-K’ nin dokulara transportundan sorumlu en énemli molekiil Apo B-100 diir.
LDL-K dokulara endositoz ile reseptdr araciligiyla oncelikli olarak alindiklar
dokular adrenal bez karaciger ve yag dokularidir. Hiicre membranindaki LDL-K
reseptorleri, LDL-K pargaciklarini endositoz yapilmis olan hiicre igine alir.
Lizozomlardan salinan asit Ozellikteki lipazlar LDL-K’ y1 pargalar ve bdylece
icindeki kolesterol serbestlesir. Serbestlesen kolesteroliin bir kismi hiicre zar ile
birleserek zar yapisim1 yenilemek i¢in kullanilirken geri kalan kismui ise “agil KoA
kolesterol agiltransferaz” ile tekrar esterlesirek hiicrede depolanir. LDL-K igindeki
apoproteinler yikilirlar ve bunun sonucunda meydana gelen amino asitler hiicre
igindeki havuza katilirlar. Genel olarak laboratuvarlarda total kolesterol, HDL-K ve
trigliseritler Olgiilirken LDL-K ise Friedewald formiilii ile hesaplanmaktadir.
Ekonomik ag¢idan uygun uygun olmasi bu formiili en ¢ok kullanilan ydntem

yapmaktadir.



Friedewald formilii:
LDL kolesterol = Total kolesterol- [HDL kolesterol + (trigliserit/5)]

Bu formiiliin kullanilamadig: trigliserit diizeyinin 400 ve iistiinde oldugu
durumlarda ardisik ultrasantrifiij gibi yontemler ile farkli olglimler yapmak
gerekmektedir. Plazmadaki LDL kolesteroliin kanda bulunan yogunlugunun artmasi
aterosklerozisin bir habercisi olmakla beraber bilinen en aterojenik faktor olarak
kabul edilmektedir (Sarandol ve ark., 2006).

2.1.5.5. HDL

HDL partikiilleri lipoproteinlerin ¢ap1 en kiigiik yogunlugu en fazla olanidir.
HDL’ nin en 6nemli gorevi kolesterolii ¢gevre dokulardan karacigere tasimak iken
HDL aym zamanda anti aterojenik bir lipoproteindir. Insanlar, maymunlar ve
tavsanlarda kolesterol VLDL ve LDL yoluyla plazmadan ayrilir ve daha az HDL,
bunun yerine daha fazla LDL sentezlenmesinden dolayi bu tiirler, ateroskleroza
duyarlidirlar. Bunun yaninda si¢an, fare, kdpek basta olmak iizere g¢ogunlukla
hayvanlar, HDL1 olustururlar ve kolesterolii Apo E’nin araciligiyla dogrudan
karacigere gotiirebilirler. Bu hayvanlarda LDL diizeyleri distiktiir bu sebeple

ateroskleroz gelisimine kars1 direnglidirler.(Tanrikulu, 2004)

Hayvanlar ve insanlar arasinda lipoproteinlerin metabolizmasi agisindan
biiyiik farkliliklar olmamasina ragmen, degerler agisindan bazi farkliliklar
olabilmektedir. Laboratuvar hayvanlarinda ve evcil hayvanlarda plazma lipoprotein

degerleri insanlara gore daha diisiiktiir.(Tanrikulu, 2004)

2.1.5.6. Lipoprotein (a)

Lipoprotein(a) LDL kolesterole benzeyen ve kolesterol esterlerini bol igeren
bir lipoproteindir. Yapisinda Apo B-100 ve Apolipoprotein(a) gibi proteinleri
bulundurur. LDL-K’ dan daha ¢ok miktarda karbonhidrat icerir ve karacigerde

uretilir.

Lipoprotein(a) LDL-K ve buna baglanmis hidrofilik bir glikoproteinden
olusur. Lipoorotein (a)’ nin icerisindeki Apo(a)’ya bir disiilfit bagi ile baglanan Apo
B-100 LDL kolesteroliin yapisinda bulunur (Terrados ve ark., 2010).
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Son yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki lipoprotein(a) seviyesinin yiikselmesi
LDL-K diizeyinde de artis yaptigi ve bunun sonucunda koroner kalp hastaligina
yakalanma riskinde artis meydana getirdigi saptanmistir. Bununla beraber LDL
kolesterol koroner kalp hastalifi acisindan 0Ozgiin bir risk faktorii sayilmaya
baglanmistir ve aterojenik etkisini gosteren seyler ise aterosklerotik lezyonlara
kolesterol transportu ile tromboza egilim yaratmasi olarak sayilabilir. Lipoprotein
(@nmn yapis1 plazminojene benzer bu sebeple yiiksek diizeylerdeki lipoprotein(a),
doku plazminojen aktivitesi tarafindan saglanan trombolitik etkiyi engeller. Yapilan
arastirmalar goOstermistir ki mevcut kalp hastaligi durumuyla hastali§i olmayan
kontrol grubu karsilastirildiginda lipoprotein(a) diizeyi hastalik grubunda daha
yiiksek bulunmustur (Terrados ve ark., 2010).

2.2. Hiperlipidemi

Son yillardaki teknolojik gelismeler beraberinde fiziksel aktivitenin
azalmasina neden olmus ve hayvansal {irin agisindan zengin beslenme ile beraber
hiperlipidemi riski de artmustir. Hiperlipidemi, lipit metabolizmasinda bozulma
sonucunda meydana gelmekte, plazma trigliserit ve lipoprotein diizeyinde yiikselme
olarak bilinmektedir. Hiperlipidemi diye ifade edilen sey LDL-K, trigliserit,
apoprotein B100, lipoprotein(a) seviyelerinde yiikselme veya HDL-K ve apoprotein
Al seviyelerinde diisiis ile karakterize bir durumdur. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
birgok risk faktorii mevcuttur. Bunlarin %80 ini dislipidemi, sigara, hipertansiyon ve
obezite olusturmaktadir. Dislipidemi ise kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ana risk
faktorii olmak disinda bir 6n kosul olarak goriilmektedir ¢linkii ortamda Apo B
iceren lipoproteinler mevcut degilse aterosklerozun gelismeyecegi kesindir (Jellinger
ve ark., 2017).

Diisiik  yogunluklu lipoprotein dolasimda bulunan Apo B igeren
lipoproteinlerin biiyiik kismin1 meydana getirir. Bundan dolay1 dolasimda bulunan
LDL miktarm1 hesaplamak adma LDL i¢indeki kolesterol diizeyine bakilir. Bu
yaklasim genel olarak dogrudur fakat Tip 2 DM ve metabolik sendrom gibi
hastaliklarda LDL-K o6l¢iimii LDL diizeyini belirlemek icin yanlis bir ydntem
olabilir. Bu sekildeki hastaliklar LDL pargaciklarinda kiigiilme ve yogunlasmaya yol
actig1 icin bulundurduklar1 kolesterol diizeyi LDL seviyesini dogru bir sekilde
gostermez. Aterojenik dislipidemide LDL disindaki VLDL, IDL ve bu molekiillerin
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artiklarinin seviyesinde de artis meydana gelir. Tiim bunlar LDL-K diizeyinin
ateroskleroz patogenezindeki ana gorevini gosterir niteliktedir (Me ve Dernegli,
2021).

Tablo 2.1.Serum Lipitlerinin Siiflandiriimas: (Me ve Dernegi, 2021)

Optimal Sinirda yiiksek | Yiiksek
Total-K(mg/dl) | <200 200-239 >240
LDL-K(mg/dl) <100 130-159 >160
<70 >190
HDL-K(mg/dl) | >60 Erkek 40-59 Erkek<40
Kadin 50-59 Kadin<50
Trigliserit <150 150-499 500-1000(Orta
HTG)
>1000 (Siddetli
HTG)
Apo B(mg/dl) <90
<80

Tiim diinyada morbidite ve mortalite nedenlerinin ilk sirasinda yer alan
kardiyovaskiiler hastaliklarin ~ patogenezinde en miithim role sahip olay
aterosklerozdur. Ateroskleroz, etkiledigi organda kan akiminin azalmasina yol agar
ve sonucunda dokularda iskemi ve enfarktiis meydana gelir. Damar duvarinda
lipitlerin  depolanmasi  sonucunda meydana gelen hiicre proliferasyonu,
aterosklerozdaki kan akiminin azalmasina neden olan ana olaydir. Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli risk faktorleri plazmada yiiksek miktarda LDL
kolesterol ve trigliserit bulunmasi, beraberinde HDL diizeyinde disiiklik, tiitiin
tilketimi, tansiyon yiiksekligi, kan sekeri, yiiksekligi, erkek olmak, sedanter yagam,
obezite ve stres sayilabilir. Dislipidemi aterosklerozun en miihim sebeplerinden
birisidir. Cok yaygin goriilen bir durumdur ve asemptomatik seyreder. Bu sebeple
hi¢ risk faktorii bulundurmayan kisilerin dahi dislipidemi acisindan uygun bir
yontemle taranmasi gereklidir. Tarama sikligi ise hastanin yasi, cinsiyeti gibi
faktorler ve bununla beraber diger risk faktorlerinin varligi ile belirlenir(Me ve
Dernegl, 2021).

Dislipidemi taramasini geng eriskin bireylerde 5 yilda bir, 40 yas iizerindeki
erkeklerde ve 50 yas lizeri veya menopoz sonrast kadinlarda 2 yilda bir yapmak
gerekirken DM, ASKVH, KBH veya diger yiiksek risk faktorlerini bulunduran
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kisilerde taramayi yilda en az bir defa yapmak gerekir. Taramada 6l¢iilmesi gereken
parametreler; Total-K, TG, HDL-K, LDL-K ve non-HDL-K’dir. Dislipidemi
taramasi icin oncelikli olarak aclik kami tercih edilse de toklukta da kan verilebilir.
Tedaviye karar vermeden lipit dl¢iimlerinin tekrarlanmasi gerekir(Me ve Dernegl,

2021).

Hiperlipidemiler; primer veya sekonder hiperlipidemiler olarak iki ana baslik

altinda incelenirler.

2.2.1. Primer Hiperlipidemi

Primer hiperlipidemiler Fredrickson siniflamasina gére bes gruba ayrilirlar.
Fredrickson siniflamasina gore primer hiperlipidemi siniflamasi ve 6zellikleri Tablo-

2’de 6zetlenmistir (Aykan ve ark., 2015)

Tablo2.2.Fredrickson Siniflamasina Gore Primer Hiperlipidemiler ve
Ozellikleri

HIPERLIPIDEMI | MUTANT | KALITIM | ARTAN YH
TiPi GEN LiPOPROTEIN
TiP 1 LPL, Apo- | OR Silomikronlar, Eruptif
Cll TG ksantoma,
HSM,
pankreatit
TiP I1a LDL oD, OR LDL KKH,
reseptort, Tendon
Apo-B ksantoma,
Ksantelezma
TiP IIb Apo-B100 | OD LDL, VLDL KKH
TIP III Apo-E oD LDL, TG Tuberoeriiptif
ksantom,
periferik
vaskiiler
hastalik
TiP IV ? oD VLDL, TG KKH,
Pankreatit
TIiP V LDL, oD, OR VLDL, TG KKH,
Apo-C Il Ksantoma
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Tip | Hiperlipidemi (Ailesel Silomikronemi)

Tip | hiperlipidemi ender goriilen lipoprotein lipaz veya apolipoprotein C-2
eksikliginde meydana gelir. Lipoprotein lipaz enzim eksikligi otozomal resesif olarak
kalitilir. Silomikronlar beslenme sonrasinda ince bagirsak duvarinda lipoprotein lipaz
enziminin etkisiyle plazmadan uzaklastirilirlar. Lipoprotein lipaz diizeyinde azalma
sonucunda silomikron diizeyinde asir1 miktarda yiikselme meydana gelir. Apo C-II,
bu enzimin kofaktoriidiir, bu nedenle Apo C-II eksikliginde de bu enzimin
eksikliginde goriilen bulgulara benzer seyler goriiliir. Olusan silomikron birikimi
sonucunda trigliserit seviyelerinde anormal bir artisa yol acar. Trigliserit diizeyi 2000
mg/dL’nin {izerinde seyrettii zaman viicudun cesitli bolgelerinde ksantomalar
meydana gelebilir, retinada lipitler birikebilir. Hastalarda ayrica karaciger
biiytikliigii, dalak biiyiikliigi ve pankreatit gozlenebilir. Tedavide diisiik yagh diyet

ile beslenme onerilmektedir(Rahalkar ve ark., 2009).

Tip lla Hiperlipidemi (Ailesel Hiperkolesterolemi)

Otozomal dominant kalitilan bir bozukluktur. Bu genetik bozukluk inaktif
veya reseptor yoklugu ile ortaya ¢ikmakta ve LDL-K’ nin hiicre zarina baglanma
ozelligi zarar gormektedir. Bunlar LDL-K katabolizmasinin bozulup LDL-K
sentezinin artmasina sebep olur. Yapilan aragtirmalarda LDL-K seviyelerindeki
yiikselmeyle beraber diger lipoprotein ve apolipoprotein metabolizmasinda karmasik
anormalliklerin meydana geldigi goriilmiistiir. Prematiire ateroskleroz meydana gelir
ve bunun sonucunda hastalarda yasamin erken donemlerde ¢ok ciddi semptomlar
meydana gelir ve oliimle dahi sonuglanabilir. Homozigot olanlarda c¢ok kiigiik
caglarda tendonlarda ksantomlar ve koroner kalp hastaliklar1 goriilebilirken
heterozigotlarda ise LDL-K seviyelerindeki yiikseklikten dolayr asil tendonu
tizerinde ve el parmaklarindaki ekstansor tendonlarda nodiiler diizensizlikler

meydana gelir (Sinan ve Sansoy, 2014).
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Ailesel Disbetalipoproteinemi (Familyal Hiperlipidemi Tip I11)

Apo-E’nin {i¢ izoformundan birisi olan apo-E2’nin reseptore baglanmasi ile
ilgili bozukluktan kaynaklanan ve ender olarak goriilen (1/10000) bir hastaliktir
(Aykan ve ark., 2015).

Tip 4 Ailesel Hipertrigliseridemi (Familyal Hiperlipidemi Tip 1V)

Otozomal dominant olarak kaliim gosterir. Trigliserit seviyelerinde orta
derecede yiikseklik (200-500 mg/dl) goriiliir. Cogunlukla obezite, insiilin direnci,
hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperiirisemi ile birliktelik gosterir. Plazma HDL
kolesterol seviyeleri ise diisiik olarak bulunur. Hastalarda koroner arter hastaligi

goriilme orani daha yiiksek bulunmustur(Aykan ve ark., 2015).

