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ABSTRACT

Obesity and Type-2 Diabetes (Type-2 DM) are metabolic diseases leading morbidity and mortality in developed and
developing countries worldwide. Obesity is an important risk factor for Type 2 diabetes that induces Alzheimer,
Parkinson and the other diseases. As in most countries, prevention and control programs against obesity-induced Type
2 diabetes and obesity itself are implemented in our country. The gradual emergence of hyperglycemia with obesity-
induced Type 2 Diabetes and the lack of clinical symptoms for years has made it diffucult to diagnose the disease.
This phenomenonhas led scientists to investigate new alternative pharmacological and non-pharmacological treatments
for controlling and preventing Obesity and thus Type-2 DM. The aim of obesity treatment is to reduce obesity related
morbidity and mortality risks by aiming at a realistic loss of body weight, to provide adequate and balanced nutrition
habits and to increase quality of life.

Scientific studies are proceeding in the direction of determining the therapeutic place of non-pharmacological
treatments, as non-invasive magnetic field applications, which are an integral part of our lives with in developing
technology and new pre-prophybiotics, which have many positive effects on health and play a role in nutrition as well
as alternative pharmacological treatments of Obesity and Type-2 DM. The aim of this review is to explain the place
and importance of new alternative pharmacological and non-pharmacological approaches in the treatment of obesity
and type-2 DM.
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(074

Oberzite ve Tip-2 Diyabet (Tip-2 DM) diinyada gelismis ve gelismekte olan iilkelerde morbidite ve mortalite neden olan
metabolik hastaliklardir. Obezite, Tip-2 DM icin 6nemli bir risk fakt6ri olmakla beraber Alzheimer, Parkinson gibi
hastaliklart da tetiklemektedir. Tim dinya tlkelerinde oldugu gibi tilkemizde de yagam tarzi ile Obezite ve Obezite’nin
tetikledigi Tip-2 Diyabet’i 6nleme ve kontrol altina alma programlart uygulanmaktadir. Obezite’nin tetikledigi Tip-2
Diyabetlle birlikte gelisen hipergliseminin kademeli olarak ortaya ¢tkmasi ve yillar boyunca klinik olarak bulgu
vermemesi hastaligin teshisini zorlastirmistir. Bu nedenle bilim insanlari ¢alismalarint Obezite ve Obezite’nin tetikledigi
Tip-2 Diyabeti kontrol altina alma ve énlemek icin yeni cerrahi, farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi yéntemlerini
arastirmaya yonlendirmistir. Obezite tedavisinde amag, gercekei bir vicut agirligt kaybr hedeflenerek, Obezite’ye iliskin
morbidite ve mortalite risklerini azaltmak, bireye yeterli ve dengeli beslenme aliskanligt kazandirmak ve yasam kalitesini
yikseltmektir. Bilimsel ¢alismalar, yeni alternatif farmakolojik tedavilerin yanisira, non-farmakolojik olarak saglik
tzerine bir¢ok olumlu etkilere sahip ve beslenmede rol oynayan pre-probiyotikler ve gelisen teknoloji ile birlikte
hayatimizin ayrilmaz bir parcast olan non-invaziv manyetik alan uygulamalarinin tedavideki yerinin belitlenmesi
dogrultusunda ilerlemektedir. Derlemenin amact Obezite ve Tip-2 DM tedavisinde yeni alternatif farmakolojik ve non-
farmakolojik yaklagimlarin yeri ve 6nemini actklamaktir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, tip2 diyabet, manyetik alan.

Girig
Obezite ve Tip-2 Diyabet (Tip-2 DM) diinyada gelismis ve gelismekte olan tilkelerde morbidite ve mortalite
neden olan metabolik hastaliklardir. Birlesmis Milletler ve Diinya Ekonomik Forumu gibi platformlarda
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insanligin gelecegini tehdit eden yoksulluk, savas, aclik ve iklim degisimleri kadar 6énemli kabul edilen bu
metabolik hastaliklar tartisma konusu olmustur. Tim diinyada oldugu gibi tlkemizde de Obezite ve
Obezite’nin tetikledigi Tip-2 Diyabet’in salgin gibi artmast ve birden ¢ok mekanizmay1 ve genleri etkilemesi
bilim insanlarint yeni tedavi yontemlerini arastirmaya yonlendirmistir. Obezite, Tip-2 DM i¢in 6nemli bir
risk faktérii olmakla beraber Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklart da tetiklemektedir. Tim dinya
tlkelerinde oldugu gibi tilkemizde de yasam tarzi ile Obezite ve Obezite’nin tetikledigi Tip-2 Diyabet’i
6nleme ve kontrol altina alma programlart uygulanmaktadir. Yasam tarzi ile Diyabet’in 6nlenmesine yonelik
ilk calismalar Malmé'de (Isveg), Cin'de (Da Qing Calismast), Finlandiya'da (Diyabet Onleme Calismast) ve
Amerika'da (Diyabet Onleme Programi) yapilmustir. Tiirkiye'de ise 2007 yilindan bu yana “Diyabeti Onleme
ve Kontrol Altina Alma Programi” uygulanmaktadir. Uygulanan bu programlar ve yasam bicimi
degisikliklerinin Tip-2 Diyabet’in olusmasini %58 oraninda 6nlenebilecegi bildirilmistir.

Obezite, enetji alimi ve harcamasi arasindaki dengesizlik sonucu viicuttaki yag kitlesinin yagsiz viicut kitlesine
(BKi) oranla artmast ile olusur. Obezite siiresi uzadikga Tip-2 Diyabet gelisme riski artmaktadir!23,
Diyabet’in olusumunda etkisi oldugu bilinen besin Ggelerinin baginda yaglar gelir. Doymus yag aliminin
yiksek olmast insilin direnci gelisimine neden olabilmektedir. Tip-2 Diyabet’in ortaya ctkisindaki temel
mekanizma hiperinsiilinemi ve insiilin direncidir. Insiilin hiicresel reseptérler yolu ile etki gostermektedir.
Tip-2 Diyabet riski altindaki obez bireylerde agirhk kaybinin Diyabet gelisimini 6nledigi ve geciktirdigine
dair bircok literatiir calismast mevcuttur. Isve¢’te, Cin'de, Finlandiya'da, Amerika'da ve hatta Tiirkiye'de
uygulanan “Diyabet Onleme ve Kontrol altina Alma Programlarr” ile diizenli fiziksel aktivite (150
dakika/hafta), enetji-yag tiiketiminin azaltilmast ve yeme aligkanliklarinin/yasam tarzt degisiklikleri yapilmis
ve Tip-2 Diyabet riskinin azaldigi belirtilmistir.

Tip-2 Diyabet genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢tkan, genellikle insilin yetmezliginden ziyade géreceli
olarak insilin fazlaligi ve insilin direnci gelisen, yas ilerledikce gorilme sikligt artan, kronik
komplikasyonlarin sik gérilldigl, diyet ve oral anti-diyabetik ajanlarla kontrol altina alinabilen Diyabet
tipidir*>. Tip-2 Diyabet ve birlikte gelisen komplikasyonlarin (kardiyovaskiiler hastaliklar, néropati,
nefropati, retinopati, Alzhemier vb), yasam kalitesini distirmesi bilim insanlarini farkli tedavi yontemlerini
arastirmaya yonlendirmistir. Ayrica Tip-2 Diyabet, hastaligin siiresindeki artisla beta hiicre yetmezlIigi ile de
karakterizedir*. Tip-2 Diyabet ile birlikte olusan hiperglisemi kademeli olarak ortaya ¢tkmasi ve yillar boyunca
klinik olarak bulgu vermemesi hastalifin teshisini zorlastirmustir. Geg teshis edilmesi mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisim riskini de arttirmustir. Insiilin direncinden dolayt kisilerde insiilin
seviyesi ve kan sekeri seviyeleri normal sinirlarda tutulamamaktadir ve bu hastalar goéreceli olarak
instlinopeniktirler. Bir¢ok yan etkilere sahip farmokolojik ajanlarla, gelisen instilin direnci, kan sekeri ve kilo
kayb1 diizeltilmeye calisiimaktadirS.

