T.C.
SAGLIK BIiLIMLERI UNIiVERSITESI
ANKARA SEHIR HASTANESI
IC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

PREDIYABETIK HASTALARDA YASAM TARZI
DEGISIKLIGININ iRiSIN VE ASPROSIN DUZEYLERI
ILE ILISKiSI

Dr. Gokcen NAILER ERTUNA

(TIPTA UZMANLIK TEZ)

ANKARA/2022






T.C.
SAGLIK BIiLIMLERI UNIiVERSITESI
ANKARA SEHIR HASTANESI
IC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

PREDIYABETIK HASTALARDA YASAM TARZI
DEGISIKLIGININ IRISIN VE ASPROSIN DUZEYLERI
ILE ILiSKISi

Dr. Gokcen NAILER ERTUNA

(TIPTA UZMANLIK TEZ)

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Ihsan ATES

ANKARA/2022



ONSOZ

Asistanlik ve tez hazirlama siirecimde bilgisi ve destegi ile bana yol gésterip,
yardimci olan degerli hocam sayin Dog. Dr. Ihsan Ates’e,

Tez siirecime katkilarini esirgemeyen Prof. Dr. Fatma Meri¢ Yilmaz’a ve Uzm.
Dr. Enes Seyde Sahiner’e

Tez siireci boyunca bana yardimci olan sevgili teknisyenimiz Kadir beye ve
dahiliye poliklinik hemsiremiz Ayten hanima,

Asistanlik slirecimde unutulamayacak degerli katkilar1 olan Dr. Burhan
Nalbantoglu Devlet Hastanesi i¢ hastaliklar1 klinik sefi Uzm. Dr. Cansel Oztekiner,
Uzm. Dr. Ece Sozer Eren’e ve klinikte yer alan tiim degerli uzman ablalarim, hemsire
arkadaslarim ve sekreterimize,

Hayat arkadasimi secerken hayatima giren ve her siiregte bana destek olan
annem ve babam Aynur - Mehmet Ertuna’ya

Her zaman bana kosulsuz destek olan anneannem ve biiyiilkbabam Gokgen -
Unal Ergiiven, annem ve babam Tijen — Suat Nailer, ve canim kardesim Giilge Nailer’e

Hayat arkadasim, biricik esim Ezgi Yagiz’a

Bu stiregte bana olan inanglari, gosterdikleri sabir ve degerli emeklerinden
otlirti sonsuz

TESEKKURLER ...



ICINDEKILER

(021110 72/ i
ICINDEKILER .....c.coiviiiiieieicce et ses st sssas s s senss st snssnen s s st ses s i
KISALTIMALAR ..ottt see sttt n st n sttt sas st iii
TABLO LISTES ...oiiiieteeeeceee ettt ettt v
SEKIL LISTEST ...cooviiiieicteieeee et es et snes sttt vi
(074 38 T viii
ABSTRACT ..ottt ettt s sttt es et en st as et an et en s e X
1. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt en st 1
2. GENEL BILGILER ......cocooiiuiieiiiiiiciee ettt ettt 3
3. GEREC VE YONTEMLER...........cccecsiiuitieeiirsistiseesesesssssisseses s essssasesassenenes 18
A BULGULAR ....oooveiteieee st en s seees st enes s tase st ens st s e an s tns et snensas 24
5. TARTISMA ....ooovieieeeeeeeeeetet e es sttt sa st n st en et nssaan s senenes 50
6. SONUC ....covvieeieeeeies e ettt s ettt s st en st s s st en et s ensetassnsesenees 66
T KAYNAKLAR ..ot esas sttt tsnss s s s naansnsnes 67
(07461 20 @11, 8 1SR RTTRR 71
]S = TP 72



KISALTMALAR

ADA : Amerikan Diyabet Cemiyeti
AgPR : Agouti ile iliskili Noropeptid
AKS : Aclik Kan Sekeri