Tip 5 Mikst Hipertrigliseridemi (Familyal Hiperlipidemi Tip V)

Plazma silomikron ve VLDL seviyeleri artmis, LDL ve HDL kolesterol
seviyeleri ise azalmis olarak saptanir. Patogenezinde ise LPL enzim aktivitesi veya

apo-CII’ de eksiklik oldugu diisiiniilmektedir (Aykan ve ark., 2015).

2.2.2. Sekonder Hiperlipidemiler

Genel olarak hiperlipideminin esas sebebi diyet aligkanliklarindan
kaynaklanmaktadir mesela giinliik beslenmedeki enerjinin yiiksek miktarinin yagdan
karsilanmas1 ve bunun da doymus yag olmasi ornek verilebilir. Bati diyeti ile
beslenen toplumlarda hiperlipidemi sik goriiliir bunun sebebi olarak bati diyetinin

yiiksek yag ve kolesterol igermesi diisiiniilebilir (Me ve Dernegi, 2021).

Hastaliklara 6rnek nefrotik sendrom, kronik bobrek yetmezligi, kolestatik
hastaliklar, obezite, gebelik, tip2 DM, asir1 alkol tiiketimi, hipotiroidizm verilebilir.
llaglara 6rnek anabolik steroidler, 6strojen, progestinler kortikosteroidler oral
kontraseptifler selektif ostrojen reseptér modiilatorleri, loop diiiretikleri, tiazid
diiiretikler, beta-blokerler, antipsikotikler, antikonviilsanlar, siklosporin, retinoidler
verilebilir(Me ve Dernegi, 2021).
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Dislipidemi olgularimin degerlendirilmesinde anamnez ve sistemik fizik
muayenenin oncelikli yeri vardir Oncelikle sekonder dislipidemiye sebep olan
durumlarin ayrintili olarak kaydedilmesi gereklidir. Ailesel hiperlipidemiler,
hiperlipideminin komplikasyonlari, bu durumlara eslik eden diger hastaliklar ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri sorgulanmali, ikincil dislipidemi sebeplerinden
sayilan hipotiroidi, Cushing hastaligi, nefrotik sendrom, akromegali, kronik karaciger
hastaliklar1 gibi diger hastaliklara ait muayene bulgularinin varligi arastirilmalidir.
Sekonder sebeplerin tespit edilmesi i¢in yapilabilecek tetkikler serum aglik glukozu,
TSH, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri ve safra yolu enzim diizeyleri, lirik asit
ile tam idrar analizi sayilabilir. Dislipidemi tedavisini planlamadan 6nce SCORE ile
kardiyovaskiiler riski yiliksek olan hastalar saptanmalidir. Statin tedavisi ikincil
korunma i¢cin ASKVH ve buna benzer hastaligi olanlarda 6nerilmekte iken yiiksek ve
¢ok yiiksek risk barindiran hastalarda LDL kolesterol seviyesini %50’den fazla
diistirmek amaglanmalidir. Tedavide hedef degerlere ulasan hastalarda sonraki hedef

non-HDL-K diizeylerinin diisiiriilmesi olmalidir(Me ve Dernegi, 2021).

LiPID OLCUMUNU ETKILEYEN DURUM VAR MI?*
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Dislipidemili Vakanin Degerlendirilmesi
(Anamnez, Fizik Muayene, Laboratuvar)
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Sekonder Dislipidemi Nedenlerinin Ekarte Edilmesi

(Oberzite, Tip2 DM, Hipotiroidi, KBH, Nefrotik Sendrom, Kolestatik Karaciger Hastaligi, Asint
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Sekil 1. Dislipidemili bir hastaya genel yaklasim algoritmasi

Sekil 2.3.Dislipidemili Hastaya Yaklasim Algoritmasi(Me ve Dernegi, 2021)
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2.2.3. Hiperlipidemi Tedavisi

Hiperlipideminin ¢ogunlukla belirgin bir semptomu yok iken genelde
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin semptomlartyla tespit edilir. Koroner ve
serebral damarlarda tikaniklikla seyrederken bununla beraber obezite ve glukoz

intoleransi ortaya ¢ikma orani normal bireylerden daha yiiksektir (Verma, 2016).

Kandaki kolesterol diizeyinin yiikseldigi ve ailesel dislipidemili hastalarda
cilt altinda ve goz altinda ksantomlar meydana gelebilir. Bununla beraber trigliserit
yiiksekligi olan hastalarin viicutlarinda farkli bolgelerde sivilce benzeri lezyonlar
gelisebilir (Shattat, 2015).

Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Karbonhidrat agisindan yogun beslenmenin TG ve HDL-K seviyesi {izerinde
olumsuzken LDL-K seviyesine etkisi notrdiir.Bu olumsuz etkiyi minimuma indirmek
amaciyla  aliman  enerjinin  %45-55’i  Kkarbonhidrattan  olacak  sekilde
simirlandirilmalidir. Dolasima katilimi hizli olan rafine karbonhidratlar yerine
glisemik indeksi disiik, lif igerigi bol olan karbonhidratlarin tiiketilmesi gerekir.
Gerektiginden fazla ya da az  karbonhidrat alimi mortaliteyi artirir. Baklagiller,
meyveler, sebzeler ve tam taneli tahillar olarak bilinen yulaf, arpa, kepek yiiksek lif
igerir. Plazma lipit kontrolii i¢in Onerilen lif igerigi yiiksek, yag icerigi degistirilmis
bir diyettir. Fruktozdan zengin beslenen kisilerde TG seviyelerinin %20-30 arttig:
goriilmiistiir. Bu sebeple ilave sekerin giinliikk enerjinin %10’dan azim1 karsilamasi
gerekir. Viicut agirliginda her 10 kg azalma LDL-K seviyesinde 8 mg/dL’lik bir
diisis saglamaktadir. Kilo kaybi olmaksizin fizik aktivitenin LDL-K seviyesini
diistirmeye katkis1 daha azdir. Kilo kaybu, insiilin duyarliligini artirmakla beraber TG
seviyesinde azalmaya yol agmaktadir. Diizenli fizik aktivite TG seviyesini, kilo
kaybma gore c¢ok daha fazla disiiriir. Kilo kaybi TG ve LDL-K seviyelerini
azaltirken ayn1 zamanda HDL-K seviyesini de arttirmaktadir. Her 1 kg diisiis HDL-K
seviyesinde ortalama 0,4 mg/dL’lik artis saglamakta ve haftada yaklasik 28 km’lik
orta agirlikta aerobik egzersizin HDL-K seviyesini ortalama 3.1-6 mg/dL artirdigi
bilinmektedir (Me ve Dernegl, 2021).
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Statinler

LDL kolesterolii diistirme miktar1 doza bagli ve bununla beraber farkli
statinlere gore degiskenlik gosterir. Statin dozu, LDL-K’ y1 amagladigimiz seviyeye
gore secilmelidir. Kolesterol diizeyindeki diisiis atorvastatin ve rosuvastatin ile diger
statinlere gore daha fazladir. Fluvastatin 40 mg/ giin, diger statinlerden daha az
potenttir. ilag etkilesimi en az olan statin fluvastatinken statinlerin arasinda ilag
etkilesimi en fazla olanlar lovastatin ve simvastatindir. Sitokrom P 450 3A4 ile en
cok etkilesen ilaglarin kullanilmasi gereken durumlarda tercih edilecek statinler;
pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin ve pitavastatindir. Statinler iyi tolere edilebilen
ilaclarken en belirgin yan etkilerinin kas agrilar1 oldugu sdylenebilir. Bu yan etkinin
genelde lipofilik statinlerde hidrofilik olanlardan daha ¢ok goriilme ihtimali vardir.
Ozellikle kas agrisindan yakian ve CK degerinde belirgin artis olmayan hastalarda
tedavi tekrar belirlenirken bu 6zelligi dikkate almak gerekir. Statinle tedavi edilen
semptomsuz hastalarda rutin olarak CK ve ALT-AST bakilmazken semptomu
olanlarda CK ve ALT-AST-bilirubin bakilmalidir. Statin intoleransi tespit edilen
olgularda oncelikli olarak myopati ve rabdomiyoliz riskini yiikseltebilecek veya
Karaciger enzim seviyelerini artirabilecek diger sebeplerin dislanmasi gerekir.
Sonrasinda tedavide ila¢ degisikligi, ilacin kullanim sekli , statin digindaki lipid
disiirticii tedaviler veya ilag dis1 tedaviler risk faktorleri ve bununla beaber

goriilebilen diger hastalik durumlarina gére belirlenmelidir (Me ve Dernegl, 2021).

Statin Dis1 Lipit Diisiiriicii Tedaviler

1) Ezetimib; serum LDL kolesterol, trigliserit ve HDL kolesterol diizeyini
azaltir bununla beraber statin intoleransi saptananlarda ve statin tam doz olarak
kullanilmasina ragmen hedef lipit diizeyine ulagilamayan hastalarda ikinci ilag¢ olarak

tercih edilebilir.

2) Safra Asidi Baglayicilari; LDL-K seviyesini LDLR miktarin1 artirarak
diistiriir bununla beraber gebelik ve laktasyonda tek basina tedavide ayn1 zamanda

gerekli goriildiigii durumlarda diger lipid diisiiriictiler tercih edilmelidir.

3)Fibrik Asit Deriveleri (Fibratlar); orta ve siddetli HTG varlhiginda (TG >500

mg/dL) pankreatit riskini azaltmak icin tedaviye eklenebilir ayni zamanda
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kardiyovaskiiler agidan yiiksek riskli olup, hafif HTG bulunan olgularda (TG = 150-
500 mg/dL) KVO riskini azaltmak amaciyla statin tedavisine eklenebilir.

4) Nikotinik Asit (Niasin); kardiyovaskiiler risk azaltmada etkili olmadig1 igin
rutin olarak kullanilmasa da TG disiirme tedavisinde ilave bir segenek olarak

verilebilir.

5) Omega-3 Yag Asitleri; karacigerdeki VLDL, TG {iretimini veya salinimini
azaltarak etki eder. Lipitlerin beta oksidasyonunu artirir, LDL Pargaciklarinin

boyutunu arttirir, Apo CIII diizeyini azaltir.

Hipertrigliseridemide fibrat ya da statinler ile hedef degerlere ulagilamadigi
durumlarda TG diizeyini azaltmak i¢in ilave tedavi olarak omega-3 yag asitleri
verilebilir. Mevcut 2 risk faktorii olan, verilen statin ile LDL kolseterolii hedef
degerlere ulasmis ama TG seviyesi hedef degerlerin iizerinde olan hastalarda
mortaliteyi ve kardiyovaskiiler olay sikligin1 azaltmasi sebebiyle ikosapent etil

kullanilabilir.
6) Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Tip 9 (PCSK9) Inhibitérleri

7)Diger Tedaviler (Yeni ilaglar); Mipomersen, Lomitapid, Kolesterilester

transfer protein inhibitdrleri(Me ve Dernegl, 2021)

2.3. Yiiksek Yagh Diyetin Hastahklarla fliskisi

Obezite ve diyabet arastirmalarinda en sik kullanilan hayvansal yaglar i¢ yagi,
balik yag1 gibi ve bitkisel yaglar zeytinyagi, misir yagi gibi yaglar yagh diyetlerin
yag yiizdelerinin %20 ile %95°1 arasinda degisen oranlarda her bir ¢alismaya gore
farkliliklar gosterirler. Kemirgen diyetlerinde yag yiizdeleri %45 ile % 65 arasinda
ve bu sekilde olan diyetler insanlarda diisiik karbonhidratl yiiksek yagli diyet olarak
adlandirilan ketojenik diyetlere benzemektedir(Giinbatar, 2014, Small ve ark., 2018)

Enerjiden yiiksek besinlerle beslenme ve sedanter yasam obezite i¢in baslica
cevresel etkenlerdir. Bat1 diyetinde diisiik maliyetli fakat lezzetli yiyecekler ¢oktur.
Bu lezzetli yiyecekler, beynin 6diil merkezi olan ventral tegmental alan1 harekete
gecirebilir. Yiyecek ve fiziksel aktiviteyle beraber uyku siiresinin azligi, endokrin

bozucular (obesojenler olarak da adlandirilir), epigenetik ve kusaklar arasi etkiler,
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belirli ilaglar ve sigara kullaniminin azaltilmasi gibi farkli diger ¢evresel faktorlerde

etkindir (Bray ve ark., 2017).

Besinlerle alinan asir1 enerji, yag hiicrelerinde toplanir ve yag hiicrelerinin
depolama kapasitesinin {ist sinirina ulagmastyla visseral yag, kalp yag1 ve kaslardaki
yag gibi dis bolgelerde yag dagilimi ortaya ¢ikabilir. Su anda obezitenin esas sebebi
alinan kalori ile harcanan kalori arasindaki enerji dengesizligi olarak bilinmektedir.
Evrimsel olarak, insanlar beslenmenin yetersiz oldugu durumlarda hayatta kalmak
zorundalardr ve bu sebeple asir1 yemeyi, diisiik enerji alimini ve fiziksel olarak
hareketsizligi destekleyen bir genotipe katkida bulunmuslardir. Son yillarda asiri
beslenme, yetersiz beslenmeye nazaran daha biiyiik bir saglik tehdidi (zayifliktan

ziyade insanlarin asir1 kilodan 6lmesi) olarak ortaya ¢ikmaktadir (Bliiher, 2019).

Yiksek yagli diyet ile beslenme, antioksidan rediikte glutatyon (GSH)’un
hepatik diizeylerinde azalma ve antioksidan enzimlerin aktivitesinin azalmasina
bagli, ROT {ireten nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz gibi bazi
enzimlerin aktivitesini arttirmaktadir. Oksidatif stres belirteclerinin yiiksek yagh
diyete bagli olarak arttigi ve kasta ektopik yag depolanmasindan dolay1 periferik
insiilin direncinin artmasina neden oldugu bildirilmistir. Zaman i¢inde pankreas zarar
goriir ve dirence kars1 yeterli insiilin iretemediginden kan sekeri seviyesi
yiikselmeye baslar. Hiperglisemi meydana geldikten sonra langerhans adaciklari
tizerindeki toksik etki, problemi kuvvetlendirir. Sonug itibariyle serbest yag
asitlerindeki artis lipotoksisiteye yol acar. Kas, karaciger ve yag dokularinda bulunan
insiilin direnci, proinflamatuvar sitokin diizeyini yiikseltirken anti-inflamatuvar
sitokinleri diisiiriir ve bunun sonucunda kronik inflamasyon meydana gelir (Abdelaal

ve ark., 2017).