Ozellikle Obezite’de yag dokusunun artmast proinflamatuar adipokin diizeylerinin de artmasina neden olur
ve bunun sonucunda inflamatuar uyari ile azalmis anti-inflamatuar mekanizma arasinda dengesizlik
olusturmaktadir. Normal fizyolojik sartlarda klasik inflamasyonda immiin hticreler cevap verir. Viicuda agir1
gida girisi veya gereginden fazla enetji depolandigt zaman (Obezite veya Tip-2 Diyabet gibi metabolik
hastaliklarda) vicut bir mikrop veya yabanci bir madde ile karsilasmis (inflamasyon) gibi degerlendirip
immin yanit vermektedirler. Metabolik yolaklara immiin cevabin disinda immiin hiicrelerin gelmesi ile
metabolik hiicrelerin fonksiyonu bozulmakta ve bozulma arttik¢a ¢ok fazla miktarda toksik sinyaller
yayllmaya baslamakta ve bir inflamasyon meydana gelmektedir. Ciinkii viicuda alinan gidalar belli bir diizeyin
Uzerine ¢iktigt zaman hicresel sistemler hedeflerini sasirmakta ve metabolik stire¢ yolagi yerine immin
molekiillerle etkileserek farklt yolaklara girmektedirler7. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’na gore diinya
capinda 382 milyon Diyabetli insan vardir ve bu sayinin 2035’ e kadar 592 milyona ulasabilecegi
beklenmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 verilerine gére Tiirkiye'de 20 yas ve iistii 6lgiime dayalt fazla kilolu ve
obez erkek prevalanst sirastyla %38,0 ve 9%21,7 iken bu oran kadinlarda swrastyla %30,1 ve
%34,0'd1r8. Tiirkiye Istatistik Kurumu'nun (TUIK) yapmis oldugu Tiirkiye Saglik Arastirmast (TSA), 2010
verilerine gére 15 yas ve {izeri yetiskin niifusun kendi ifade ettikleri boy ve kilolarina gére hesaplanan BKI
siniflamastna gére % 16,9'u obez ve % 33,01 fazla kiloludur. Tirkiye'deki 15 yas ve tzeti erkeklerin % 37'si
fazla kilolu ve %13't obez olup kadinlarin % 28'i fazla kilolu ve % 21'i obezdir. Tiirkiye Beslenme ve Saglik
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Arastirmast (TBSA) 2010 verilerine gére Turkiye'de 19 yas ve Uzeti bireylerin 6lciilen boy ve kilolarina gbre
hesaplanan BK1 siniflamasina gére %34,6's1 fazla kilolu ve %30,3't obez olup kadinlarda bu sikliklar sirastyla
%29,7 ve %41,0; erkeklerde ise strastyla %39,1 ve %20,5'tir. OECD (Otganisation for Economic Co-
operation and Development) Obezite Guncellenmis 2012'ye gére tlkemizde 5-17 yas arast fazla kilolu
(Obeziteyi de iceren) erkek ¢ocuklarin sikligt %11,3, kiz cocuklarinin sikligt ise %010,3'tiir9.

Tip-2 Diyabet

Hipergliseminin kademeli olarak gelismesi ve baslangicta klasik semptomlarin ¢ok fark edilir olmamast
nedeniyle hastaliga uzun yillar tani konulamamakta, bu nedenle hastalarda, mikro ve makrovaskiler
komplikasyonlarin gelisme riski artmaktadir. Tip-2 Diyabet’in gelisme stkligt yas, obezite ve fiziksel aktivite
azlig1 ile arttgy; daha 6nceden gestasyonel Diyabet 6ykisti olan kadinlarda, hipertansiyon veya dislipidemisi
olanlarda daha sik gériildiigii ifade edilmektedir!®.

Tip-2 (instline bagimli olmayan) Diyabet, instilin etkisinin mutlak veya géreceli azligi sonucu karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir.
Basgka bir ifade ile Tip-2 Diyabet, bozulmus insiilin sekresyonu ya da insiilin etkisine direng veya her iki
durumun bir arada bulunmasi sonucu hiperglisemiyle karakterize metabolik bir hastaliktir!!.

Tip-2 Diyabet, hiicre zarindaki insiilin reseptotlerinin acllamamast sebebiyle glukozun hiicreye alinamamasi
durumunda da olusut. Diger bir ifadeyle insilinin yetersizligine ve/veya instlinin etkiledigi reseptotletin
bozukluguna baglt da gelisebilmektedir. Ozellikle yetiskinlerde goriilen Tip-2 Diyabet’in asil nedeni insiilin
salgisindaki yetersizlikten cok periferik dokularin instline karst olusturduklart instilin direncidir!2.

Insiilin Direnci

Insilin direnci; karaciger, yag dokusu ve kaslar gibi hedef dokularin normal dolasimdaki insiilin
konsantrasyonlarina yanit verme yeteneginin azalmasi olarak tanimlanmakta ve kontrol edilemeyen hepatik
glukoz tiretimi, kas ve yag dokusu tarafindan azalmis glukoz alimiyla karakterize oldugu ifade edilmektedir’3.
Insilin direnci, insiilin duyarliligint ve insiilinin plazma glukoz seviyelerini diisiirme giiciinii azaltmasina
ragmen, cogu insilin direnci gelismis bireylerde glukoz dizeyleri, saglikli bireylerinkine benzer
Olctilebilmektedir. Bunun nedeni insilin direnci gelismis cogu obez bireylerde, insiilin konsantrasyonlarinin
yikselmesi (hiperinstilinemi) ile hormon etkilerindeki azalmanin dengelenmesi olarak ifade edilmektedir!#.
Bu nedenle obez bireylerde instilin direnci, Diyabet’in gelisiminden on veya daha fazla yil 6ncesinden
gelismis olabilmektedir.

Insilin direnci, Tip-2 Diyabet’in en belirgin 6zelligidir ve Tip-2 Diyabetli hastalarin gogu obezdir.
Obezite’nin insilin direncine yol agma mekanizmast tam olarak bilinmemekle birlikte, yag dokusundan
salinan serbest yag asitlerinin portal dolasim yoluyla karacigere gelip glukoneogenezi arttirdigt ve
karacigerdeki instlinin etkisini degistirebildigi seklinde actklanmaktadir. Ayrica Obezite, insilinin hedef
dokulara baglanmasini  azaltmakta, kaslarda kan akimini azaltarak, instlin direncine katkida
bulunabilmektedir!>.

Yiksek kalorili yiyecekler, egzersiz eksikligi, kilo artist gibi dis faktSrler insilin direncinin gelisimini
saglayarak insilin gereksiniminin artmasina, hiperglisemiye bagl olarak glukotoksiteye, serbest yag asidi
diizeylerinin dolagimda artmasiyla lipotoksiteye neden olmakta, bu durum ise beta hiicre hasarinin
olusmasina katkida bulunabilmektedir'®. Insiilin direnci kilo alimiyla artarken, kilo kaybiyla azalmaktadir.
Bunun nedeni, insilin direncinin gelisiminde vicut yag oraninin artmastnin 6nemli bir rol oynamasindan
kaynaklanmaktadir. Clinkd yag dokusu sadece enetji depolama organt degil, aynt zamanda insiilin direncine
ayr1 ayri etkileri olan leptin, rezistin ve adinopektin adt verilen adiposit diizenleyici maddeleri salgilayan bir
organdir’®. Bununla birlikte Obezite’de beyaz yag doku hiicrelerinden bol miktarda inflamatuar molekiiller
(TNF-a ve IL-6) sekrete edilmekte oldugu ve bu molekiillerin insiilin sinyal iletim yollarini etkileyerek insiilin
duyarliligini degistirdigi, boylelikle insiilin direncinin patogenezinde 6nemli rol oynadigt belirtilmektedir!”.
Obezite’de adipoz dokudan biiytik miktarlarda salinan adiposit kaynaklt TNF-o’nin astr1 Gretiminin, instilin
reseptoriniin otofosforilasyonunu azaltarak tirozin kinaz aktivitesini bozmast da yine postreseptor diizeyde
instilin direnci ve Tip-2 Diyabet olusumuna katkida bulunmaktadir?>.
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Insilin direnci, insilinin hiicre icine alinmasini saglayan reseptérlerde olusabilecek defektler sonucu da
gelisebilmektedir. Insiilin veya peroksizom proliferator aktif reseptor gama (PPAR-y) reseptorlerinde
mutasyon olusmast!®, instlin baglanmasint veya kinaz aktivitelerini olumsuz etkileyerek insilin direncine
neden olmaktadir?®,

Insilin direncinin, Tip-2 Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol
oynadigt iddia edilmektedir. Bilindigi gibi kardiyovaskuler hastaliklar Diyabetik hastalarda en yaygin 6lim
sebebidir. Bu nedenle her Diyabet hastasinda insiilin direncinin basit ve dogru bicimde degerlendirilmesi
hem klinik hem de epidemiyolojik 6nem tasimaktadir 15.

Insilin direncinin belirlenebilmesi igin homeostaz model degerlendirmesi (HOMA-IR) ve aglik
glukoz/insulin oranlart kullanilarak basit indeksler gelistirilmistir 5.