Diyette bulunan yag orani ve bu yagin kaynag: kullanan kisiler iizerinde ¢ok
cesitli etkiler barindirir. Yag aracili etkilerin bir boliimii bagirsak mikrobiyotasinda
tetiklenen durumlarla iletildigini saptayan ¢aligmalar vardir. Yag icerigi zengin bir
beslenmeyle degistirilen bagirsak mikrobiyotasi, lipopolisakkarit (LPS) {ireten
mikroorganizmalarin ¢ogalmasiyla ‘metabolik endotoksemi’ olarak isimlendirilir.
Bunun sonucunda proinflamatuar bir durum meydana gelir ve lipopolisakkarit diizeyi

artar. Lipopolisakkaritler zamanla kan hiicrelerinde bulunan TLR4 ve CD14
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araciligiyla kilo artisina, yag dokusu artigina ve bu dokularda bulunan inflamatuvar

belirteglerin artisiyla beraber insiilin direnci meydana gelir(Saberi ve ark., 2009).

2.4. Liraglutit

Liraglutitin etkilerinin arastirildigi hayvan ¢alismalarinda, kan-beyin bariyerini
gecebildigine aynit zamanda hem santral hem de periferik etkilerinin olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir (Secher ve ark., 2014). Liraglutitin kemirgenlerde santral
olarak enjeksiyonu, besin alimini baskilayabilmesinden bagimsiz olarak kahverengi
yag termojenezini uyarir ve beyaz adipéz dokunun kahverengilesmesini tetikler
(Beiroa ve ark., 2014). Yapilan bir diger hayvan galismasi, gastrik bosalmadaki
yavaslamanin liraglutitin esas mekanizmalarindan biri olmadigini gostermistir.
Liraglutit esas olarak etkisini insiilin diizeyini arttirarak, beta hiicre fonksiyonlarin

iyilestirerek ve santral olarak istah merkezini baskilayarak gostermektedir (Jelsing ve
ark., 2012).

. Brain Heart
Neuroprotection t Myocardial contractility
t Neurogenesis t Heart rate
Liver t Memory t Myocardial glucose
t Glycogen storage uptake

} Ischemia-induced
myocardial damage

Fat cells

1 Glucose uptake
1 Lipolysis

EEOOH®OOEEEE
Kidney / \ Skeletal muscle
ey 4
g / Blood vessel

f Endothelium-dependent
vasodilation

Meier, J. J. Nat. Rev. Endocrinol. 8, 728-742 (2012)

Sekil 2.4.GLP-1’in Sistemler Uzerindeki Etkileri(Meier, 2012)

Faz 3 calismasi olan LEAD’de, diyabetik hastalarda liraglutit kullanimi
HbA1C diizeylerini %1,1-1,8 arasinda azalttig1 saptanmistir. LEAD c¢aligmasinda
liraglutitin 1,2 mg ve 1,8 mg dozlar1 arasinda glikoz metabolizmasini iyilestirme
acisindan ¢ok az bir fark bulunmus ve ¢ogu hastada 1,2 mg dozunun yeterli oldugu

diistintilerek 1,2 mg/giin dozu 6nerilmistir (Buse ve ark., 2009).

Liraglutitin 3 mg/giin dozuyla yapilan obezite ¢alismalarinda (SCALE faz 3
klinik ¢alisma programi), kilo kaybi1 orani %5,7-8 arasindadir. SCALE prediyabet
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calismasinda glukoz metabolizmasiyla iligkili parametreler, liraglutit tedavisi ile
anlamli olarak iyilesmis ve 56. haftada liraglutit grubunda prediyabet prevalansi
plasebo grubuna gére anlaml 6l¢iide diisiik gézlenmistir (Blackman ve ark., 2016).
Liraglutit tedavisi ile sistolik kan basincinda plaseboya oranla dozdan bagimsiz bir
azalma meydana gelmistir ve lipit profili de anlamli olarak diizelmistir (Wadden ve
ark., 2013). Obezite yalnizca bedensel problemlere sebep olmakla kalmayip, kisiyi
ruhsal olarak da etkilemektedir. Bu nedenle yapilan ¢alismalarda liraglutitin saglikla
iligkili yasam kalitesi de olgliilmistiir. Liraglutit tedavisi plaseboyla kiyaslandiginda
SF (short form)-36’da genel fiziksel ve ruhsal saglik i¢in daha yiiksek skorla iligkili
bulunmustur(Blackman ve ark., 2016).

Liraglutit tedavisinde en sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistem ile
alakalidir. Bulanti bunlardan en sik goriilenidir bununla beraber sik goriilen
gastrointestinal yan etkiler, diyare, kabizlik ve kusmadir ayn1 zamanda bu ilaglarin
kullanimi sirasinda pankreatit vakalar1 goriilmiis ayrica liraglutit ile akut
komplikasyonlu safra tasi hastaligi bildirilmistir. Bu hastaliklarin zaten diyabetli
hastalarda artmis olmasi sebebiyle kesin olmasa da buna ragmen GLP-1A grubu
ilaglar pankreatit a¢isindan ayrica izlemek gereklidir ve siddetli karin agrisi, bulanti,
kusma, amilaz ve lipaz yiikselmesi ve ayrica radyolojik bulgularla saptanmis akut
pankreatitten siiphe duyuluyorsa ilaci hemen kesmek gereklidir. Liraglutitin
kullanildig1 deneysel ¢alismalarda tiroid bezinde C-hiicrelerinde artis saptanirken bu
durumun yalnizca kemirgenlerde goriildiigiine dair veriler mevcuttur fakat yine de
GLP-1 RA grubu ilaglar mediiller tiroid kanseri bakimindan ayrica izleme tabi
tutulmaktadir. Stipheli olan durumlarda kalsitonin diizeyinin olglilmesi ve eger
gerekiyorsa daha ileri tetkikler yapilmasi 6nerilirken kalsitonin tarama tetkiki olarak
kullanilmaz. Diger GLP-1RA’larina benzer olarak nabizda hafif (2-4 atim/dk) bir
yiikselmeye neden olmakta ve ila¢ kesildikten sonra ortalama nabiz eski seviyesine

donmektedir (Davies ve ark., 2015, Ladenheim, 2015).

GLP-1 RA grubu ilaglarin kontrendikasyonlar: arasinda pankreatit ve
pankreas kanseri oOykiisii, asikar gastrointestinal hastalik, ailede veya kendisinde
mediiller tiroid kanseri veya tip 2 multipl endokrin neoplazi sendromu, gebelik ve
laktasyon mevcuttur. Obezite tedavisinde verilen kilo kadar verilen kilonun
korunmasi da mithimdir. Yapilan koruma galismasinda liraglutit tedavisinin kilo

korunmasinda etkili oldugu saptanmistir (Pi-Sunyer ve ark., 2015). Yapilan
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calismalarda bariatrik cerrahi gecirmis olmak bir diglama kriteri oldugundan dolay1
bariatrik cerrahi sonrasi liraglutit kullanimini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak bu konuda yapilan az sayida c¢alisma bariatrik cerrahi
geciren hastalarda liraglutit giivenlik profilinin cerrahi gegirmeyen hastalarla benzer
oldugunu gostermistir (Wharton ve ark., 2019). Son yillarda yapilan ¢alismalarda,
Yogunlastirilmis Davranigsal Tedavi’ye liraglutit ilave edilmis ve saglanan agirlik
kaybr %9,1-23,6 arasinda tespit edilmistir (Ozagmak ve Bayraktaroglu). YDT
kalorisi diisiikk diyet ve yogunlastirilmis fiziksel aktiviteye davranmigsal terapinin

eklenmesi ile meydana gelmektedir (Wharton ve ark., 2019).

2.5. Metformin

Metformin glukoneogenezi inhibe ederek ve insiilin duyarliligini artirarak kan
glukoz seviyelerini disiiriir (Harada, 2020). Metformin, hiicresel diizeyde 5’-
adenozin monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK) enzimini dolayli yoldan
aktiflestirerek ve kismen mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz (mGDP) enzimini
inhibe ederek etki gosterir. Tip 2 diyabette, karacigerde artmis olan glukoneogenezi
inhibe eder ve mitokondriyal solunum zinciri kompleksi 1’1 gegici inhibe ederek lipit
ve kolesterol biyosentezi iizerine de baskilayici etkisi vardir. Kas glukoz uptake’ini
ve yag asidi oksidasyonunu bir miktar arttirdigi ve bunun sonucunda insiilin
direncinde azalmaya neden oldugu bilgisi tartismalidir. Bununla beraber metformin
barsaktan glukoz emilimini azaltir ve istahi bir miktar baskilar. Son zamanlarda
mikrobiyota iizerinde de olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir. Uzun siiredir
kullaniminin mevcut olmasi ve maliyetinin diisiik olmas1 sebebiyle, metformin ile
genis bir klinik deneyim vardir ve hipoglisemi riskinin diisiik olmasi ve kilo
acisindan notr olmast ya da hafif kilo kaybi etkisi avantajlar1 arasindadir.

Kardiyovaskiiler olay riskini diisiirdiigii yoniinde bilgiler vardir (Temd ve Tani).

Metforminin klinik kullanimi1 2 doza béliinerek olarak giinde 1000-1700 mg’dir ve

prediyabette de kullanimi1 vardir (Temd ve Tani).

2.5.1. Metforminin Yan Etkileri

Gastrointestinal irritasyon, abdominal kramp ve diyare iken dozun yavas bir

sekilde artirilmasi gastrointestinal tolerabiliteyi iyilestirebilir. Agizda metalik tat ve
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B-12 vitamin eksikligi vakalarin %16’sinda goriilir ve periyodik olarak B-12
vitamin seviyesinin kontrol edilmesi Onerilir. B12 eksikliginin tespit edildigi ve
noropatisi olan olgularda B-12 vitamin replasmani gerekir. Laktik asidoz da yan
etkilerden biridir. Yogun miktarda iyotlu kontrast madde kullanilarak anjiyografik
inceleme yapilacak diyabet hastalarinda, metformin, islemden 24 saat 6nce kesilmeli,
hasta hidrate edilmeli ve 24 saat sonra serum kreatinin diizeyinin 6l¢iilmesini
takiben, sorun yok ise tekrar baglanmalidir. Benzer sekilde, major cerrahiye alinacak

hastalarda operasyon giinii metformin kullanimina ara verilmelidir (Temd ve Tani).

2.5.2. Metforminin Kontrendikasyonlari

Ileri derecede renal fonksiyon bozuklugu olan durumlarda (%30 mi/dk)
metformin kontrendike iken eGFR 30-45 ml/dk ise metformin baslanmamall,
metformin kullanmakta olan hastalarda ise eGFR bu araliga diismiisse metformin
dozu (6rn. yar1 yariya) azaltilmalidir. Metforminin dozunun azaltilmasi ya da
kesilmesinin sebebi ilacin nefrotoksik olmasindan dolayr degil renal klirensinin
azalmasindan 6tiirii dolasimda birikmesidir. Metforminin diger kontrendikasyonlari
gebelik ve emzirme donemi, Karaciger yetersizligi, laktik asidoz oykiisii, agir
hipoksi, dehidratasyon, kronik alkolizm, akut alkol intoksikasyonu, kardiyovaskiiler
kollaps, akut miyokard infarktiisii, ketonemi ve ketoniiri, tedaviye direngli, ileri
derecede konjestif kalp yetersizligi, kronik pulmoner hastalik, periferik damar

hastalig1, major cerrahi girisim sayilabilir (Temd ve Tani).

2.6. Hs-CRP

C reaktif protein (CRP), pentraksin protein ailesinin bir iyesidir. Esasen
karaciger tarafindan {retilen bir akut faz reaktanmidir. Akut enfeksiyonlara,
enflamatuar durumlara ve travmaya yanit olarak serum CRP diizeylerinde artis
meydana gelir. Bu olgularda, serum CRP diizeyleri hizla 10 mg/I'nin iizerine gikar ve
buna eslik eden eritrosit sedimantasyon oranlari da artar. CRP, kararli pentraksin
yapist sayesinde 18 ile 20 saatlik uzun bir yar1 6mrii mevcuttur. Bununla beraber
CRP diizeyleri, giinlik degisimler veya gida alimina bagli olarak farkliliklar

gostermedigi igin stabildir. Son on yilda, 6l¢iim i¢in hizli geri doniis siireleri olan
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yiiksek hassasiyetli tahliller kullanilabilir hale geldi. Immiinonefelometri,
immiinotiirbidimetri, yiliksek hassasiyetli enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA)
ve rezonant akustik profilleme (RAP) gibi yliksek hassasiyetli test teknikleri, 0,01 ila
10 mg/ L hassasiyet araliginda CRP'yi saptayabilir. Bu yiiksek hassasiyetli deneyler,
acik sistemik enflamatuar veya immiinolojik bozukluklarin yoklugunda disiik
dereceli sistemik inflamasyonun 6l¢iisiinii saptamaya yardimet olur. Hs-CRP testleri
birka¢ ticari platformda standardize edilmistir. Hs-CRP, kiiresel kardiyovaskiiler
hastalik risk tahmini i¢in ideal bir biyobelirte¢ arayisinda en yaygin olarak
degerlendirilen  biyobelirteglerden  biridir.  AHA/CDC  (Amerikan  Kalp
Dernegi/Hastalik Kontrol Merkezleri) CVD'deki inflamasyon belirtecleri Caligma
Grubu, popiilasyona dayali ¢alismalardan elde edilen verilere dayanarak, serum hs-
CRP diizeylerini <1, 1-3 ve >3 mg/l olarak simiflandirmistir. Kiiresel KVH i¢in
sirastyla  disiik, orta ve yiiksek risk gruplari. Calisma Grubu, sonuglar
karistirabilecek bariz enfeksiyon veya inflamasyon belirtileri olmayan metabolik
olarak stabil bir hastada a¢ veya a¢ olmayan bir durumda iki hafta arayla iki hs-CRP

testi yapilmasini 6nerir (Kamath ve ark., 2015).