Beta-Hiicre Disfonksiyonu

Tip-2 Diyabet’in patogenezinde insiilin direncinin yaninda beta hiicre kitle ve fonksiyonunun progresif kayb1
da s6z konusudur. Zaman i¢inde adacik beta hiicrelerinin sayisindaki azalma da hastaligin gidisini etkileyen
6nemli bir faktérdir. Yerlesmis bir Tip-2 DM’da beta hiicre kitlesi % 20-40 oraninda azalmistir. Bu
azalmadan kronik hipergliseminin yanisira, pankreas adaciklarinda biriken adacitk amiploid polipeptidin
(amilin) de sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir. Yine son zamanlarda serbest yag asitlerinin ve 6zellikle de
postprandial hipertrigliserideminin beta hiicresi tizerine toksik etki ile insiilin sekresyonunu bozdugu fark
edilmistir!>20. Arastirmacilar beta hiicre disfonksiyonunun birincil nedeninin hipetlipidemi olabilecegini
belirtmekte ve bu konularda halen calismalarin siirdiigi ifade etmektedirler?!.

Hiicre ve dokular: serbest radikallerin olusabilecek muhtemel zararli etkilerine karst koruyabilecek stiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve antioksidan
kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde; karaciger, bobrek, iskelet kast ve adipoz doku gibi diger dokularla
kiyaslandiginda en digiik diizeyde oldugu bilinmektedir. Pankreas adactk hiicrelerinde yitksek glukoz
konsantrasyonu, serbest oksijen radikallerinin miktarlarini artirarak hiicresel strese neden olurken,
antioksidan enzimlerin aktivitelerinin yeterince yiiksek olmamasi oksidatif strese en duyatli dokular arasina
beta hiicrelerini de katmaktadir?22. Bu nedenle beta hiicre disfonksiyonunun ilerlemesinde ve beta hiicre
hasarinin olusumunda oksidatif stresin de sorumlu oldugu belirtilmektedir?.

Organizmada bulunan dokularda proliferasyon ve neogenez ile apoptosis genelde denge halindedir. Bu
dengenin apoptosis yoniinde bozulmast veya nekroza kaymasi, Diyabet hastalarindaki beta hiicre
kaytplarinin yaninda doku hasarlarina da neden olabilmektedir. Ozellikle Tip-2 Diyabet hastalarindaki beta
hiicre kayiplarinin temel nedeninin apoptosis olduguna inanilmaktadir. Bunun en glizel gbstergesi Tip-2
Diyabet hastalarindaki beta hiicrelerinde, apoptotik mediatétler olan kaspaz—3 ve kaspaz-8’in aktivitelerinin
yikselmesidir. Bu 6nemli apoptotik yollarin aktive olmasinda etkili olan faktérlerden biri, Diyabet
hastalarinda beta hucrelerindeki oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine kaymasidir. Fakat Tip-2
Diyabet’le karakterize insilin sekresyonundaki degisikliklerde, beta hiicre kayiplarinin tahmin edilen
sonuglari yeterince actklanamamaktadir242>,

Tip-2 Diyabet’te Risk Faktorleri

Tip-2 Diyabet’in gelisme stkliginin genetik yatkinlikla iligkilendirilebilecegi gibi, bireylerin, toplumlarin yasam
stilleri ve beslenme aligkanliklari ile de ilgili olabilir. Hastaligin gelismesinde en 6nemli faktorler olarak yasin
ilerlemesi, Obezite ve hareketsiz yasam bi¢imi gosterilmektedir.

Degistirilebilir Faktorler:

—  Oberite,

—  Obezite’nin suresi,

—  Yag dagilimy; viseral (organ ¢evresi) obezite
— Hareketsizlik

—  Beslenme

— Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
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—  Bozulmus glukoz toleranst

Degistirilemez Faktorler:

—  Yas

—  Cinsiyet

— Ailede DM 6ykiisii olanlar

—  Yiksek risk grubunda bulunan etnik kdkene sahip bireyler
—  Gestasyonel DM gecirenler

— Hipertansiyonlu hastalar

— Hipetlipidemi (HDL < 35 mg/dl, ve/veya trigliserid (TG) >250 mg/dl) hastalar
—  Vaskiler hastalik 6ykiisti olan bireyler

— DPolikistik over sendromu

Ayrica 45 yasini gecmis ve vicut kitle indeksi (BMI) 25 kg/m?2 veya daha biytk olan bireylerin risk altinda
oldugu ve bu kisilerin yilda en az bir defa, 45 yasini gecmis normal bireyler ise 3 yilda bir Diyabet testi
(OGTT veya APG) yaptirmalart 6nerilmektedir6-27.

Harvard Universitesi Genetik ve Metabolizma alaninda ¢alisan Prof. Dr. Gokhan Hotamishgil ve arkadaslart,
viicutta metabolik sistemler ve savunma sistemleri arasinda ¢ok stk bir iliskinin oldugunu savunmusglardir?s.
Viicuda astrt gida alindigt ya da gereginden fazla enerji depolandigt zaman, viicut bir mikropla ya da yabanct
maddeyle karsilasmis gibi davranip yag hiicresinden, karaciger hiicresinden veya pankreasin beta hlicresinden
immiin yanit olarak cevap verdigi gosterilmistir?82. Obezite veya Tip-2 Diyabet gibi metabolik hastaliklarda
metabolik slire¢ mekanizmasi yerine immiin mekanizmasinin devreye girmesi ve vuciidun immiin yanit
vermesi metabolik stireci bozmaktadir30-31. Hastaliklarin siiresi artttkca toksik sinyallar artar, metabolik
mekanizmanin fonksiyon bozuklugu artar ve durdurulamaz bir hale gelir. Hastalikla birlikte devam eden
fonksiyon bozuklugu siirecinin ¢ézllemeyen bir déneme girmesine neden olur. Obezite’nin neden oldugu
hastaliklarin basinda gelen Tip-2 Diyabet, instline bagimli olmayan Diyabet olarak da bilinir. Tip-2
Diyabet’te hiicreler mutlak veya goreceli olarak insillin azligt ceker, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasi bozulur. Bozulan insiilin sekresyonu ya da gelisen insiilin direnci veya her iki durumun bir
arada bulunmast sonucu hiperglisemi olugur'l. (Sekil 1.) Hastalik, ilerleyen zaman igerisinde insiilin
direncinde artis, karaciger, yag dokusu ve kaslar gibi hedef dokularin normal dolasimdaki instlin
konsantrasyonlarina yanit verme yeteneginde azalis ve hastalikta kontrol edilemeyen hepatik glukoz tiretimi,
serbest radikallerin olusumu?’-32, oksidan radikallerin artmasi, kas ve yag dokusu tarafindan glukoz aliniminda
azalma ile devam eder'’. Hastaligin ilerleyen zaman icerisinde pankreatik beta hticrelerinin sayisinda da
azalma meydana gelir®. Bu arada hticre ve dokulara zarar veren serbest radikaller ve oksidatif stres (lipit
tirevleri gibi) artar. Organizmanin sahip oldugu olusturabilecek muhtemel zararli etkilere karst koruyabilen
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlari ve antioksidan
kapasite de azalir ve organizmadaki dokularda proliferasyon ve neogenez dengesi, apoptosis yontlne veya
nekroz yéntine dogru kayar?>33. Obezite uyaricist olan leptin hormunu periferik dokulardan, gastrointestinal
alandan, pankreas ve yag dokudan salinarak hipotalamusun cesitli bolgelerini etkiler ve enerji dengesini
saglar. Leptin, Obezite geninin 167 amino asitli (16kD)33 proteini oldugunu ve bu hormonal proteinin beyne
yag depolart hakkinda bilgi verdigi belitrlenmistir. Leptin, bu islevi sayesinde hipotalamik reseptotler
vasitastyla beslenmeyi inhibe etmekte ve termogenezi arttirarak vicut agirhginin azalmasina olanak
saglamaktadir3>35. Leptin hormonu, baslica adipoz dokudan salinmasina ragmen plesenta, iskelet kasi, insane
overleri, insan meme bezleri, kalp, gastrik epitelyum tarafindan da eksprese edildigi, beslenme ve enetji
dengesini besin alimini baskilayarak diizenledigi ve negatif enerji dengesine neden oldugu da belirlenen anti-
Obezite aktdr hormone olarak da adlandirilmistir. Eksikligi veya diren¢ durumlart insanlarda Obezite,
Diyabet ve Infertilite ile sonuclanmaktadir. Leptinin viicuttaki yag miktart ile orantili oldugu bilinmesine
ragmen yaptlan calismalarda obez olan insanlarda serum leptin diizeylerinin normal insanlarla
karsilastriddiginda daha dustik beklenirken yitksek olmast obez kisilerde hipotalamik reseptérlerin
duyarsizlasmis olmasindan kaynaklanabilecegini dustindirmektedir’>3. Yiksek kalorili yiyecekler, egzersiz
eksikligi, kilo artist (obezlik) gibi dis faktorlerle gelisen insilin direnci viicuttaki beyaz yag oranini arttirir.
Yag dokusu tarafindan insilin direncini etkileyen leptin, rezistin ve adinopektin adt verilen adiposity
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diizenleyici maddeler salgilanir’3. Bununla birlikte Obezite’de beyaz yag doku hiicrelerinden bol miktarda
inflamatuar molekiller (TNF-a (1,2), IL-06, leptin, yliksek-duyarlikli C reaktif protein, adiponektin, vb. salinir
ve bu molekiillerinstlin sinyal iletim yollarini etkileyerek instilin duyarliigint degistirir!”. Hotamushigil GS.7,
Tip-2 Diyabet’e yol agan karaciger dokusunda metabolizmayr bozanin protein degil “yaglar tarafindan”
kontrol edildigini, Obezite’de protein sentezinde azalma oldugunu, hem Obezite’de hem de Tip-2 Diyabet’te
endoplazmik retikulumun (ER) fonksiyonun bozuldugunu gézlemislerdir. Endoplazmik retikulum (ER)
gerekli olan proteinleri sentezleyip, kalite kontrolinii yaptiktan sona hiicrenin gesitli bolgelerine
yollanmasinda gorevli iken ER fonksiyonunun bozulmast (ER-stres) ile karacigerin yeterince protein
tretemedigi, lretim kapasitesinin proteinlerden yaglara dogru cevrildigini de calismalarinda gostermistir
(Sekil 2). Son yapilan arastirmalarda Obezite’de artan beyaz yag dokusunda iretilen ve salgtlanan aP2 adinda
hormonun karacigerde seker ve yag Uretimini arttirdift ve Diyabet gelisiminde biyik rol oynadigt
bulunmustur. Ozellikle asir1 kilo aliminda kandaki aP2 hormon degerinin yiikseldigi de gézlenmistir#. Ayrica
viicuda asirt gida girisinin olmast durumunda viicudun bir inflamasyonla karsilasmis olarak yanit verirken
virtsleri tantyan PKR molekiliiniin ayni zamanda asirt besin alimt oldugu zaman gidalari da tanidigt ve ER
strese maruz kaldiginda molekilintn arttgl da kanitlanmistir. Ayrica Obetize ve Obezite’nin tetikledigi
komplikasyonlarin yansira gelisen teknoloji ve yasam sartlart karsisinda stirekli maruz kaldigimiz stresle
birlikte indiiklenen Ist Soku Proteinleri (HSP) de metabolik stireci etkilemektedir.
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Stres ve Is1 Soku Proteinleri (HSPs)