Hs-CRP'nin opsonize edici zellikleri oldugu buna bagl olarak monositlerin
ateromatdz plak icine alinmasini artirdigi ve indiiklenmis nitrik oksit salinimim
inhibe ederek endotel disfonksiyonunu indiikledigi gortilmiistiir. Hs-CRP'nin kendi
basina ayrica vaskiiler endotelyal plazminojen aktivatér inhibitori-1 ve diger
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirdi§i ve makrofajlar tarafindan LDL
alimin1  degistirdigi saptanmistir. Fakat hs-CRP'yi direk olarak inhibe eden
miidahalelerin, aterosklerotik siirece dogrudan etki eden hs-CRP'yi kesin olarak

belirlemeden once degerlendirilmesi gerekir (Kamath ve ark., 2015).

Hs-CRP kardiyovaskiiler hastaligi olanlar i¢in hastaligin siddetini, tedavi
etkinligini ve sonuglarini degerlendirmek i¢in kullanilir. Hs-CRP diizeyinin koroner
arterin yeniden sekillendirilme derecesi ve aterosklerotik plak icerigi ile pozitif bir
iliskisi mevcutken kollateral koroner dolagim ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ile negatif bir iligkisi vardir. Bununla beraber Ayni koroner arter hastaliginin ve kalp
yetmezliginin ilerlemesi ile de baglantilidir.1mg/dl ‘nin {izerindeki hs-CRP seviyeleri
hasta o6zelliklerinden ve tedavisinden bagimsiz olarak daha yiiksek kardiyovaskiiler

6liim, MI ve stroke ile 6nemli dl¢tide iligkilidir (Adukauskiené ve ark., 2016).
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2.7. TyG Indeks

Kalp yetmezligi (KY) diinya ¢apinda 6nde gelen mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. KY’nin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar hala tam
olarak anlagilamamis olsa da daha 6nceki hayvan ve insan ¢alismalar1 gostermistir ki
kalp yetmezligi ve insiilin direnci (IR) arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.
Insiilin direncine benzer 6zellikte trigliserit glukoz indeksi (TyG indeks) olarak
adlandirilan bir indeks tiiretilmistir. Yapilan bazi calismalarda TyG indeksi ile
hipertansiyon, diyabet, metabolik sendrom, arter sertlii ve koroner arter
kalsifikasyonu arasinda anlamli iliski oldugu saptanmistir Ayrica yapilan son
caligmalarda TyG indeks koroner hastaligin varligin1 ve ciddiyetini belirlemede bir

gosterge olabilecegi bulunmustur (Sara ve ark., 2022).
TyG INDEKS: Trigliserit\ Glukoz ~ formiilii ile hesaplanur.

Insiilin direncini yansitan basit bir 6l¢iim olan TyG indeksi, kardiyovaskiiler
olay gelistirme riski yiiksek olan bireyleri erken teshis etmek i¢in yararli olabilecegi

bulunmustur(Sanchez-Iiiigo ve ark., 2016)

2.8. Kullandigimz Deney Hayvanlar ile flgili Referans Degerler

Yetistiriciler, belirli popiilasyonlar i¢in bir dizi referans degeri saglar, ancak
yerel deneysel hayvan arastirma merkezlerinde iiretilen siganlar fizyolojik ve genetik
degisikliklere ugramis olabilir. Bu sebeple Selguk Universitesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde (SUDAM) yapilan ¢alismada standart yerel

kosullarda yetistirilen Wistar ratlarin biyokimyasal profilleri gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
Yapilan Biyokimsayal Analiz Sonuclari

Table 2. Biochemical profiles of Wistar rats in SUDAM

1 3 6 12

Female Male Female Male Female Male Female Male
Glucose 251457 ¢ 260+36 247+53 290448 230£37°1 287149 270£43¢ 304156
(mg/dL)
Urea (mg/dL) 48.8£6.5 abs 42.8+49 65.0£10.7 de 55.8+5.6 44.0£5.6 36.8:4.4 39.5£3.7¢ 34.215.0
Creatinine 0.2+0.03 2b= 0.22+0.02 0.33+£0.05* 0.33+£0.05 0.31+0.06° 0.33+£0.04 0.3810.09 0.34+0.02
(mg/dL)
AST 12017 = 96£20 B4£13 de 10130 120431 96118 112223 111435
(/L)
ALT 44+410.1 2bs 44.7+59 59.3+12.6de 56.6£13.2 69.0411.7°7 59.1£13.9 81.3+22.8 77.4+288
(/L)
ALP 378+69 ac 393+71 461+145 226169 511+127 229125 415£192 ¢ 210100
(/L)
Amylase (U/L) 2145+411¢% 17724192 2457+3334 1649+183 2290+288° 2461+413 1881£351¢ 19904455
Albumin 3.0£0.19 =+ 3.0+0.09 3.240.214= 3.4+0.1 3.040.1 7 32101 2.8+0.2¢8 3.2:0.2
(mg/dL)
Total protein 5.20.2 abs 5.4+0.1 6.0£0.3 6.7+0.2 6.3:0.3 6.5:0.3 6.220.3¢ 6.8£0.3
(mg/dL)
Globulin 2.240.1 2be 2.320.1 2.6+0.2 19 32402 3.240.27 33201 3.4£0.3 3.5:0.2
(mg/dL)
Phosphorus 7.740.5 2« 8.2+0.4 6.3+1.4 5.6+0.9 6.3+2.0 5.8+0.7 6.8+2.2 4.7:0.6
(mg/dL)
Total bilirubin 0.14£0.02 2 0.14+0.02 0.15+0.03 0.15+0.01 0.10+0.04 7 0.12+0.02 0.14+0.03 0.14+0.03
(mg/dL)
Creatine 604£173 2 359+161 349£136 4¢ 334£120 598+224 40173 609£225¢8 505351
kinase (U/L)
Cholesterol 76.3:14.6bs 91.0£13.5 58.618.8 69.5£10.6 60.3+11.7° 62.1+11.3 60.2t9.9= 77.8£15.6
(mg/dL)
Triglyceride 54424.6abe 87.2436.3 78.6£20.8 102+28.4 49.6+19.3 102+28.1 81.1+27.6¢ 97.4+31.8
(mg/dL)
Sodium 145.5£2.0ab 145.8+1.6 143.242.2de 139.9+1.7 145.8+2.6 143.2¢1.5 146.421.6¢ 142.8+2.8
(mEq/L)
Potassium 4.7+0.3 4.7+0.3 4.840.7 ¢ 43203 5.0£0.7 4304 5.7+1.0# 4405
(mEq/L)

a: 1vs 3 month, b: 1vs 6 month, c: 1 vs 12 month, d: 3 vs 6 month, e: 3 vs 12 month, f: 6 vs 12 month comparison. g: female vs male comparison. p<0.05 was considered as statistically
significant. a, b,c, d, e, f,g: means that there was a statistically significant difference between the defined

Yapilan biyokimyasal analize bakildiginda 6-12 aylik erkek cinsiyet Wistar
tipi siganlarin aclik kac sekerleri 287+49 (mg/dL), tire 36.8+4.4 (mg/dL) kreatininleri
0.33+0.04 e (mg/dL) bulunmustur. AST 96+18 (U/L) ALT 59.1+13.9 (U/L) Amilaz
24614413 (U/L), kreatinin kinazlar1 401+73 (U/L) total kolesterolleri 62.1£11.3
(mg/dL) trigliseritleri 102+28.1 (mg/dL) olarak bulunmustur (Oztiirk ve ark., 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Amac ve Tipi

Bu calisma Selguk Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dalinda planlanmis
olup Selguk Universitesi Deney Hayvan Yerel Etik kurulunun toplantisinda 2023/41
numaras1 ile onaylanmustir. Ayrica bu ¢alisma Selguk Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan desteklenmistir.

3.2. Deney Hayvanlan

Bu calisma; Konya Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi Deney Hayvanlari Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nde gerceklestirildi. Bu
caligmada ortalama 4569(419-4909) agirhigindaki 16 haftalik saglikli yetiskin Wistar
tirti albino erkek siganlar kullanildi. Hayvanlar temiz polipropilen kafeslerde
barindirildi ve 1iyi havalandirilan sicaklik kontrolli (25°C + 2°C) 12 saat

aydinlik/karanlik programi olan bir hayvan evinde tutuldu.

3.3. Uygulanan Diyet Modeli

ARDEN ARASTIRMA DENEY isimli firma tarafindan %60 yag oram ile
hazirlanan pelet yem kullanilirken hayvanlar1 besledigimiz yiiksek yagli yemler

haftalik olarak tarafimizca hazir hale getirildi ve -20 °C’de muhafaza edildi.

Sekil 3.1.Yiiksek Yagh Pelet Yem
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Yem enerjinin %60°’1 yagdan gelecek sekilde formiilize edildi.

BESIN YAPI TASLARI Gr (%) Kcal (%)
protein 6.2 20
Karbeonhidrat 26,3 20
vail 349 60
Taplam 524 100
Toplam Keal 4057

YEM iGCERIGI

Casein, 30 Mesh 200

L -Cysfing 3

Com Starch 0

Maltodextin, 125

Sugrose, 68,8

Cellulosg, BW200 50

Misir Yad 25

Terevaf, 159

Kakao Yad 865

Mineral JMix S10026 10

DiCalcium Phospbate 13

Calcium Carhonate, 55

Potassium Citrate, 1 H20 16,5

Vitamin [Mix V10001 10

Choline Bitarirate 2

Kolik asit 387

Taplam 77817

Sekil 3.2.Yiiksek Yagh Yemin Formiilii

3.4. Deney Gruplan
Toplam 36 adet Wistar tiirii erkek sigan 5 gruba ayrildi.

1. Grup (kontrol): 10 hafta boyunca (g¢alismanin basindan sonuna kadar) rat
yemi ve igme suyu ile beslendi (n=6).

2. Grup (Yiiksek Yagh Diyet): 10 hafta boyunca (¢alismanin bagindan sonuna
kadar) ytiksek yagli rat yemi ve igme suyu ile beslendi (n=6).

3. Grup (Diisiik Doz Liraglutit):10 hafta boyunca (¢alismanin basindan
sonuna kadar) yiiksek yagh rat yemi ve igme suyu ile beslendi, son 4
haftasinda 1,2 mg/kg liraglutit tedavisi verildi (n=8).

4. Grup (Yiiksek Doz Liraglutit):10 hafta boyunca (¢aligmanin basindan
sonuna kadar) yiiksek yagh rat yemi ve igme suyu ile beslendi, son 4
haftasinda 2,4 mg/kg liraglutit tedavisi verildi (n=8).
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5. Grup (Metformin):10 hafta boyunca (¢alismanin basindan sonuna kadar)
yiiksek yagli rat yemi ve igme suyu ile beslendi, son 4 haftasinda 100 mg/kg

metformin tedavisi verildi (n=8).

Sekil 3.3.Deney Hayvanlarinin Randomize Olarak Deney Gruplarina Ayrilmasi

3.5. Agirhik Takibi

Deney hayvanlari ¢alismanin baglangicindan itibaren birinci giinde, ilk
haftanin sonunda ila¢ uygulamasina baslamadan once (42.giin) ve deney sonunda
(70.giin) ayn1 grup sirasi izlenerek OHARUS EXPLORER marka hassas terazi ile
tartildi.

3.6. fla¢ Uygulanmasi

Metforminin ticari ismi GLIFOR BILIM ILAC A.S.1000 mg oral tablet
formu havanda doviilerek toz haline getirildi, homojen olarak hesaplamasi
yapildiktan sonra miktari OHARUS EXPLORER marka hassas mikroterazi ile
tartilarak, su iginde MTOPS Ms300 Hs ISITICILI manyetik karigtirict ile ¢oziinmesi
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saglandi. 5. gruba oral gavaj yolu ile her giin dort hafta boyunca ayni kisi tarafindan

uygulandi.

Sekil 3.4. Manyetik Karistirct ve Metforminin Oral Gavaj Seklinde Uygulanmasi

3. ve 4. Gruba liraglutit tedavisi, ticari ilag olarak enjeksiyonluk kalem
halinde satilan liraglutit (Saxenda ve Victoza) (6 mg/ml toplam 3ml liraglutit) insiilin

enjektoriine ¢ekilerek subkutan olarak uygulandi.

Sekil 3.5. Hazir Enjektérden Liraglutitin Insiilin Enjektoriine Cekilmesi ve

Subkutan Enjeksiyon Uygulanmasi

3.7. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Deney protokoliiniin tamamlandigi 10.haftanin sonunda Wistar tiirii Erkek
siganlar intraperitoneal olarak 60 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Xylazine ile
anesteziye alindi. Anestezi altinda olan hayvanlardan oncelikle intrakardiyak yoldan

alman Ornekler jel ve serapatorlii sari kapak bulunduran biyokimya tiiplerine
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aktarildi. Alinan ornekler 30 dakikay: takriben 4000 devirde 10 dakika santrifiij
edildikten sonra elde edilen serum oOrnekleri eppendorf tiiplere aktarildi. Serum

ornekleri parametrelerin galisildigi zamana kadar -20°C’de buzdolabinda saklandi.

AzAgresn apats

WUy

Il

b5

Sekil 3.6. Tiiplerin Numaralandirilmasi ve Kan Numunelerinin Alinmasi

Sekil 3.7. Kan Orneklerinin Santrifiij Edilmesi
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3.8. Kan Orneklerinde Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Calisma yapilacagi giin buzdolabinda -20°C’de korunan serum o&rnekleri
bulundugu yerden ¢ikarildi oda sicakliginda erimeleri beklendikten sonra vorteks ile
karigtirildi.  Serum  Orneklerinde aks, total kolesterol, HDL Kkolesterol,
LDL kolesterol, trigliserit, ALT, AST, iire, kreatinin, amilaz, lipaz ve CK degerleri
Olglimii ticari kitler kullanilarak Roche Cobas 8000 biyokimya otoanalizoriinde
calisildi. LDL kolesterol Friedewald formiilii kullanilarak hesaplandiginda gecersiz
degerler bulundu bu sebeple LDL kolesterol direk LDL kiti ile 6lgiildii. Hs-CRP
diizeyleri ise ELABSCIENCE rat hs-CRP kiti ile 6l¢iimii yapilarak hesapland.

3.9. Karacigerin Diseke Edilmesi ve Agirhgimin Olgiilmesi

Anestezi altinda olan sicanlar sakrifiye edilerek hayatlarmma son verildi.
Sonrasinda batin orta hattan insize edilerek karaciger ayrildi. OHARUS EXPLORER

marka hassas terazi ile agirligi tartild.