Hipertermi, hipoksi, iskemi, anoksi, hipoglisemi, viral enfeksiyonlar, alkol, toksik metaller gibi hticre icin
stres olusturan sartlarda intraselliler birikim yapan molekiler yapilardir. HSP’ler protein sentezi
asamalarinda, hiicre i¢i protein transportunda ve protein komplekslerinin toplanmasinda ve dagilmasinda
6nemli rol oynatlar. Bu nedenle aslinda sadece stres durumlarinda degil hiicrenin bazal metabolik
¢alismasinda da yardimcr molekiillerdirt42. Ancak enfeksiyon, inflamasyon ve benzer olaylarin neden oldugu
stres durumlart ortaya ¢iktigt zaman bu strese cevap olarak HSP sentezi artar. Yukarida sayilan farkl
streslerin ortak 6zelligi hiicrelerde protein denatlirasyonuna yol agmalaridir. Dogada en iyi korunmus
adaptasyon cevabi olarak Skaryotik ve prokaryotik tiim canlt hiicrelerde bulunurlar.

Insilin direnci, Diyabet, Obezite gibi metabolik sendromlar da, bozulmus glukoz toleranst, hipertansiyon,
inflamasyon, kalp hastaliklar1 ve lipidemi gibi patolojilerde meydana gelir. Yapilan populasyon ¢alismalari
instlin direncinin multifaktoriyel bir durum oldugunu ve instlin sinyal yolagt ve RAS/MAPK bagimli
yolaklarin, bozukluklarindan yola ¢ikarak gesitli genetik komponentlere sahip oldugunu géstermistir. Insiilin
direnci, mitokondriyal bozukluklar, oksidanlarin artist, yag birikimi, NADPH oksidaz aktivitesine bagli renin
anjiyotensin sitemin astr1 aktif olmast gibi durumlarla da yakindan iliskilidir. Bunlara ek olarak nitrit oksit
sentaz (NO) sentezi ile sentezlenen nitrik oksitte instilin direnci ile hipertansiyon ve inflamasyon ile baglantili
olarak iligkilidir. NO saliniminin azalmasi insiilin direnci ve Diyabet’te, HSP70 ekspresyonunu uyarir. HSP70
Kronik Diyabet’te biyomarker olarak kullanilabilir. HSP72, instilin sinyali blokajt (anti-sitotoksik intraseltler
rol) ile yaglt diyet ile ortaya ¢tkan vaskiiler komplikasyonlarla iliskilidir. Insilin sinyal yolaklart ve NO ve HSP
proteinlerinin iliskisinin arastirilmast yeni tedavi yontemleri icin bir basamak olacaktir#:42,

Obezite ile uyarilan insilin direnci ve Tip-2 Diyabet gibi metabolik bozukluklarda olusan viicudun stres
durumunda konaket savunma mekanizmast ile Ist Soku Protein’leri uyarilir. Tip-2 Diyabetli hastalarda Ist
Soku Protein’leri ekspresyonunda azalma gézlenmistir. HSP ler proteinlerin katlanmasinda aracilik rolleri,
doku tamiri ve hiicresel homeostazide énemlidirler. Ornegin HSP27; stres kinaz IKKB’ya baglanir ve inhibe
eder, TNF-a ile NF-k§ aktivasyonunu diizenler. HSP72, JNK’ya baglanarak fosforilasyonu baskilamasi ile
Oberzite ile uyarilan insilin direncinde koruyucu etkist oldugu gézlenmigtir#!-43.

DNAJB3, HSP40 ailesi tiyesidir, periferal mononiikleer kan hiicrelerinde (PBMC), subkutan adipoz dokuda
Obezite varliginda downregiile olur. Fiziksel egzersiz ile, obez olgularda JNK fosforilasyonun azalmasi ile
DNAJB3 ekspresyonu yeniden diizenlenebilir. Tip-2 Diyabetli obez olgularda DNA3JB gen ve protein
ekspresyonu Diyabetik olmayan obez bireyletle karsilastirilmis. DNA3JB proteininin in vitro ekspresyonu
instilin sinyal yolaginda 6nemli bir basamak oldugu IRS-1 (tirozin), AKT, AS160 foforilasyonlarinda ki artis
ile gosterilmistir. Diyabetik vakalarda DNAJB3 ekspresyonunda ki azalma, bazi HSP’lerin (HSP72 ve
HSP25) ekpresyonlarinda ki azalma davranisina benzer, JNK ve IKKJ stres kinazi inhibe eder. Bu bulgular
DNA3JB’nin Obezite’ye baglt metabolik hastaliklara karst koruyucu roli oldugunu géstermektedir*!-4°,

Stresle indiklenen ve en ¢ok arastirilan Ist Soku Protein ailesinin biri olan HSP70 ve HSP72 Skaryotik
hiicrelerde ¢ok sayida bulunan ve stresle indiiklendigi i¢in en ¢ok arastirlan Ist Soku Proteini’dir. HSP72,
HSPA1la geni tarafindan kodlanir. Proteinlerin yanlts katlanmasini 6nler, onlart stabilize eder ve mutant
proteinleri degrade eder. Bunlara ek olarak Hsp72 DNA tamirinde de gorevlidir. Sinyal iletimi, apoptoz,
protein homeostazisi hiicresel biiylime ve farklilasma gibi biyolojik olaylarda gérev alirlar. Tip-2 Diyabet ile
de fligkili bulunmustur. Tip-2 Diyabet’in, HSP72'nin BGP-15 adli kigiik bir molekil aktivatériiniin, instline
direngli bir fare modelinde instlin duyathiligini arttirdigi, mitokondriyal hacmi arttirdidt ve sican modelinde
metabolik homeostazt gelistirdigi gosterilmistir. Ayrica HSP72 ekspresyonunun GLUT4 ile dogrudan
etkilesim yoluyla insiilin duyathhgini etkileyebilecegi de disinilmistir. Ayrica HSP72'nin Tip-2 Diyabetli
hastalarda hiperinsiilemik-6glisemik bir kelepge sirasinda glikoz alimini uyararak insilin duyarliligin
gelistirdigini ortaya konulmustur?’. Diyabet’te insiilin direncinin patogenezinde inflamator proteinlerin
konsantrasyonun arttgt (TNF-o (1,2), IL-6, leptin, yiksek-duyarlikli C reaktif protein, adiponektin, vb),
TNF-o’nin Diyabetik néropatinin patogenezinde direkt rol oynadigint ve gelecekte Diyabetik néropatinin
tedavisinde TNF-a proteinin dikkate alinmasint gerektigini savunmustur®. Oksidatif stresi de iceren ve
stresin farkli tiplerine karst hiicrelerin korunmasindan sorumlu olan Ist Soku Proteinleri’nden (HSP) HSP70
seviyesi Diyabet ve Diyabet’in stresindeki artisla bitlikte arttig1, glin icinde artan sicaklikla HSP72 proteinin
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streptozotosin (STZ) ile indiklenen Diyabetik kalpte instilin eksikligi ile beraber ekpresyonu azaldigin,
Diyabet’te endotel hiicrelerinden azalan NO saliniminin HSP70 ekspresyonun artisiyla oksitleyici etkiye
sahip oldugunu ama mekanizmanin a¢ik olmadigini belirtmistir®. Monositlerde, instlinin tetikledigi glukoz
metabolizmasini ve instlin sinyalizasyonunda rol oynayan HSP72, HSP27 fosforlanmis JNK, IKK-3 ve
insiilin reseptOr substrat, artmis serin fosforilasyonu (IRS)-1 (Ser312), glukoz transporter4 ekspresyonunu
Slgmiisler (GLUT4). Obezite ile birlikte c-Jun N terminal kinaz (JNK) aktivasyonundaki azalma ve iskelet
kaslarinda insiiline duyarliginin gelisiminden HSP72 upregulasyonu sorumlu oldugunu, stresle birlikte IKK-
B ve JNK’nin azalan aktivasyonu ile HSP72 ve HSP27 lerin arttifim gostermislerdir. Ayrica obezlerin
kaslarinda, adipositlerinde, monositlerinde artmus serin pIRS-1 baglt olarak JNK ve IKK-@ aktivasyonu ile
azalan GLUT4 seviyesi fizyolojik stimulasyonu tetikledigini de gbzlemislerdir. Bu bulgulara benzer bulgular
da diger ¢alismalarda gOsterilmistir4e-50-51,

Oksidatif stres, Tip-2 Diyabet ve Tip-2 Diyabet’in sebep oldugu komplikasyonlarin patogenezinde ana roli
oynadigt diisiiniilmektedir®2. Insiilin bagimli ve insiilinden bagimsiz her iki Diyabet’te de oksidatif stres ciddi
olarak DNA, proteinlere lipidlerin olusumuna zarar verdigini, Tip-2 Diyabetik nefropatili ve sadece Tip-2
Diyabetik hastalarda plazmada, lenfositlerde ve idrarda oksidatif strese neden olan AGEs, lipid oksidasyon
triinleri gibi biyokimyasal markerlara, HSP60, HSP70, heme-oksijenaz-1, anti-oksidan enzim thioredoksin
rediiktazi degerlendirmisler ve kronik hiperglisemi ile birlikte HSP70 proteini Diyabetik nefropatili hastalarin
bébreklerinde ve lenfositlerinde artarken iskelet ve kalp kasinda azaldigini gérmiuslerdir,

Tium dinyada oldugu gibi iilkemizde de Obezite ve Obezite’nin tetikledigi Tip 2 DM’in tedavisinde agagidaki
tedavi yontemleri kullandmaktadir.

Obezite’nin Tedavisi

Giiniimiizde Obezite tedavisinde non-farmakolojik olarak uygulanan program, bireyin kararliligini, etkin
olarak katilimini gerektiren, zorunlu, uzun ve siireklilik arz eden bir stirectir. Obezite’nin etiyolojisinde pek
¢ok faktériin etkili olmasi, bu hastaligin 6nlenmesi ve tedavisini son derece gi¢ ve karmastk hale
getirmektedir. Obezite tedavisinde amac, gercekei bir viicut agirligt kaybt hedeflenerek, Obezite’ye iliskin
morbidite ve mortalite risklerini azaltmak, bireye yeterli ve dengeli beslenme aligkanligr kazandirmak ve
yasam kalitesini ylikseltmektir. Viicut agirhiginin 6 aylik dénemde %10 azalmasi, Obezite’nin sebep oldugu
saglik sorunlarinin 6nlenmesinde 6nemli bir asamadir. Bunun icin Obezite tedavisinde;

Tibbi beslenme (diyet),

Egzersiz,

Davrants degisikligi,

Farmakolojik ila¢ takviyesi
Cerrahi islem uygulanmaktadir>5.

DAREalR S M

Tip-2 Diyabet’in Tedavisi

Tip-2 Diyabet’in tedavisinin birinci basamaginda non-farmakolojik olarak beslenme aligkanliklarinin
diizenlenmesi, yasam tarzinin degistirilmesi, egzersiz programlarinin uygulanmast yer almaktadir. Eger bu
tedavi programi uygulanmasina ragmen kan sekeri normal sinurlar icinde tutulamazsa oral olarak alinan seker
dustriicti farmakolojik ilaclar tedaviye eklenir. Ancak bazt Tip-2 DM’liler kan sekeri diizeyini normal sinirlar
icinde tutabilmek icin insiline ihtiya¢ duyulabilir. Bu durumlarda uygun dozda yapilan insiilin enjeksiyonlar
ile tedavi desteklenir. Tip-2 Diyabet’te kan sekeri kontrol altina almak icin etki mekanizmalarina gore farkl
gruplarda farmakolojik ilaglar kullanilir. Bunlar;

Sulfoniliireler; pankreastan insilin salinimim artturir ve viicudu instline daha duyarli hale getiritler.
(Betanorm, Diamicron, Diameprid, Diabinese, Gliben, Glutril, Glucotrol XL, Minidiab, Amaryl)

Biguanidler; instilin mevcudiyetinde hticrelere glukoz (seker) girisini arttirarak kan sekerini distrtrler, ayrica
bagirsaktan seker emilimini azaltirlar (metformin). Sisman hastalarda tercih edilirler. Ulkemizde bulunan bu
grup ilaglar arasinda Glucophage, Glifor, Gluformin, Glukofen sayilabilir.

Alfa-Glikosidaz inhibitérleri; Ulkemizde Glucobay adiyla  bilinen bu grup ilaglar, bagirsakta
karbonhidratlarin par¢alanmasini yavaslatarak yemek sonrast olan kan sekeri yitkselmelerini azaltitlar.
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Glinidler; Nateglinid, Repaglinid (Novonorm, Starlix) olarak bilinen ilaglar pankreasta insiilin salgilayan beta
hticrelerini kisa donemde uyararak yemeklerden sonra olusan tokluk kan sekerindeki artist azaltirlar.

Insilin direncini azaltan, insiline duyarliligi arttiran ilaglar; Bu grup ilaclar metforminden farkli etki
gostererek instilin direncini azalturlar. Viicutta hafif derecede su tutulmasina ve ortalama olarak 2-3 kilo
agithk artisina neden olabilmektedir5.

Obezite’nin beslenme ve Tip-2 Diyabet’in pankreas odakl tedavisinde kullanilan bu farmakolojik ve non-
farmakolojik yontemlerle ne Obezite engellenebilmis/kontrol altina alinabilmis ne de viicuda asir1 gida
aliminda metabolik siirecin dogru islemesi icin hiicrelerin dogru hedeflere ulagsmast saglanilabilmistir.
Obezite ve Tip-2 Diyabet’in farmakolojik ilag tedavisinde hala az veya higbir yan etkisi olmayan bir ila¢ veya
bir yontem gelistirilmemistir. Son iki yildir Birlesmis Milletler ve Diinya Ekonomik Forumu gibi
platformlarda insanligin gelecegini tehdit eden, yoksulluk, savas, aclik ve iklim degisimleri kadar 6nemli kabul
edilen metabolik hastaliklar tartisma konusu olmustur. Tum diinyada oldugu gibi iilkemizde de salgin gibi
artmast ve birden ¢ok mekanizmay1 ve genleri etkileyen Obezite ve Obezite’nin tetikledigi Tip-2 Diyabet’in
tedavisinde rol oynacak alternatif tedavi yontemlerinin gelistirilmesini zorunlu kidmistir. Literattrlerde
calismalar, metabolik ve immiinolojik mekanizmalart etkileyen sagliksiz beslenme ve hareketsizlikten
kaynaklanan Obezite ve Obezite’nin tetikledigi Tip-2 Diyabet’in tedavisinde beslenmede rol oynayan pro ve
prebiyotikler ve hentiz yan etkisi kanitlanmamis disiik frekansh pulslu manyetik alan uygulamast ile
Obezite’yi engellemek/kontrol altina almak veya viicuda astr1 gida aliminda metabolik siirecin dogru islemesi
icin hiicrelerin dogru hedeflere ulagsmasint saglamak amact dusiik frekansh pulslu manyetik alan uygulamalati
dogrultusunda ilerlemektedir.