Sekil 3.8. Karacigerin Diseke edilmesi, Agirhginin Mikro Hassas Terazi ile

Tartilmasi
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3.10. istatistiksel Analiz

Tim veriler IBM SPSS 25.0 istatistik paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Analizlerin Oncesinde degiskenlerin norma dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk’in normallik testi ve Q-Q plot grafikleri kullanilarak, grup
varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile kontrol edildi. Sayisal degiskenlere
iliskin bulgular ortalama+ standart sapma veya medyan (¢eyreklikler) olarak sunuldu
ve ikiden ¢ok grup arasinda tek yonlii varyans analizi (One- way ANOVA)
sonrasinda Tukey HSD c¢oklu karsilagtirmalar1 ile, normal dagilim gostermeyen
gruplarda Kruskal Wallis testleri sonrasinda anlamli bulunan parametreler icin
Bonferroni  diizeltmesi ile ¢oklu karsilastirmalar yapildi. Istatistiksel olarak

anlamliligin belirlenmesinde p<0.05 degeri kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Selguk Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi tarafindan temin edilen ortalama 456(419-490g) gram agirliginda ve saglikli
eriskin Wistar tiirii erkek siganlar (n=36) kullanildi. 36 adet sigan 1. Grup: Kontrol
Grubu(n=6), 2.Grup: Yiiksek Yagli Diyet Grubu(n=6), 3.Grup: Diisiikk Doz liraglutit
Grubu(n=8), 4.Grup: Yiiksek Doz Liraglutit Grubu (n=8), 5.Grup: Metformin
Grubu(n=8) olarak gruplara ayrildi. Yiiksek yagl diyet ile beslenen gruptan ilag
uygulamasindan 6nce kaybedilen 1 sican calismaya dahil edilmedi. Kalan 35 adet
sican ile ila¢ uygulamasina baslandi. Arastirma akis diyagrami Sekil 4.1°de yer

almaktadir.

36 Adet Wistar TUri
Deney Hayvani

Randomize Olarak

5 Gruba Aynld.

S e BROEED e

Kontrol Grubu Disindaki Gruplar 6 hafta Yiksek Yagh Divetle Beslendi.
Yiiksek yagh divet grubundan 6len 1 rat calisma digs birakaldi(n=1).

Deneyin Devaminda 4 Hafta Daha Yiksek Yagl Diyet ile Beslenmeye
Devam Ederken Ayni Zamanda Deney Gruplarina ilag Uygulandi.

| .

10 Haftanin Sonunda Deney Hayvanlarindan Ormneklerin Toplandi ve Olgiimlerin
sonucunda Veriler Analiz Edildi.

Sekil 4.1.Arastirma Akis Diagrami
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4.1. Canh Agirhik Artis1 Bulgular

Standart diyet(SD) uygulanan kontrol grubu, yiiksek yagl diyet grubu(YYD),
yiiksek yagli diyet ile beslenirken son dort haftasinda diisiik doz liraglutit verilen
grup(DDL), yiiksek yagl diyet ile beslenirken son dort haftasinda yiiksek doz
liraglutit verilen grup(YDL) ve yiiksek yagli diyet ile beslenirken son dort
haftasinda metformin verilen grubun(M) baslangi¢ agirliklari, 7.giin agirliklari, ilag
verilmeye baglamadan once 42.giin agirliklari, deney sonunda 70. Giin agirliklar: ve

VKI degerleri tablo 4.1.de gdsterilmistir.

Gruplarin deney baglangicinda yiiksek yagl diyet ile beslenmeye baslamadan
once (l.giin), ila¢ uygulamasi baslamadan Once (6.hafta) oOlgiilenen viicut
agirliklarmin karsilastirilmasinda, 6.hafta ve 10.hafta 6lgiimlerinde gruplar arasinda
istatiksel olarak anlami farklilik gézlenmistir (p<0,001) (Tablo 4.1.). 1.glin agirlik
Olgtimleri arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmezken (p>0,05), 6.hafta
ve 10.hafta agirlik Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p<0,001). Ayrica VKI degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir (p<0,001) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Gruplar Arasinda Viicut Agirhik Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu Yiiksek yagh Diisiik doz Yiiksek doz Metformin
@) diyet grubu liraglutitgrubu  liraglutit grubu grubu
(b) (© (d) G]
Ort.x SS Ort.x SS Ort.x SS Ort.= SS Ort.x SS
Degisken M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) P
(n=6) (n=5) (n=8) (n=8) (n=8)
Viicut agirligi
(gr)
1.giin 453,66+9,99 466,40+14,58 467,25+11,36 462,25+19,49 457,00+7,78 0,296
6.hafta 515,00(470-556) 648,00(552-652) 596,00(564-624)  606,00(500-650) 592,00(576-680)  0,0072
0,042
0,006
10.hafta 530,00(490-588) 664,00(600-730) 536,00(498-602)  552,00(482-582) 621(602-748) 0,0012
0,090°%
0,080
0,026
0,020%
0,026
0,022
VKI 0,90(0,84-1,02) 1,15(1,13-1,30) 0,91(0,79-1,02) 0,89(0,77-0,98) 1,02(0,98-1,29) 0,0012
0,050%
0,003
0,009
0,018%

Ort. +£SS: Ortalama +Standart Sapma, M: Ortanca, Min: Minimum, Maks: Maximum, gr: Gram, Tek Yonlii Varyans Analizi’,
Kruskal Wallis? p<0,05, p<0,001

36



4.2 Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda kan lipit degerleri tablo 4.2. de gosterilmistir. Total
kolesterol degerleri ve HDL-K degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmemistir(p>0,05). Trigliserit ve LDL-K degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir(p<0,05).
Hangi gruplar arasinda anlamli farklihik oldugu post hoc testler yapilarak

saptanmistir.

Tablo 4.2.Gruplar Arasinda Kan Lipit Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu Yiiksek yagh Diisiik doz Yiiksek doz Metformin
(@ diyet grubu liraglutit liraglutit grubu
(b) grubu(c) grubu(d) (e)
Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS
Degisken M(Min-Maks) M (Min-Maks) M (Min-Maks) M(Min-Maks)  M(Min-Maks) p
(n=6) (n=5) (n=8) (n=8) (n=8)
Kan lipit
degerleri
(g/dl)
Total 70,66+16,96 78,00+£16,077 66,50+8,28 72,37+11,08 76,50+12,29 0,474*
Kolesterol
Trigliserit 107,00 178,00 69,50 78,00 143,00 0,0012
(65,00-176,00) (121,00-317,00)  (47,00-108,00) (55,00-92,00) (116,00-231,00) 0,007
0,002
0,023%
0,070
HDL-K 43,50+11,30 53,40+11,37 46,25+4,74 45,0046,45 52,12+8,54 0,161!
LDL-K 7,16£2.,40 9,20+2,16 7,00+1,30 5,37+1,59 5,75+1,03 0,004!
0,030
0,090

Ort +SS: Ortalama +Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, g/dl: gram/desilitre p<0,05, p<0,001 * Tek Yonlii
Varyans Analizi (ANOVA), % Kruskal Wallis Analizi

Trigliserit ~ diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamhi  farklilik
saptanmistir(p<0,05). Diisiik doz liraglutit grubunda yiiksek yagli diyet grubuna gore
TG diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusiiktiir(p<0,05). Diisiik doz
liraglutit grubunda metformin grubuna gére TG diizeyi istatistiksel olarak anlamli
Olclide diisiikk bulunmustur(p<0,05). Yiiksek doz liraglutit grubunda ytiksek yagh
diyet grubuna gore TG diizeyi istatistiksel olarak anlamli OGlgiide diisiik
bulunmustur(p<0,05). Yiiksek doz liraglutit grubunda metformin grubuna gore TG
diizeyi anlaml 6l¢iide diisiik bulunmustur(p<0,05). Diisiik doz liraglutit ve yiiksek
doz liraglutit grubu arasinda TG diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir(p>0,05).
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Gruplar Arasinda TG Dizeylerinin Kargilastinimasi

15000 |

10000

TG Ortalamasi

000

kontrol grubu  yiksek yaghdiyet disikdozfiragiuit  ylksek doz metformin
liraglutit

grup

Sekil 4.1.TG Diizeylerinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Yapilan Tukey analizine LDL-K degeri agisindan yiiksek yagl diyet grubu ile
disik doz liraglutit grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmemistir(p>0,05). LDL-K degerleri yiliksek doz liraglutit grubu ile yiiksek
yagli diyet grubu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
gozlenmistir(p<0.05). Ayrica metformin grubu ve yiiksek yagh diyet grubunun LDL-
K degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede metformin grubu

diisiik bulunmustur(p<0,05).

LDL-K Dizeyinin Gruplar Arasinda Kargilagtinimasi

LDL-K Ortalama

konrol guibu  yiksek yadh diyet disik dozliraghiit  yiksek doz mefformin
liraguéit

arup

Sekil 4.2.LDL Kolesterol Degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin karsilagtirilmasi tablo 4.3.’te
gosterilmistir.Deney gruplart yiiksek yagli diyet grubu ile karsilastirildiginda
AKS,AST,Ure,Kreatinin ve CK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmistir(p<0,05). ALT,amilaz,lipaz diizeyleri a¢isindan istatistiksel olarak

anlamli fark gbzlenmemistir(p>0,05
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Tablo 4.3.Gruplar Arasinda Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu(a) Yiiksek yagh diyet Diisiik doz liraglutit Yiiksek doz liraglutit ~ Metformin grubu(e)
grubu(b) grubu(c) grubu(d)
Degisken  Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS p
M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks)
(n=6) (n=5) (n=8) (n=8) (n=8)

AKS 108,00+13,42 249,20+21,83 202,50+28,96 197,75+40,28 251,75+41,86 0,002!
0,043%
0,013%¢
0,040
0,020¢%

ALT 35,00(31,00-42,00) 35,00(25,00-41,00) 31,00(28,00-37,00) 34,50(24,00-46,00) 36,00(35,00-46,00) 0,1382

AST 80,50(76,00-123,00) 75,00(65,00-87,00) 70,00(58,00-86,00) 87,50(73,00-111,00) 92,00(71,00-108,00) 0,0042
0,026
0,006

Ure 35,66+3,61 22,80+3,27 31,37+6,96 27,62+5,44 25,00+3,92 0,002?
0,0022
0,045
0,0042
0,042b¢

Kreatinin ~ 0,50+0,053 0,41+,041 0,51+0,09 0,55+0,07 0,5340,08 0,001!
0,020

Amilaz 1687,00(1524,00-1729,00) 1842,00(1589,00-2030,00) 1537,50(988,00-2025,00) 1442,00(399,00- 1666,00(1327,00-2246,00) 0,0972

1718,00)

Lipaz 6,00(5,00-6,00) 6,00(5,00-7,00) 5,00(5,00-6,00) 5,50(5,00-6,00) 5,50(5,00-6,00) 0,5252

CK 515,50(369,00-1617,00) 108,27(117,00-344,00) 167,00(110,00-449,00) 317,50(243,00-826,00)  504,50(166,00-822,00) 0,0022
0,037¢
0,005

Ort+SS:Ortalama +Standart Sapma,M:Ortanca,Min:Minimum, Maks:Maksimum, CK:Kreatinin Kinaz,AKS:A¢lik Kan Sekeri,p<0,001% Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA),% Kruskal Wallis Anali



Glukoz diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi post hoc Tukey analizi
ile yapildi. Yiiksek yagli diyet grubunda glukoz diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli Olgiide yiiksek olarak gozlenmistir(p<0,05). Diisiikk doz
liraglutit grubunda glukoz diizeyi metformin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
Olciide diisiik gozlenmistir(p<0,05). Yiiksek doz liraglutit grubunda glukoz diizeyi
metformin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Olclide diisik olarak
gbzlenmistir(p<0,05). Yiiksek doz liraglutit grubu ve diisiik doz liraglutit grubunun

glukoz diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir(p>0,05).

AK$ Diizeyinin Gruplar Arasinda Kargilagtinimas|

oy

Ortalama

kontrol grubu yiksek yadl diyat disik dozliraghit  yiksek doz metiormin
liraghut

grup

Sekil 4.3.Achik Plazma Glukozunun Gruplar Arasinda Karsilastiriimasi

Ure diizeyinin gruplar arasinda karsilastirilmasi post hoc Tukey analizi ile
yapilmistir. Kontrol grubu ile yiiksek yagli diyet grubu, yiiksek doz liraglutit grubu
ve metformin grubu karsilastirildiginda kontrol grubunda iire diizeyi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek olarak gozlenmistir(p<0,05). Yiiksek yagh diyet
grubu diisiik doz liraglutit grubuna gore anlamli olarak daha diisiik olarak

gbzlenmistir(p<0,05).
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Tablo 4.4.0re Degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kontrol Yiiksek Diisiik doz  Yiiksek doz  Metformin
grubu yagh diyet liraglutit liraglutit grubu
@ grubu grubu grubu (e)
Degisken Ort+ SS (b) () (d) Ort+ SS p
(n=6) Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS (n=8)
(n=5) (n=8) (n=8)
Ure 35,66£3,61 22,8043,27 31,37+6,96 27,62+5,44 25,00+£3,92  0,002*
0,0022b
0,045
0,0042¢
0,042b¢

Ort. +£SS: Ortalama +Standart Sapma, Tek Yonlii Varyans Analizi, *p<0,05

Ure'nin Gruplar Arasinda Kargilagtinimas:

1000

00

2000
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1000

00

kontrol grubu yiksek yagh divet disik dozliraglitit  yiksek doz metformin
iraghutit

grup

Sekil 4.4.Ure Degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilastiriimasi

AST diizeyinin gruplar arasinda karsilastirilmasi post hoc Tukey analizi ile
yapilmistir. Yiiksek doz liraglutit grubunda AST diizeyi diisiik doz liraglutit grubu ile
karsilastirildiginda  istatistiksel ~ olarak  anlamli  Ol¢iide  yiiksek  olarak
gdzlenmistir(p<0,05). Metformin gurubunda AST diizeyi diisiik doz liraglutit grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide yiiksek olarak
gbzlenmistir(p<0,05). Kontrol grubu ile deney gruplar karsilagtirnldiginda AST

diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir(p>0,05).
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AST'nin Gruplar Arasinda Kargilagtinimasi
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kontrol grubu - yiksek yadh diyet dusik dozliraglutit — yiksek doz metformin
firaglutit

grup

Sekil 4.4.AST Degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilagtiriimasi

CK diizeyinin gruplar arasinda karsilastirllmas1 Kruskal Wallis analizinde
Bonferroni diizeltmesi kullanilarak yapilmistir. Metformin ve diisiik doz liraglutitin
CK degerleri karsilastirildiginda metformin grubu istatistiksel olarak anlamli dlciide
yiiksektir(p<0,05). Diisiik doz liraglutit grubunda kontrol grubuna gdre anlaml
Olciide yiiksek olarak gdzlenmistir(p<0,05).