Beslenmede Rol Oynayan Probiyotikler ve Prebiyotikler

Probiyotikler ve prebiyotiklerin saglik tizerine bircok olumlu etkilere sahip olmalarinin yanisira bagirsak
florasint dengeledigi ve kilo kaybina yardim ettigi de belirlenmistir. Probiyotikler, genel olarak yasayan
mikroorganizmalardir ve yeterli miktarda alindiginda bagirsak sistemindeki mikrobiyal dengeyi iyilestirerek
insan veya hayvan saghgini olumlu yénde etkileyen canli mikroorganizmalar olarak da tanimlanmaktadir.
Prebiyotikler ise, mide ve ince bagirsakta sindirilmeden kalin bagirsaga gecen ve burada bulunan Lactobacillus
spp. ve Bifidobacterium spp. gibi probiyotik bakterilerin gelismelerini ve aktivitelerini destekleyen gida
bilesenleridir5’. Bifido bakterisi, bagirsak florasinin bir parcast olarak bagirsakta yasayan, sindirime yardimect
olan bir bakteri cinsidir. Bifidus florast patojen hticrelerin bastirilarak bagirsak duvarindan gegmesine engel
olur. Bagirsak transit siirelerini ayarlayip, diskilama frekansini diizenler, dolayisi ile mineral emilimine katki
saglar. Bifidobacterium ve Lactobacillus suslar probiyotik 6zellikler sergileyen suslar olup, fonksiyonel gidalar
ve takviye driinler ¢cok yaygin olarak kullanilir. Bagirsak mikrobiyatasinin modifikasyonu ve diizenlenmesi,
lenfoid immiin sistem ile iliskilidir. Bu anlamda probiyotikler, intestinal hiicre paternindeki reseptorleri tanir
(toll-like reseptotler ve protein- like reseptotler) sinyal molekilleri araciligt ile 6nemli sinyal yolaklarini
diizenler (niikleer faktér-xB, mitojen aktive eden protein (MCP) ve bu molekiillerin aktivasyonunu gelistirir
veya baskilar ve downstream yolaklardaki etkilesim i¢in konakgt ile iletisime gecer’. Bagirsak permabilitesi
ile ilgili ¢alismalarda insilin direnci olan hastalarda Lactobacillus casei Shirota’nin bagirsak permabilitesinin
arturdigini, Hariri ve arkadaslart probiyotik soya sttil icerigindeki L. plantarum AT susunu incelediklerinde
gnlik diyetinde diizenli olarak soya siitii tiiketimi ile MLH1 promotor bélgesinin distal ve proksimalinde
promotor metilasyonu seviyesinde 6nemli bir azalmanin oldugunu, siiperoksit dismutaz aktivitesini arttigin
gbzlemislerdir ve L. plantarnm AT susu eklenmis soya sttiiniin antioksidatif 6zelliklere sahip oldugu ve Tip-
2 Diyabetli hastalarda DNA‘da yanlis baz eslesmesi tamirinde riski azalttigi séylenmistir®. Diger bir
calismada da Tip-2 Diyabetli hastalara L. acidophilus La-5 veB. animalis subsp. Lactis BB-12 bakterileri
verildiginde HbAlc, kan glukozunda, Kolesterol ve LDL-C seviyelerinde azalma, HDL-C, eritrosit
stiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz ve total antioksidan seviyelerinde artis gbzlenmis ve anti-
diyabetik ve antioksidan 6zelliklerin arttirilabilmesi i¢in L.acidophilus La-5 ve B. animalis subsp. Lactis BB-12
iceren probiyotik yogurt fonksiyonel bir besin olarak da Onerilmistir®. Obezite ile birlikte glutatyon
homeostazinda degisiklikler, oksidatif stres, DNA hidroksilasyonu, protein denatiirasyonu, lipid
peroksidasyonu, apoptoz, doku hasart artar ve redoks sinyal yolagi bozulur. Obezite’nin potansiyel
bilesenlerinin belirlenmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda intestinal mikrobiyatanin, insanin enerji mekanizmast
tzerinde etkili oldugu belirlenmigtir. Spesifik bakteri popilasyonlarinin (Prevotellaceae, Blantia coccoides,
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Eubacteria rectale group, Lactobacillus, ve Bifidobacterium), Obezite ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica son
yapilan c¢alismalar, intestinal mikrobiyata kompozisyonunun Tip-2 Diyabet gelisimi ile de iliskili olabilecegi
gOsterilmistir®.. Zhang ve ark.’nin (2016)%! calisgmalarinda probiyotiklerin, 6zellikle bagisiklik sistemi
fonksiyonlarini gelistirmesinin yanisira hayvan modellerinde 3-hiicre harabiyetini 6nledigi, Tip-2 Diyabetli
hastalarda, HbAlc, insilin konsantrasyonu ve aclik kan sekeri tizerine olumlu etkilerini gdstermislerdiré2.
Derleme calismasinda; cok faktorli orjinden kéken alan Diyabet’in gelisimine bagirsak mikrobiyotast ile
iliskili gesitli molekiiler mekanizmalarin dahil oldugunu, probiyotiklerin, inflamatuar cevap ve oksidatif
streste azalma ve intestinal epitelyumdaki intestinal gegirgenligin azalmasina yol acan adhezyon
proteinlerinin ekspresyonunda artisa, instlin hassasiyetini arttirtp otoimmiin cevabi azalttigi calismalarda
gosterildigini ama bulgularin Diyabet’ten korunma ve kontrol altina alinmasinda probiyotiklerin etkili bir
sekilde kullanilip kullanilamayacaginin net olmadigini ve bu nedenle ¢ok daha fazla calismaya ihtiyag
duyuldugunu savunmuslardir®. Ayrica prebiyotik ve probiyotiklerin Obezite ile iligkili bagirsak
mikrobiyotasini modifiye ettigini vecalismalarinda “biyotik™ ajanlarin (prebiyotik ve probiyotikler) glisemik
kontrolde 6nemli rol oynadigini savunmuslardir. Sartang ve ark. (2015)% calismalarinda Diyabetik sicanlarda
Omega-3, probiyotik soya sitld, Omega-3 ile takviye edilmis probiyotik soya sitinin etkilerini
degerlendirdiklerinde her t¢ trtinde kan glukoz seviyelerini, total kolesterol (TC), trigliserid (TG)
vemalondialdehit (MDA) konsantrasyonlarini distirdigt, Omega-3 ile takviye edilmis soya stitli gurubunda
vicut agirligy, eritrositler (RBC), hemoglobin, hematokrit ve superoksit dismutaz (SOD) da 6énemli oranda
artts oldugunu bulmuslardir. Salazar ve ark. (2014)%5, Bifidobacterium ve Lactobasillus probiyotik, gunlik
fermente Urlin olarak kullanilan bakteriler oldugunu, Wistar albino tir sicanlar 24 giin boyunca Bifidobacterinm
ve Lactobasillus probiyotikle beslendiginde proinflamatuar I1.-6’nin tretiminin azaldigint ve immiin koruyucu
bir profil sergiledigini bulmuslardir. Ayrica yapilan ¢alisgmalarda bifidobakteri igeren probiyotik gida tiiketimi
ile kanda total kolesterol ve LDL-C seviyelerinde azalma, HDL-C seviyesinde ise artts oldugugézlenmistir®.
Lipitler metabolik ve hormonal yollarla yakindan iligkilidir. Ayrica hiicresel yapt unsurlari icerine girmesi
biyolojik yasamin icinde kritik bir rol Gstlendigini de g&stermektedir. Ancak, Obezite ve asirt yagl diyetlerle
beslenme, total lipit, total kolesterol vetrigliserid diizeylerinin asirt artmasina neden olmaktadirs”. Insilin
rezistansi, kan glukoz diizeylerindeki artis veviicut yag oraninin artmast kan parametrelerinin degismesine
neden olmakta ve Tip-2 Diyabet ile iliskilendirilmektedir®. Lipit metabolizmasinda meydana gelen bu
olumsuz durumlar basta aterosklerozis olmak tizere koroner kalp hastaliklari tetiklemektedir. Bu nedenle her
zaman dikkatle ele alinmasini gerektirmektedir. Kandaki yiiksek trigliserid seviyesi, ateroskleroz ve buna
baglt koroner kalp hastaliklari arasinda iliski oldugu gosterilmistir®”-%. Yapilan klinik ve deneysel arastirma
bulgulari, Diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde serbest radikallerin temelinde rol aldigi oksidatif
sureglerin etkili oldugunu da gostermektedir. Hiperglisemi ile tetiklenen glukoz oksidasyonu, protein
glikolizasyonu ve bunu izleyen glikalize proteinlerin oksidatif yitkimi sonucunda serbest radikal tiretiminin
artis1 olusmaktadir. Yapilan ¢alismalar obez canlilarda yiiksek yag orandan dolayt yapt molekillerinin enertji
metabolizmasina kontrollere gére daha fazla katki sagladigi ve plazmada bulunan serbest yag asitlerinin lipit
oksidasyonuna dogru orantili oldugunu belirlemislerdir. Bu durumun sonucunda enetji metabolizmasina
katkida ~ bulunan  karbonhidrat  molekillerinin = azalmasina  ve  ilerikidénemlerde  glukoz
tolaransindakidegisikliklere, obez canlilarda glukoz depolanmasinin gecikmesine hatta karbonhidrat
oksidasyonun azalmasina da nedenolabileceginden bahsedilmistir®”7. Hiicreler oksidatif strese karst vital
fonksiyonlarini birsistem yardimi strdiiriir. Bu sistem oksidatif strese karst koyan glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), superoksit dismutaz (SOD),katalaz, glutatyon rediktaz icerir. Antioksidanlar ve antioksidan
enzimler gibi hiicre savunma mekanizmalari hiicreyi reaktif serbest radikaller ve diger oksidan tiirlere karsi
korumada temel rol oynarlar. Hiperlipidemi endotel stiperoksit tiretimini arttirdigi gésterilmistir. Bu nedenle
stiperoksitler Obezite’nin kardiyovaskiiler ve metabolik etkilerinin fizyopatalojisinde anahtar roli
oynamaktadir71.72,