Tablo 4.5. CK degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kontrol grubu  Yiiksek yagh diyet  Diisiik doz Yiiksek doz Metformin
(a) grubu(b) liraglutit liraglutit grubu
grubu grubu (e)
(© (d)
Degisken M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) p
(n=6) (n=5) (n=8) (n=8) (n=8)
515,50 210,00 167,00 317,50 504,50 0,0022
CK (369,00- (117,00-344,00) (110,00-449,00)  (243,00-826,00) (166,00-822,00) 0,037
1617,00) 0,005%

M: Median, Min: Minimum, Maks: Maximum, Kruskal Wallis Analizi, Coklu Karsilagtirma Bonferroni diizeltmesi ile yapildi.
*
p<0,05

CK'nin Gruplar Arasinda Kargilastirimasi

800,00

600,00

40000
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kontrol grubu  yilksek yagh diyet duslk doz liraglutit yu‘kse:( gtoz metformin
iragluti

grup

Sekil 4.5.CK’nin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi
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KC agirhiginin gruplar arasinda karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlaml
olarak farklilik gozlenmistir(p<0,05). Yapilan Tukey analizinde hangi gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir. Deney gruplarinin hepsinde KC
agirligt  kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Olclide yiiksek
bulunmustur(p<0,05). Diisiik doz liraglutit grubu ve yiiksek doz liraglutit grubu
yiiksek yagl diyet grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik olarak g6zlenmistir(p<0,05). Yiiksek doz liraglutit grubu ve diisiikk doz
liraglutit grubu metformin grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik
olarak go6zlenmistir(p<0,05). Yiiksek doz liraglutit ve diisiik doz liraglutit grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli.bir farklilik gézlenmemistir(p<0,05).

Tablo 4.6. Karaciger Agirhginin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kontrol Yiiksek Diisiik doz Yiiksek doz Metformin
grubu (a) yagh diyet liraglutit liraglutit grubu(e)
Degisken grubu(b) grubu(c) grubu(d) p
Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS
(n=6) (n=5) (n=8) (n=8) (n=8)
Kc 13,13+0,86 19,81+1,71 16,60+1,12 16,80+0,82 18,9842,44 0,001*
agirh@ <0,001%
(gn) <0,001%¢
<0,0012d
<0,001%
<0,001b¢
0,001bd
0,003¢¢
0,007

Ort. +SS: Ortalama +Standart Sapma, gr: Gram, Kc: Karaciger, Tek Yonlii Varyans Analizi, *p<0,001

KC Agirliginin Gruplar Arasinda Kargilagtinimasi
Textbox

KCagirhgi Ortalamasi

kontrol grubu yuksek yadh divet disik doz liraglutit yu‘kseL‘( ?FZ metformin
ragluti

grup

Sekil 4.6.Karaciger Agirhginin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi
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TyG indeks gruplar arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir(p<0,05). Hangi gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu Tukey
analizi ile saptanmistir. Yiksek yagli diyet grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dl¢iide daha yiiksek olarak gdzlenmistir(p<0,05). Diisiik
doz liraglutit grubu ve yiiksek doz liraglutit grubunda yiiksek yagh diyet grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli 6lgiide daha diisiik olarak gézlenmistir(p<0,05).
Diisiik doz liraglutit grubu ve yiiksek doz liraglutit grubunda metformin grubuna
gore anlamli dl¢iide diisiik olarak gdzlenmistir(p<0,05). Metformin grubu ve yiiksek
yagli diyet grubu arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir(p<0,05). Yiiksek doz
liraglutit ve diisiik doz liraglutit grubu arasinda TyG indeks derecesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir(p>0,05).

Tablo 4.7. TyG indeksinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kontrol Yiiksek Diisiik doz Yiiksek doz ~ Metformin
grubu (a) yagh diyet liraglutit liraglutit grubu(e)
Ort+ SS grubu(b) grubu(c) grubu(d) Ort+ SS
Deéisken (n:6) Ort+ SS Ort+ SS OrtxSS (n:8) p
(n=5) (n=8) (n=8)
TyG 4,98+0,21 5,37+0,19 4,70+0,19 4,85+0,17 5,25+0,12 <0,001b**
i 0,093
indeks <0,001%¢
<0,001bd
<0,001°
<0,001¢%

Ort. £SS: Ortalama +Standart Sapma, TyG indeks: Trigliserit glukoz indeks, Tek Yonlii Varyans Analizi, *: p<0,05,

**: p<0,001
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TGINDEKS 'in Gruplar Arasinda Karsilastirnimas
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Sekil 4.7.TyG indeksin Gruplar Arasinda Karsilagstirilmasi

Hs-CRP gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir(p<0,05). Hangi gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu
Kruskal Wallis Bonferroni diizeltmesi ile saptanmistir. Kontrol grubu, yiiksek yaglh
diyet grubu, diigiik doz liraglutit ve yiiksek doz liraglutit grubu metformin grubu ile
karsilastirildiginda metformin grubu diger tiim gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek
olarak gozlenmistir(p<0,05). Diisiik doz ve yiiksek doz liraglutit grubunda anlaml
farklilik gozlenmemistir(p>0,05). Yiiksek yagl diyet ve kontrol grubunda anlamli
farklilik gézlenmemistir(p>0,05).

Tablo 4.8. Hs-CRP’nin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kontrol grubu  Yiiksek yagh Diisiik doz Yiiksek doz Metformin
@) diyet grubu liraglutit grubu liraglutit grubu
(b) (c) grubu (e)
(d)
Degisken M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) M(Min-Maks) p
(n=6) (n=5) (n=8) (n=8) (n=8)
Hs-CRP 238,88 263,44 237,87 241,57 352,90 0,035
(119,61-310,79)  (143,24-312,64)  (158,69-263,59) (181,42-312,59)  (45,04-406,99) 0,028P
0,012%
0,012¢%
0,020

M: Median, Min: Minimum, Maks: Maximum, Kruskal Wallis Analizi, Coklu Karsilastirma Bonferroni diizeltmesi ile yapildi.
*
p<0,05
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5. TARTISMA

Son zamanlarda sehirlesmenin artigsi, sanayi ve teknoloji alanindaki
gelismeler neticesinde ortaya ¢ikan yogun calisma ortami ve beraberindeki hareketsiz
yasam sekli insanlarin beslenme davranislarinda degisiklikler ortaya ¢ikarmistir. Bu
yeni yasam bi¢imi ¢ogunlukla enerji olarak yiiksek, posa oranmi diisiik, seker, fruktoz
ya da sentetik tatlandiricilarla tatlandirilmis, hayvansal ya da hidrojenize bitkisel yag
orani yliksek besinlerle beslenmedir. Bu sekilde beslenme ve sedanter yasam sekli
neticesinde giiniimiizde toplumlarda obezite ve hiperlipidemi énemli saglik sorunlari
arasinda sayilmaya baglanmistir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde oliimlerin
baslica nedeni aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH)’dir. Dislipidemi ise
bu hastaligi arttiran en miithim engellenebilir risk faktorlerinden biridir(Me ve
Dernegl, 2021). Yiiksek yagl bir diyetin uzun siireli alimi hiperlipidemi insidansinda
kademeli bir artisa yol agabilir. Bu nedenle anormal kan lipit yiikselmelerinin hizli
kontrolii, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin insidansini 6énemli 6lgiide

azaltacaktir (Li ve ark., 2022).

Bu calismada yiiksek yagli diyet ile beslenen siganlarda, diyabet ve obezite
tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan liraglutit ve metformin tedavisinin dislipidemi
ve metabolik parametreler ile iligkileri degerlendirilmesi amaglanmigtir. Calisma
Selcuk Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama merkezinde 35 adet Wistar

tiirli erkek rat ile yuritiilmiistiir.

Bu calismada 35 adet Wistar tiirii erkek sican 5 gruba ayrilmis kontrol grubu
standart diyet ile beslenirken deney gruplar1 10 hafta boyunca yiiksek yaglh diyet ile
beslenmigstir. Yiiksek yagl diyet ile beslenen sicanlarda 6. hafta ve 10. haftanin
sonunda ratlarin viicut agirliklarinda anlamli 6l¢iide artis saptanmistir. Wistar ve
Sprague-Dawley (SD) rat diyete bagli obezite ve bireysel varyasyonlarla insiilin
direncine duyarli olduklarindan bu deney tiirii i¢in standart kemirgenler olarak kabul
edilebilir. Portekiz’in Porto sehrinde Marques ve arkadaslarmin yaptigi bir hayvan
calismasinda Wistar ve Sprague-Dawley tiirli sicanlar ikigser gruba ayrilmis bir grup
standart diyet ile beslenirken diger grup yiiksek yagh diyet ile beslenmis. Yiiksek
yagl diyet ile beslenen Wistar siganlari ¢alismanin 4.haftasindan itibaren normal

diyet ile beslenenlere gore daha agir hale gelirken SD sicanlar1 ¢alismanin 7.
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haftasindan itibaren daha agir hale gelmistir (Marques ve ark., 2016). Polonya’nin
Lublin sehrinde Ognik ve arkadaglarinin 56 adet Wistar tiirii erkek sican ile yaptiklari
calismada hem 4 hem de 8 hafta boyunca yiiksek yagli bir diyetin uygulanmasi,
siganlarda viicut agirhigimi sirasiyla p=0,003 ve p=0,007 olarak anlamli Olgiide
arttirdigmi  bulmustur (Ognik ve ark., 2021). Amerika’nin Pensilvanya Eyalet
Universitesi'nde Kovacs ve Hajnal’m Sprague-Dawley tiirii sicanlarla yaptigi bir
calismada hayvanlar 3 gruba ayrilmis; kontrol grubu standart diyet ile beslenirken bir
grup yiiksek yagli diyet ile beslenmis, diger bir grup ise yiliksek karbonhidrath bir
diyet ile beslenmis. Yiiksek yagli diyet ile beslenen siganlar 4.haftada kontrol grubu
ile karsilastirildiginda 6nemli bir viicut agirligi artisinin oldugu goriilmiis (Kovacs ve
Hajnal, 2022). Yapilan galismada literatiire benzer sekilde yiiksek yagli diyet ile

beslenme viicut agirliginda artisa sebep olmustur.

Sunulan ¢alismada ratlara yiiksek yaglh diyet uygulamasi devam ederken (10
hafta boyunca) 70. Giin agirliklar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda diisiik doz
liraglutit verilen grup ve yiliksek doz liraglutit verilen grup yiiksek yagl diyet
grubuna goére anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Metformin verilen grup,
yiiksek yagli diyet ile beslenen gruba gore daha diisiik bulunmustur. Diisiik doz
liraglutit ve yliksek doz liraglutit verilen gruplarda metformin grubuna gore 70.giin
agirliklar1 anlaml olarak diisiik bulunmustur. Yiiksek doz ve diisiik doz liraglutit
verilen gruplar arasinda 70. Glin agirliklart agisindan anlamli bir fark bulunmamastir.
Hirvatistan’in Osijek sehrinde Matic ve arkadaslarinin sicanlarla yaptigi calismada
sicanlar 4 gruba ayrilmis; kontrol grubu, yiiksek yagl diyet grubu, yiiksek yaglh diyet
ile metformin (50 mg/kg/giin) verilen grup ve yiiksek yagli diyet ile beraber
liraglutit(0,3mg/kg/glin) verilen grup olmak iizere. Ayrica gruplarin da kendi
arasinda cinsiyete gore farklari karsilastirilmistir. Liraglutit tedavisi yiiksek yagh
diyet grubuyla karsilastirildiginda her iki cinsiyette de viicut agirhig: artis yiizdesini
onemli Olciide azaltmistir (kadin grubunun %20,87'si, P < 0,01 ve erkek grubunun
% 16,88'i, P< 0,001)Ayrica metformin tedavisi yiiksek yagh diyet grubu ile
karsilastirildiginda her iki cinsiyette de viicut agirligi artis yiizdesini 6nemli 6l¢iide
azaltmistir (Kadin grubunun%19,53’1, p<0,0lve erkek grubunun %12,05°1,
p<0,05)(Mati¢ ve ark., 2021). Japonya’nin Sagamihara sehrinde Namewaka ve
arkadaslarinin yaptig1 bir hayvan ¢alismasinda siganlar ii¢ gruba ayrilmis ve her bir

gruba fruktozdan zengin diyet verilmis kontrol grubuna ilag uygulamasi yapilmazken
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diger iki gruba 4 hafta boyunca liraglutit disiik (75mg/kg/giin) ve yiiksek (150
mg/kg/giin) dozda verilmistir. Deney sonucunda liraglutit verilen gruplarda kontrol
grubuna gore viicut agirhig anlamli diizeyde diisiik bulunurken dozlar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (Namekawa ve ark., 2018). Cin’in Hebei eyaletinde
sicanlarla yapilan bir calismada si¢anlardan 4 grup olusturulmus yiiksek yagl diyet
grubu ve yiiksek yagl diyet ile beraber sirasiyla 0,4mg/kg, 0,6mg/kg ve 0,8
mg/kg/giin liraglutit uygulanan olmak iizere. 12 hafta boyunca her giin ilag
uygulamasi yapilmis, ¢alismanin sonucunda viicut agirhigi kontrol grubuna gore her
bir ilag grubunda anlamli olarak diisikk bulunmustur(p<0,01)(Wang ve ark., 2021).
Amerika’nin Little Rock sehrinde Hakkak ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan
calismasinda iki grup olusturulmus obez ve normal kilolu ratlar olmak iizere, 10
hafta boyunca iki gruba da metformin 1gr/kg/glin uygulanmis ve 10 haftanin
sonucunda viicut agirliklart metformin verilen obez grupta ila¢ uygulanmayan obez
gruba gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur(p<0,0001)(Hakkak ve ark., 2021).
Bu c¢alismada literatiire benzer sekilde uygulanan liraglutit ve metformin tedavisi
viicut agirliklarinda anlamli azalis saglarken liraglutit tedavisi metformine kiyasla
daha fazla diislis saglamistir. Liraglutitin dozlar1 arasinda anlamli fark bulunmamasi

diisiik doz ilag kullanilarak da etkin tedavi saglanabilecegini diistindiirdii.