Gelisen teknoloji ile birlikte hayatimizin ayrilmaz bir parcast olan manyetik alan, non-invaziv olarak saglikta
teshis ve tedavi amaclt olarak kullanilmaktadir. Frekanst 300 Hz den kii¢tik frekanslt manyetik alanlar agirt
dustik frekansh manyetik alanlar olarak tanimlanirlar (ELF-MF). Gegen 20 yil icinde hiicrelerin ve dokularin
Ozelliklerine gore farkl frekansls, siddetli, stireli ve dalga formlu diisiik frekansl manyetik alan uygulamalar
tedavide kullanilmistir (“window etki”). Ayrica ICNIRP elektromanyetik alanlarin insanlarin sahip olduklart
dielektrik ve dimanyetik Gzelliklerine gbre termal ve non-termal etkileri oldugunu ve giivenlik sinirlart
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icerinde kullanilmasi gerektigine de dikkat cekmistit?. Klinikte Parkinson hastaliginda, osteoporoz ve
osteoartrit tedavisinde kullanildig1 gibi farkli hastalik tablolart icin de kullandmistir. Ayrica manyetik alan
uygulamalarinin néron ateslenmesi, kalsiyum iyon hareketi, membran potansiyelleri, endorfin duizeyleri,
nitrik oksit, dopamine diizeyleri, akupunktur etkileri ve sinir rejenerasyonunu, kas ve doku oksijenlenmesini,
inflamasyon, iyilesme stirecini hizlandirmast ile ilgili calismalar da mevcuttur.

Diisiik Frekansli Pulslu Manyetik Alan Uygulamalari

Gelisen teknoloji ile birlikte hayatimizin ayrilmaz bir parcast olan manyetik alanlar da saglikta non-invaziv
olarak teshis ve tedavide kullanimaktadir. Uluslararast Non-iyonize Radyasyondan Korunma komisyonu
(ICNIRP), elektromanyetik alanlarin bireyden bireye degisen kisilerin dielektrik ve dimanyetik 6zelliklerine
gbre termal ve non-termal etkileri oldugunu ve giivenlik sinurlart igerisinde tedavide kullanilabilinecegi
belirtmistir’374. Manyetik alan uygulamalarinin néron ateslenmesi, kalsiyum iyon hareketi, membran
potansiyelleri, endorfin dizeyleri, nitrik oksit ve dopamin diizeylerini, kas ve doku oksijenlenmesini, sinir
rejenerasyonunu ve iyilesme siirecini etkiledigi, kan glukoz seviyesinin artisin1 engelledigi, kilo kayip hizint
azalttigi, mekanik allodini ve termal analjezide duyarliligt arttirdigy, inflamasyon modellerinde 6demi azalttig
ve Diyabetik aorta kasinda gevsemeler tizerine olumlu etkileri oldugu ¢alismalarda gbzlenmistir”-78. Fakat
manyetik alanlarin hangi mekanizma tizerinden canlt organizmayt etkiledigi acik degildir.

Bireylerin farkl hastalik tablolar, dielektrik ve dimanyetik 6zellikleriicermelerinden dolay: tedavilerde farklt
frekansls, siddetli ve yonlii pulslu manyetik alanlar kullanilmaktadir (Tablo 1)7. Sakurai ve ark.(2005)™ dustik
frekansli manyetik alanlarin (ELF-MF) nin insiilin sekresyonu iizerine etkisini gézlemek icin HIT-T15
hiicrelerini ortamda glukoz varliginda ve yoklugunda 10 dakika 60 Hz frekansinda 0,4, 1 ve 5 mT siddetinde
ELF-MF maruz birakmiglar, ortamda glukoz wvarliginda HIT-T15 hiicrelerinden salinan insilin
sekresyonunun 1 mT siddetinde degismedigi ama 5 mT siddetinde ELF-MF’ nin instilin sekresyonunda
azalmaya sebep oldugunu, glukozun indikledigi insiilin sekresyonun azalmast ile mRNA ekspresyonu,
ATP/ADP orani, membran depolarizasyonu ve Ca?* konsantrayonunun azaldigini ve hicrenin de
korundugunu gézlemislerdir. Eger ortamdaki glukozla insulin sekresyonu uyarthiyor ve ELF-MF
uygulamasindan sonra insilin sekresyonu azaliyorsa, hiperglisemi de azalir ve agir1 instilin sekresyonu olan
Tip-2 Diyabet’te tedavi amagh olarak klinikte kullanilabilir demislerdir’”. Ayrica Sakurai ve ark.lari (2008)30
diger calismalarinda kisa streli ELF-MF uygulanmasinda glukoz varliginda insilin sekresyonu azalirken
ELF-MF uygulama stiresi arttik¢a insulin sekresyonunun degisebilecegini ve bircok gen ekspresyonunun
devreye girdigini de sdylemislerdir. Pall M.L. (2013)8! savundugu modele gére manyetik alanlarin intraselliiler
kalsiyum konsantrasyonun arttirmast veya kalmodulin tizerine direkt etki ederek kalmodulin bagimli sinyalin
stimulasyonu ile siklik GMP sinyal yolaginda cNOS aktivasyonu/NOartmast/stimulasyonu sagladigint ve
kalsiyum kanal blokerlerini bloklayip yani voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin = aktivasyonunu
saglayabilecegini savunmusturs2. Blank M. ayrica disiik frekanslt elektrik ve manyetik alanlarin yiikli kictk
partiktllerin hareketleri, yapisal degisiklikleri, konformasyon degisikliklerde, hiicre zarindaki yikla
partiktllerin dagilimda degisiklere direkt etkiledigi ve dolaysiyla konformasyon degisikliler de anahtar rol
oynadigint ve muhtemelen protein sentezinin baslamasinda DNA’y1 uyardigini savunmustur. Ayrica 15 Hz
frekansinda 1 mT siddetinde manyetik alanin Kunming farelerin kortikal piramidal néronlarinda sodyum ve
potasyum kanallarinin yogunlugunu deprese ettigi, sodyum ve potasyum kanallarinin kinetiginin ve
akimlarinin degistigi whole-cell patch-clamp metodu ile gézlenmistir384. Pall M.L.%4 EMF uygulamasindan
5 saniyeden daha kisa stirede Ca2*/kalmodulin Gretimin arttigini, Strauch B.85ise Ca2*/NO/cGMP/ protein
kinaz C arttgini, oksidatif stres olarak bilinen nitrik oksidin patofizyolojik etkisi olan peroksinitritin arttigint
ve peroksinitritin farklt bir mekanizma Uzerinden peroksinitrit aracili protein nitrat 3-NT olusu ile NO
artisinin oldugunu, peroksinitritin DNA sarmalinin kirilmasinda rol oynamasina ragmen peroksinitritin her
durumda negatif etkisinin olmadigint gézlemistir. Ayrica EMF, voltaj kapili L- tipi Ca?* kanallart bloke
ederek voltaj bagimli kalsiyum kanalini aktive ettigini, artan intraselliler Ca2*, kalsiyum/calmodulin bagiml
nitrik oksit sentaz enzimi uyardigini ve ve nitrik oksit sentezi arttirdigl gézlemistir. Ayrica Prato ve ark.
(2011)8¢ dustik frekanslt manyetik alan uygulamalarinin demir iyonlari iceren partikiilleri etkiledigi, Coulton
LA.87 savundugu gibi kalmodulinin metal iyoniceren proteine Ca?* iyonun baglandigi bolgeyi etkileyerek
biyofiziksel mekanizmay1 baslattigini ve Lednev teorisine gore digik frekansh DC manyetik alan
uygulamastnin parallel olmamasi durumunda teorinin gerceklesmedigini, opioid iliskili davranislarda
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manyetik alanin etkili olmasina ragmen ortamin 1sik, aydinlik/karanlik olmasindan etkilenmedigini, hatta
manyetik alanin dalga boyu ve siddete baglt olarak etkisinin azabilecegini de savunmuglardir. Laitl-Kobierska
A. ve ark.ar® ise 10 Hz frekansinda, 1,8-3,8 mT siddetinde ve 40 Hz frekansinda 1,3-2,7 mT siddetinde
alternatif dustik frekansh manyetik alana 1, 3, 6, 9, ve 14 giin, giinde 30 dakika biraktiklarinda, manyetik alan
uygulama siiresi arttik¢a insiilin sekresyonun arttigini, elektron mikroskop gérintilerinde ise pankreasin beta
hiicrelerinde golgi cisimciginin genislemis, mitokondrinin sismis ve ¢ok sayida granillerin oldugunu,
manyetik alanin pankreatik beta hiicrelerinin aktivasyonu i¢in adenilat siklaz enzimini uyardigini, dolayisiyla
hticrelerin sitoplazmalarinda cAMP ve Ca?* iyon konsantrasyonun arttigi ama artan kalsiyumun kalsiyuma
bagimli insilin sekresyon dizenleyicilerinden cAMP bagimli albumin kinazin aktivasyonu ileinstlin
sekresyonunun azalmasina sebep oldugunu ve bu durumu pankeatik adaciklarin beta hiicrelerinde
intraselliler Ca?* konsantrasyonun azalmast ile aciklamuslardir. Daha 6nce Ocal ve ark.da®-%! yapug
calismalarda da manyetik alanin aorta kasinin kasilma ve gevseme parametrelerinde olumlu degisikliklere
neden oldugunu goézlemislerdir. Wrobel ve ark.”? Diyabetik polinéropatili hastalara 180-195 Hz frekans
araliginda degisen 100uT siddetinde elektromanyetik alan ve 130 V/m siddetinde elektrik alan 15 giin
boyunca giinde toplam 20 dakika magneto stimulasyon yontemi uygulamislar ve degisen frekanslarda pulslu
manyetik alan ve elektrik alani uygulamalarinin kan glukoz seviyesi, agr1 siddeti, yasam kalitesi ve uyku kalitesi
Uzerine etkilerini degerlendirmisler. Hastalarin HbA1 ¢ seviyelerinin azaldigi, kan glukoz seviyesinin kontrol
altina alindig1 icin stresin azaldigt dolayisiyla agrinin siddetinin de azaldigini gérmislerdir. Ayrica HbA1
seviyelerinin azalmasi periferal sinir fonksiyonlarinda gorillen pozitif etkilerin bireyden bireye degistigini
(“window effect”), bu nedenle bireye gére uygulanan manyetik alan ve elektrik alanin siddeti, frekans: ve
buyukliginin ayarlanmasi gerektigini vurgulamislardir. Graak ve ark.9? yaptiklari ¢alismada da néropatili
hastalar1 600 ve 800 Hz frekanslt pulslu manyetik alana 12 giin boyunca giinde 30 dakika maruz birakmuglar.
12 glin sonra manyetik alanin Diyabet ile birlikte azalan sinir iletim hizinin arttigini, distal latansin azaldig,
néron ateslenmesi olarak agrinin algilanmasi ve sinir impulslarint dizenlenmede rol oynadigini bulmuslardir.
Digercalismalarda da benzer bulgular elde edilmistir®*. Daha 6nce yaptigimiz ¢alismalarda pulslu manyetik
alanin mekanik ve termal allodini degerlerinde duyarliligin arttig1 gbzlenmisti®>-97.