Bu c¢alismada trigliserit diizeyleri yiiksek yagli diyet grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek iken diisiik doz ve yiiksek doz liraglutit verilen gruplarda
yuksek yagli diyet grubu ve metformin verilen gruba gore anlamli olarak diisiik
bulundu. Liraglutitin dozlar1 arasinda anlamli bir fark goriilmezken metformin
verilen grupta da yiiksek yagl diyet grubuna gore trigliserit diizeyi anlaml diizeyde
degisiklik gostermemistir. Yapilan calismada LDL kolesterol diizeylerinde yiiksek
yagh diyet ile artis goriiliirken yiiksek doz liraglutit ve metformin verilen grupta
yiiksek yagli diyet grubuna gore LDL kolesterol diizeyi anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Cin’in Hong Kong sehrinde Han ve arkadaslarinin ratlarla yaptig1 bir
calismada 4 hafta yiiksek yagli diyet ile beslenen ratlarin total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeyleri agisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
yiksek bulunmustur. HDL-K diizeyleri acisindan ise kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiik bulunmustur (Han ve ark., 2018). Ognik ve
arkadaslarinin yaptig1 hayvan caligmasinda 8 hafta boyunca yiiksek yagl diyet ile

beslenen ratlarda kontrol grubuna gore total kolesterol diizeyi anlamli 6l¢giide yiiksek

49



iken HDL-K diizeyi anlamli 6lglide diisiik bulunmustur. Trigliserit diizeyi yiiksek
yagh diyet ile beslenen grup ve kontrol grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir(Ognik ve ark.,, 2021). Wang ve arkadaslarinin yaptigi hayvan
caligmasinda gruplara 14 hafta boyunca yiiksek yagh diyet verilirken son 12
haftasinda liraglutit 0,4mg/kg/gilin,0,6 mg /kg/giin ve 0,8 mg /kg/giin dozda
uygulanmistir. Yiiksek yagli diyet ile beslenen grupta kontrol grubuna gore trigliserit
diizeyi anlamli 6l¢tide yiiksek iken, liraglutit verilen gruplarda (0,4-0,6-0,8) trigliserit
ve total kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.
LDL-K diizeyi yiiksek yagh diyet grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek iken 0,6 ve 0,8 mg/kg/giin liraglutit verilen gruplarda anlamli Sl¢iide diisiik
bulunmustur (Wang ve ark., 2021). Banglades’in Dakka sehrinde Yasmin ve
arkadaslarinin yaptig1 bir hayvan calismasinda 24 adet Wistar tiiri erkek sican 4
gruba ayrildi;1.grup standart diyet ile beslenen grup 2.grup yiiksek yaglh diyet ile
beslenen grup, 3.grup standart diyet ile metformin 200 mg/kg/giin verilen grup ve 4.
Grup yiiksek yagh diyet ile metformin 200 mg/kg/glin verilen grup. Yiiksek yaglh
diyet ile beslenen grupta trigliserit, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken metformin verilen grupta yiiksek yagh diyet
grubuna gore trigliserit ve total kolesterol diizeylerinde diisiis saptanmisgtir. Bununla
beraber LDL ve HDL kolesterol diizeylerinde anlamli bir diislise yol acmadigi
goriilmistir (Yasmin ve ark., 2021). Bu calismada literatiire benzer sekilde kan
lipitlerinin yliksek yagh diyet ile arttig1 verdigimiz liraglutit ve metformin
tedavisinin lipit parametrelerini iyilestirdigi, liraglutit tedavisinin diisiik ve yiiksek
dozunun trigliserit distliriicii etkinligi metformine istiin bulunmustur. Liraglutit
tedavisinin trigliserit diizeyi dozlar arasinda anlamli bir fark goriilmemesi diisiik
dozla, daha az maliyet ve daha az yan etki ile etkin tedavi saglanabilecegini
disiindiirttii. Literatiire benzer sekilde LDL kolesterol diizeyi liraglutitin yiiksek
dozu ve metformin grubunda yiliksek yagli diyet grubuna gore diisiik olarak

bulunmustur.

Bu calismada yiliksek yaglh diyet ile beslenen ratlarda aglik plazma
glukozunda anlamli diizeyde artis bulunmus diisiik doz ve yiiksek doz liraglutit
grubunda aghik plazma glukozu metformin grubuna gore diisiik bulunmustur.
Brezilya’nin Porto Alegre sehrinde Ramalho ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan

caligmasinda 20 adet Wistar tiirii sigan iki gruba ayrilmus: 1. grup; kontrol grubu ve 2.
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grup; yiiksek yagl diyet grubu olmak iizere ve 2.gruptaki siganlara 15 hafta boyunca
yiiksek yagl diyet uygulanmigtir. Calismanin sonunda yiiksek yagli diyet grubundaki
hayvanlarin kan glukozu kontrol grubuna gore belirgin olarak artis gostermistir
(Ramalho ve ark., 2017). Namekawa ve arkadaslarinin yaptig1 hayvan ¢alismasinda
fruktozdan zengin bir diyet ile beslenen sicanlara diisiik doz (75mg/kg/giin) ve
yiiksek dozda (300mg/kg/gilin) dozda liraglutit tedavisi uygulanmistir. Liraglutit
uygulanan gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda aglik plazma glukozunda
anlaml bir diisiis goriilmiistiir (Namekawa ve ark., 2018). iran’in Hamedan sehrinde
Mirazi ve arkadaglarinin diyabetik model olusturularak yapilan bir g¢alismada
sicanlarda 1 hafta boyunca 150 mg/kg/glin metformin verilmis tedavinin sonucunda
plazma glukoz seviyelerinde diisiis saptanmistir (Mirazi ve ark., 2015). Cin’in
Guangzhou sehrinde Chen ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan c¢alismasinda tip 2
diyabet obez sicanlara 8 hafta boyunca metformin 200 mg/kg/giin oral olarak
uygulanmis deneyin sonunda plazma glukozu seviyelerinde metformin ile tedavi
edilen grupta anlamli diisiis tespit edilmistir (Chen ve ark., 2020). Cin’in Tianjin
sehrinde Liu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 120 tip 2 diyabet hastasi iki
gruba ayrilmis. 24 hafta boyunca bir gruba liraglutit (1,8 mg/giin) ve diger gruba
metformin(1500mg/giin) tedavisi uygulanmis, her iki tedavi uygulanan grupta da
aclik plazma glukozunda 6nemli 6lclide diisiis saptanmistir. Fakat her iki tedavi
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (Liu Y. ve ark., 2017b). Bu calismada
literatiirden farkli sekilde liraglutit verilen gruplarda aclik plazma glukozunda
metformine kiyasla daha fazla diisiis saglanmistir. Bunun sebebi olarak metformin ile

oral tedavi i¢in daha uzun zaman uygulanmasi gerektigi diigiiniilmektedir.

Bu calismada iire diizeyi kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda
kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek yaglh diyet grubu
ile karsilagtirildiginda iire diizeyi diisiik doz liraglutit grubunda anlamli olarak
yiiksek olarak bulunmustur. Ognik ve arkadaslarinin yaptig1 bir hayvan ¢aligmasinda
yiksek yagl diyetle beslenen siganlarda, standart diyet alan gruba kiyasla keratinin
plazma seviyelerinde artisile ALT ve AST aktivitesi, yiiksek yagli diyet alan
sicanlarin plazmasinda, standart diyetle beslenen si¢anlara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur(Ognik ve ark., 2021) Marques ve arkadaslarinin Wistar tiirii siganlarla
yaptig1 calismada yiiksek yagli diyet ile beslenen sicanlarda serum tre (30,2 =+
0,7'den 36,6 + 2,1 mg/dL'ye, P < 0,05) de gozle goriiliir bir artisa neden olmustur ve
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serum kreatinin diizeyinde artma egilimi gozlenmistir(etkilesim P = 0.062 ). ALT ve
AST diizeylerinde yiiksek yagl diyet ile standart diyet arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (Marques ve ark., 2016). ila¢ diizeyi arttiginda iire diizeyinin de

diismesi ilacin bobrek koruyucu etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calismada ALT diizeyleri agisindan c¢alisma gruplari arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. AST diizeyi yiiksek doz liraglutit ve metformin grubu ile diisiik
doz liraglutit grubu karsilastirildiginda iki grupta da diisiik doz liraglutit grubuna
gore yliksek bulunmustur. Kontrol grubu ile deney gruplari arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Guo ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan caligmasinda
diyabetik ratlara 6 hafta boyunca liraglutit tedavisi uygulandiktan sonra bazi
biyokimyasal parametreler dl¢lilmiis ALT ve AST diizeyleri liraglutit tedavisinden
sonra anlamli diizeyde disiis gostermistir (Guo ve ark., 2018). Yasmin ve
arkadaslarinin yaptig1 hayvan ¢alismasinda yiiksek yagi diyet ile beslenen si¢anlarda
ALT ve AST seviyelerinde 6nemli diizeyde artis gbzlenmis ve metformin tedavisi ile
ALT, AST seviyelerinde anlamli bir azalis tespit edilmistir (Yasmin ve ark., 2021).
Feng ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tip 2 diyabetli 93 hasta liraglutit verilen
grup, metformin verilen grup ve gliklazid verilen grup olmak {izere tlice ayrilmis,
calismanin sonunda ALT diizeyleri her tedavi grubunda azalirken, AST diizeyleri
acisindan yalnizca liraglutit ve metformin verilen gruplarda anlaml diizeyde diisiis
goriilmiistiir (Feng ve ark., 2019). Cin’in Nankin sehrinde Zhang ve arkadaslarinin
yaptig1 bir hayvan calismasinda 24 adet rat 3 gruba ayrilmis;1.grup standart diyet ile
beslenen kontrol grubu, 2.grup yiiksek yaglh diyet grubu,3.grup yiiksek yagl diyet ile
beraber liraglutit verilen grup olmak {izere. Siganlara 12 hafta boyunca yiiksek yagh
diyet verilmis ve sonrasinda deney grubuna 4 hafta boyunca liraglutit uygulanmis.
Yiiksek yagl diyet gurubunda ALT ve AST seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Liraglutit grubunda AST seviyelerinde anlamh
diizeyde bir degisiklik olmazken ALT seviyelerinde azalma gortilmistiir (Zhang N.
ve ark., 2020). Bu ¢alismada ALT ve AST diizeylerinde verilen tedavilerle yiiksek
yagh diyet verilen gruba gore anlamli degisiklik olmamasinin sebebi tedavinin
stiresinin literatiirdeki ¢alismalara kiyasla daha kisa siireli tedavi verilmesi

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Bu calismada ytiksek yagli diyet grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda

karaciger agirlig1 daha yiiksek olarak bulunmus, yiiksek doz ve diisiik doz liraglutit

52



grubunda yliksek yagl diyete gore ve metformin grubuna goére anlaml diizeyde
diisikk bulunmustur. Liraglutitin dozlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.
Yasmin ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan c¢alismasinda yiiksek yagli diyet ile
beslenen sicanlarda karaciger agirligi kontrol gurubundaki siganlara gére anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Metformin tedavisinin yiiksek yagli beslenen
siganlarda karaciger agirhgini azalttigi gorilmistir (Yasmin ve ark., 2021).
Namekawa ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir hayvan calismasinda liraglutit
verilen grupta karaciger agirligi kontrol grubuna gore doza baglh olarak anlamli
diizeyde azalmistir (Namekawa ve ark., 2018). Telbel ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada hayvanlar 30 hafta yiiksek yagl diyet ile beslenmis daha sonra 2 haftalik
bir liraglutit, elafibranor ve obetikolik asit tedavisi uygulanmis tedavi sonrasinda
karaciger agirligi liraglutit verilen grupta anlamli diizeyde diigmiistiir (Telbel ve ark.,
2018). Hakkak ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan g¢alismasinda obez ve zayif
sicanlar rastgele gruplara ayrilmis, 10 hafta boyunca metformin tedavisi
uygulanmistir. Obez siganlarda karaciger agirlig1 zayif siganlara gore daha yiiksek,
metformin verilen obez grupta karaciger agirliginda anlaml bir degisiklik olmazken

karaciger yaglanma puani azalmis olarak bulunmustur (Hakkak ve ark., 2021).

Bu c¢aligmada yiiksek yagl diyet ile beslenen bir grup sigana 4 hafta boyunca
100mg/kg/gilin metformin oral yoldan, bir grup sigana 4 hafta boyunca liraglutit 1,2
mg /kg/giin ve diger bir grup sigana da 4 hafta boyunca liraglutit 2,4 mg /kg/giin
liraglutit verildi. Calismanin sonunda Hs-CRP diizeyleri yiiksek yagl diyet verilen
gruplarda kontrol grubuna gore artis gosterirken diisiik doz ve yiiksek doz liraglutit
grubunda metformin grubuna goére anlaml 6l¢iide diisiik bulunmugtur. Diisiik doz ve
yuksek doz liraglutit arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Danimarka’nin
Kopenhag sehrinde Sandsdal ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada katilimcilar, bir
yil boyunca rastgele egzersiz ve plasebo (egzersiz); liraglutit(3mg/giin) ve aligilmis
aktivite (liraglutit); egzersiz ve liraglutit (kombinasyon); veya plasebo ve alisilmig
aktivite (plasebo) olmak tiizere dort gruba ayrilmigs. Calismanin sonunda hs-CRP
diizeylerinde liraglutit verilen grupta azalma saptanmis fakat plaseboya gore anlamli
bir farklilik goriilmemistir(Sandsdal ve ark., 2023). Zhang ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢calismada 8 hafta boyunca bir grup diyabet hastasina 1-2 gr/giin metformin, bir
grup diyabet hastasina 1,2mg/giin liraglutit verilmis c¢alismanin sonunda

biyokimyasal parametreler ve hs-CRP bakilmistir. Her iki grupta da hs-CRP anlamli
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Olgiide azalmistir (Zhang Wen-Qiang ve ark., 2018). Bu calismada liraglutit verilen
gruplarda metformin grubuna gore anlamli azalma olmus bunun sebebi olarak

metformin tedavisinin siire olarak literatiire gére daha kisa olmasi olabilir.