Tablo 1. Farkli siddette manyetik alanlarin etkiledigi dokular.

EMF Tipi Hiicre Tipi veya organizma Olgiilen cevap
Vurgulu  Manyetik | Insan lenfositi Hiicre proliferasyonu, sitokin
Alan dretimi
Statik manyetik alan | Insan  polimorfoniiklear Hiicre gb¢t, degrantlasyon
017 16kosit
ELF Rat kromaffin hicreler Farklilasma,  Katekolamin
salinimi
Elektrik alan Rat ve fare kemik hiicreleri Artmig Ca®t, fosfolipaz A2,
PGE2
50Hz Mytilus (midilli midye) Azalmis  sekil  degisikligi,
imminositleri sitotoksisite
50Hz AtT20 D16V, fare hipofiz Ca*? artig1, hiicre motfolojisi,
kortikotrop kokenli premature farkliasma
50Hz Noral kok/ progenitor In vitro farklilasma,
hiicreler nérogenez
Statik manyetik alan | Rat Odem olusumunda azalma
NMR Tumor hiicreleri Anti-Timoér ilag toksisitesi
tzerine EMFnin  sinerjik
etkisi
Statik manyetik alan | myelomonositik Hiicrelere Ca*? girisi ve anti
U937hiicreleri apoptotik etkiler
60Hz Fare Maruziyete hiperaljezik
cevap
Tek nanosaniye | Sigir kromaffin hiicreler Intraselliller Ca*2’de cok hizh
elektrik atimi1 artis
Iki  fazli elektrik | Insan mezensimal stromal Osteoblast farklilasmast ve
akimi hiicreleri sitokin dretimi
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DC ve AC manyetik | Pankreas B Hiicreye Ca*? girisi
alanlart hiicreleri, Patch-
Clamp Teknigi
50Hz Rat hipofiz hiicreleri Hiicreye Ca*? girisi
50Hz Insan N6roblastom TMR32 Anti-apoptotik aktivite
ve rat hipofiz GH3
hiicreleri
Nanosaniye attm Sigir kromaffin hiicreleri Hiicrenin Ca*? dinamikleri
50Hz Rat dorsal koék ganglion Hiicrelerin atesleme frekansi
hticreleri
700-1100 MHz Kok hiicre derive néronal Hiicrenin Ca*? dinamikleri
Hiicreler
Cok zayif elektrik | Képek baligi Okyanusta ~ ¢ok  dustk
alan elektrik alan saptanmast
Kisa elektrik atimi Insan gozii Elektrooculogram  tzerinde
etki
Zayif statik | Tavsan Barorefleks hassasiyeti
manyetik alan
Zayif elektrik alanlar | Notrofiller Elektrik ve iyon dinamikleri
Statik elektrik | Sigir artikiiler kondrositleri Agrican ve TipIl kolojen
alanlart ‘kapasitif’ ekspresyonu; kalsinérin  ve
diger Ca*? /kalmodulin
cevaplar
Sonug

Her ne kadar Obezite ve Obezite’nin tetikledigi Tip-2 DM’da beslenmede rol oynayan probiyotikle beslenme
ve hentliz hi¢ bir yan etkisi kanitlanmamis dastik frekansli pulslu manyetik alan uygulamalarin olumlu
etkilerinin literattirlerde gérilmesine ragmen tedavide alternatif olarak kullaniabilirligi acik ve net degilidir.
Obezite ve Obezite’nin tetikledigi Tip-2 Diyabet’in alternatif tedavisinde ¢aligmalar;

-JNK geni (sismanlik geni) izerinden ast veya yeni ilaclarin tGretilmesi?$2%-%8,

-Obezite ve Tip-2 Diyabet’te olusan endoplazmik retikulum stres mekanizmasina neden olan ajanlarin
belirlenip ve bu ajanlarin tedavide kullanilmas:®-30.96.97,

-Obezite ve Tip-2 Diyabet gelisimi sirasinda JNK geninin uyarilmasina neden olan gida Sgeleri, metabolik
stire¢ ve immiinolojik siire¢ mekanizmalarini birbirine baglayan PKR isminde enzimin kullanilmasi30: 32,98,

-Obezite ve Tip-2 Diyabet’te artan beyaz yaglarin ve bu beyaz yaglara baglanan proteinlerin rollerini
belirleyip, bu proteinlere dayali ilac gelistirilip kullanilmasi*,

-Yag dokusunda tretilen aP2 proteinin inhibe edilmesi veya beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna
déntstirilerek viicutta kahverengi yag dokusunun enertji ya da 1st Ureterek fazla kalorilerinin yakilmasint
saglayan ilag gelistirilmesi (farkli teknolojilerle, dokuya soguk verilerek beyaz yag dokusunun kahverengi yag
dokusuna doéntstiirilmesi) dogrultusunda devam etmektedir”-%.
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