Faheem ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan ¢aligmasinda siganlar 8 hafta
boyunca yiiksek yagli diyet ile beslenmis, yiiksek yagl diyet ile beslenen siganlarda
kontrol grubuna gére TyG indeksi anlamli dlglide yiiksek bulunmus (Faheem ve
ark., 2020). Zepeda-Carillo ve arkadaslarinin tip 2 diyabet hastalarinda yaptig1 bir
calismada bir grup hastaya metformin monoterapisi verilmis diger iki gruba ise
metforminle beraber insiilin ve glibenklamidle beraber ikili terapiler uygulanmas.
Metformin monoterapisi alan grupta TyG indeksinde anlamli azalma goriilmiis
(Zepeda-Carrillo ve ark., 2022). Denimal ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada tip
2 diyabet hastalarina 6 ay boyunca liraglutit 1,2 mg/giin dozda subkutan uygulanmis,
tedavi Oncesi ve sonrasinda metabolik parametreler degerlendirilmis. TyG indekste

liraglutit verilen grupta anlamli derecede azalma goriilmiis (Denimal ve ark., 2023).
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6.SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonug¢lar
Yiiksek yagl diyet ile beslenen sicanlarda liraglutit ve metformin tedavisinin
metabolik parametrelerle iliskilerinin arastirilmasi amaciyla gergeklestirilen bu

calismada asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Calismaya dahil edilen hayvanlarin ayni yasta ayni cinste olmasi ve c¢alismanin
basinda 6l¢iilen viicut agirliklarinin gruplar arasinda farklilik géstermemesi gruplarin

karsilagtirmali ¢caligma i¢in uygun 6rneklem oldugunu gostermektedir.

2. Ilag uygulamasina baslanacagi giin olan 42.giinde sicanlarmn viicut agirliklar:
karsilastirildiginda yiiksek yagl diyet grubu kontrol grubuna goére anlamli olarak
daha yiiksekti.

3. Deneyin sonu olan 10.haftada sicanlarin viicut agirliklart ve viicut kitle indeksleri
acisindan yiiksek yagl diyet grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
iken diistik doz ve yiiksek doz liraglutit grubunda yiiksek yagl diyet ve metformin
grubuna gore anlamli olarak daha disiiktii. Liraglutitin dozlar1 arasinda viicut

agirligini azaltma agisindan anlamli bir fark goriilmedi.

4. Aclik plazma glukozu diizeyleri yiiksek yagl diyet grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek, diisiik doz ve yiiksek doz liraglutit grubunda metformin
grubuna gore anlamli olarak daha diislik olarak bulundu. Liraglutit dozlar1 arasinda

anlamli bir fark gortilmedi.

5. Deney sonunda kan lipit diizeyleri 6l¢iildiiglinde trigliserit diizeyi diisiik doz ve
yiiksek doz liraglutit grubunda metformin ve yiiksek yagli diyet grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu. LDL kolesterol diizeyi yiiksek doz liraglutit ve
metformin grubunda yiiksek yagli diyet grubuna gore anlamli olarak daha duisiiktii.

6. Deney sonunda bazi biyokimyasal parametrelere bakildiginda iire yiiksek yagh
diyet verilen grupta, yiiksek doz liraglutit verilen grupta ve metformin verilen grupta
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek bulunurken kreatinin diisiik ve
yuksek doz liraglutit verilen grupta yiiksek yagli diyet grubuna gore daha yiiksek

bulundu. ALT diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark goriilmezken AST
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diizeyleri yiiksek doz liraglutit ve metformin grubunda diisiik doz liraglutit grubuna

gore anlamli olarak saha yiiksek bulundu.

7. Deneyin sonunda karaciger agirliklar karsilastirildiginda yiiksek yaglh diyet ile
beslenen gruplarda tedavi verilen gruplar da dahil olmak iizere kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti. Diisikk doz ve yiiksek doz liraglutit verilen
gruplarda metformin ve yiiksek yagl diyet grubuna kiyasla daha diistiik olarak

bulundu. Liraglutitin dozlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

8. Kardiyovaskiiler risk gostergesi olan TyG indeks diizeyleri yiiksek yagl diyet
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek iken diisiik doz ve yiiksek doz
liraglutit grubunda metformin ve yliksek yagli diyet grubuna goére anlamli olarak

daha diisiik bulundu.

9. TyG indekse benzer sekilde frakli bir kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak
kullanilan hs-CRP diizeyi metformin verilen grupta yiiksek yagli diyet ve kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek iken diisik doz ve yiiksek doz liraglutit
grubunda metformin grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiik olarak bulundu.

Liraglutitin dozlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmad.

6.2. Oneriler

Son yillarda artan doymus yag orani yiiksek gidalarla beslenme ve hareketsiz
yasam sekli dislipidemi, tip-2 diyabet, hipertansiyon, obezite gibi metabolik
bozukluklarin goriilme sikligini artirmigtir. Bu sekilde ortaya ¢ikan dislipidemi,
sekonder dislipidemi olarak adlandirilirken beraberinde kardiyovaskiiler hastaliklara
da davetiye ¢ikarmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin = Onlenebilir  risk

faktorlerinden en 6nemlisi olarak degerlendirilebilir.

Yapilan ¢alismada kullanilan liraglutit tedavisi viicut agirligini diisiirmede ve
viicut kitle indeksini iyilestirmede etkili bulunmustur. Ayrica kan lipitlerinden olan
trigliserit diizeyini iyilestirici etkisi liraglutitin her iki dozunda da metformine {istiin
bulunmus dozlar arasinda ise fark olmamas: ilacin diisiik dozda da etkin tedaviyi
saglayabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayn1 zamanda ytiksek doz liraglutit tedavisi LDL
kolesterol iizerine etkili bulunmus bu iki kolesterol {izerine etkili olmas1 dislipidemi

tedavisine alternatif olarak kullanilabilecegini diisiindlirmiistiir.
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Liraglutit tedavisinin kan sekeri diisiiriicii etkisi metformine iistiin bulunmus
diyabet tedavisinde etkili tedavi olarak kullanilabilecegi diisiniilmiistiir. Diyabet ve

dislipidemi birlikteliginde giizel bir tedavi segenegi olabilecegi diisliniilmiistiir.

Kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde kullanilan TyG indeks ve hs-CRP
tizerinde liraglutit tedavisinin olumlu etkisi olmasi, liraglutitin bilinmeyen bir

yOniinii daha ortaya koymustur. Kardiyovaskiiler riski diisiirdiigli goriilmiustiir.

Diyabet veya prediyabet olmayaninsiilin direncini 6l¢emedigimiz durumlarda
insiilin hormonu gibi pahali ve pratik olmayan yontemleri kullanmadan TyG

indeksini dlgerek, kardiyovaskiiler hastaliklar tarayabiliriz.

Bu sonuglarin daha giivenilir degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla insan ve
hayvan caligmalarin1 barindiran, ¢ok merkezli ve uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag

gerekmektedir.
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8. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

YUKSEK YAGLI DIiYETLE BESLENEN RATLARDA LiRAGLUTIT VE
METFORMIN TEDAVISININ METABOLIK PARAMETRELERLE
ILISKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Hazirlayan: Dr. Ayse Cansu PARLAK
Aile Hekimligi Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZi/Konya, 2023

Giris: Bu ¢alismanin amaci yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda liraglutit ve metformin tedavisinin
metabolik parametreler ile iliskilerinin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligma; 18.01.2023-28.03.2023 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calismada
ortalama 4569 (419-490g) agirhgindaki 16 haftalik saglikli yetiskin Wistar tiirii albino erkek siganlar
kullanildi. Toplam 36 adet Wistar tiirii erkek sican 5 gruba ayrildi:(1) kontrol grubu (KG), (2) yiiksek
yagli diyet grubu (YYD), (3) diisiik doz liraglutit grubu (YYD+DDL), (4) yiiksek doz liraglutit grubu
(YYD+YDL), (5) metformin grubu (YYD+M). Kontrol grubu disindaki gruplar 10 hafta boyunca
yitksek yagli diyet ile beslenirken deneyin son 4 haftasinda 3. gruba diisiik doz liraglutit (1,2mg/kg)
subkutan yoldan, 4. gruba yiiksek doz liraglutit (2,4 mg/kg) subkutan yoldan ve 5. gruba metformin
oral yoldan uygulandi. Calismanin sonunda (10.haftada) ratlarin viicut agirliklart tartildi, anestezi
altinda kan oOrnekleri alinarak biyokimyasal analiz yapildi. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra
karaciger diseke edilerek agirlig1 hassas terazi ile tartildi.

Bulgular: Ratlara uygulanan 10 haftalik yiiksek yagl diyetin ardindan yiiksek yagl diyet grubunda
viicut agirliginda anlamli artig goriildii (p<0,05). Viicut agirliklar: (VA), trigliserit diizeyleri, karaciger
agirliklart ve TyG indeks degerleri diisiik doz ve yiiksek doz liraglutit grubunda, yiiksek yagli diyet
grubu ve metformin grubuna gére anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). Viicut kitle indeksleri (VKI)
disiik doz ve yiiksek doz liraglutit grubunda yiiksek yagli diyet grubuna gére anlamli diizeyde daha
diisiiktii bununla berber yiiksek doz liraglutit grubunda metformin grubuna gére anlaml diizeyde daha
distiktii(p<0,05). LDL kolesterol diizeyleri yiiksek doz liraglutit grubu ve metformin grubunda yiiksek
yagli diyet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede disiiktii (p<0,05). Aglik plazma glukozu
disik doz ve yiiksek doz liraglutit grubunda metformin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olciide diistiktli (p<0,05). Hs-CRP’nin kontrol grubu, yiiksek yagli diyet grubu, diisiik doz liraglutit ve
yiiksek doz liraglutit grubu metformin grubu ile karsilastirildiginda metformin grubu diger tim
gruplara gdre anlamli diizeyde yiiksek olarak gozlenmistir(p<0,05).

Sonuc: Yiiksek yagh diyet viicut agirliginda, lipit diizeylerinde, aghk kan sekeri diizeylerinde ve
karaciger agirliginda artisa yok agmaktadir. Diyabet tedavisinde kullanilan liraglutit ve metformin lipit
diistiriicii etkisiyle dislipidemi tedavisine alternatif olabilir.

Anahtar kelimeler: Dislipidemi, Liraglutit, Rat, Yiiksek yagh diyet
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EVALUTION OF THE RELATIONSHIP OF LIRAGLUTIDE AND
METFORMIN TREATMENT WIiTH METABOLIC PARAMETERS IN
RATS FED A HIGH-FAT DIET
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SPECIALIZATION IN MEDICINE THESIS /Konya, 2023

Introduction: The aim of this study was to evaluate the relationship between liraglutide and
metformin treatment with metabolic parameters in rats fed a high-fat diet.

Materials and Methods: This study; It was held between 18.01.2023 and 28.03.2023. In the study,
16-week-old healthy adult Wistar albino male rats weighing an average of 4569 (419-490g) were
used. A total of 36 Wistar male rats were divided into 5 groups: (1) control group (KG), (2) high-fat
diet group (YYD), (3) low-dose liraglutide group (YYD+DDL), (4) high-dose liraglutide group
(YYD+YDL), (5) metformin group (YYD+M). While the groups other than the control group were
fed a high-fat diet for 10 weeks, in the last 4 weeks of the experiment, low-dose liraglutide (1.2mg/kg)
was administered subcutaneously to the 3rd group, high-dose liraglutide (2.4 mg/kg) was administered
subcutaneously to the 4th group, and 5 Group 1 was administered metformin orally. At the end of the
study (at the 10th week), the body weights of the rats were weighed, blood samples were taken under
anesthesia and biochemical analysis was performed. After the animals were sacrificed, the liver was
dissected and weighed with a precision balance.

Results: After 10 weeks of high-fat diet applied to rats, a significant increase in body weight was
observed in the high-fat diet group (p<0.05). Body weights (VA), triglyceride levels, liver weights and
TyG index values were significantly lower in the low-dose and high-dose liraglutide group than in the
high-fat diet group and metformin group (p<0.05). Body mass indexes (BMI) were significantly lower
in the low-dose and high-dose liraglutide group than in the high-fat diet group, however, they were
significantly lower in the high-dose liraglutide group than in the metformin group (p<0.05). LDL
cholesterol levels were statistically significantly lower in the high-dose liraglutide group and
metformin group compared to the high-fat diet group (p<0.05). Fasting plasma glucose was
statistically significantly lower in the low-dose and high-dose liraglutide group compared to the
metformin group (p<0.05). When the control group, high-fat diet group, low-dose liraglutide and
high-dose liraglutide groups of Hs-CRP were compared with the metformin group, the metformin
group was observed to be significantly higher than all other groups (p<0.05).

Conclusion: High-fat diet leads to no increase in body weight, lipid levels, fasting blood sugar levels
and liver weight. Liraglutide and metformin therapy used in the treatment of diabetes may be an
alternative to treatments with their lipid-lowering effectiveness.

Keywords: Dyslipidemia, High-fat diet, Liraglutide, Rat,
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10.EKLER
10.1. Etik Kurul Onay

T.C.
SELGUK UNIVERSITES| DENEYSEL TIP UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
HAYVAN DENEYLERI ETiK KURUL KARARI

Karar Say1s1:2022-41 | Toplant: Tarihi:27.10.2022

Selguk Oniversitesi Tip Fakiiftesi Aile Hekimligi Anabilim Dali'ndan Dog. Dr. Duygu like Yildinm ve Dr.
Ayse Cansu Parlak, Dog. Dr. Fikret Akyirek tarafindan sunulan “Yilksek Yagh Diyetle Beslenen
Ratlarda Liraglutit ve Metformin Tedavisinin Metabolik Parametreler Iile lligkilerinin
Degerlendirilmesi” baghkli uzmanlik tezi projesi kurul tarafindan dederlendirildi.

Projede belitilen anestezik maddenin (Ksilazin 10 mg/kg. Ketamin 60 mglkg) kullaniimasi uygun
gorlimagtr. Projede belirtilen ve istatistiksel olarak en givenilir sonug elde edilebilecek asgari sayida
kullanilacak olan (36 adet sigan) hayvan sayist uygun gérilmistir,

Projenin hayvan deneylerine iliskin yonlerinin Seiguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yénergesinde belitilen “Etik Kurallar”" dikkate alinarak
hazirlandidji belirlenmistir.

Selcuk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Aragtirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Yonergesinde yer alan kurallar ve belirtilen “Hayvan Deneyleri lle ligili Etik likeler" sakli kalmak kogulu ile
projenin hazidanmasinda "Efik Kurul Yonergesi llkelerine Uyulduguna”, calismanin deneysel kismini
yapacak galigmacinin “Deney Hayvanlar Kullanim Sertifikasina” sahip oldugu dikkate alinarak projenin
hayvan kullanim etigi agisindan “uygun” olduguna oybiriii ile karar verilmistir,
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