ALP - Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

APG : Aglik Plazma Glukozu

AS : Adenilat Siklaz

AST - Aspartat Aminotransferaz

ATP : Adenozin Trifosfat

BAG : Bozulmus Ac¢lik Glukozu

BGT : Bozulmus Glukoz Toleransi
cCAMP : Siklik Adenozinmonofosfat
CET : Devamli Dayaniklilik Antremani
CETAT : Kisinin bir saatte ulasabilecegi maksimum aerobik kapasitede

yapilan devamli dayaniklilik egzersizi
CETFAT : Kisinin bir saatte yakabilecegi maksimum yaga esdeger yogunlukta

yapilan devamli dayaniklilik egzersizi

DM : Diyabetes Mellitus

DPP : Diyabet Onleme Programi

DPS : Diyabet Onleme Calismasi

FNDC5 : Fibronectin Type 111 Domain Containing 5 / Fibronektin Tip 3 Alan 5
GABA - Gama Aminobiitirik Asit

GDM : Gestasyonel Diyabetes Mellitus

GGT : Gama Glutamil Transferaz

HbAlc : Glikolize Hemoglobin

HDL > Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HIIT > Yiiksek Yogunlukta Araliklt Antreman

HOMA-IR : Homeostatic Model Assessment-Insulin resistance / Insiilin
Direncinin Homeostatik Model Degerlendirmesi

HSL : Hormon Sensitif Lipaz



IDF

KB

KH
KVH
LDL
OGTT
Olf 734
PG
PGC-1a
PKA
POMC
TDV
TEMD
TG
TURDEP
UCP1
VKIi
WHO

: Uluslararast Diyabet Federasyonu

: Kan Basinci

: Karbonhidrat

: Kardiyovaskiiler Hastalik

: Diistik Yogunluklu Lipoprotein

: Oral Glukoz Tolerans Testi

. Olfaktor Reseptorii 734

: Postbrandiyal

: Peroksizom Proliferator Koaktivator-1 Alfa
: Protein Kinaz A

: Pro-opiyomelanokortin

: Tiirkiye Diyabet Vakfi

: Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
: Trigliserit

: Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismast
: Uncoupling Protein-1

: Viicut Kitle Indeksi

: Diinya Saglik Orgiitii



Tablo

2.1.

2.2.
3.1.
4.1.
4.2.
4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.
4.11.

TABLO LISTESI

Sayfa
Prediyabet kategorilerinin diyabet kilavuzlarina gore tarihsel
tANTMIANMA STUTECT ...vveeviiiiieiiee ittt 6
Prediyabet gelistirmede yiiksek riskli bireyler ..........cccoviiiiiiniiiiiiciic 6
Metabolik Sendrom NCEP ATP3 2005 Kriterleri..........ccooovoviiiiiiiiiiennnn, 22
Demografik OZelliKICT..........ccovuviiiiiiiiie s 26
Laboratuvar bul@ulart ............cccooiiiiiiiiiie e 31
Prediyabet hastalarda 3 aylik izlemde antropometrik ve kan basinci
Olctimlerindeki degiSIMIET ..........cccveeiiiiiiiiicie e 33
Prediyabet hastalarda 3 aylik izlemde laboratuvar bulgularindaki
AEGISTMICT. ..o 37
Bazal irisin ve asprosin diizeyi ile iliskili demografik bulgular .................... 39
Bazal irisin diizeyi ile iligkili laboratuvar bulgulart ............ccceviiiiiiiiennns 41
Irisin ve asprosin degisimi ile antropometrik ve laboratuvar
bulgularindaki degisimler arasindaki iligki..........cccooveriiiiiiiiiiinicn 43
Ug aylik izlemde metabolik sendrom varligindaki degisime gore irisin
ve asprosin diizeylerindeki degigimler..........cccocoviviiiiiiiiiiiiin 45
Viicut yag oranina gore kontrol ve prediabet grubunda irisin ve
asprosin diizeylerinin dagilimi..........cccoooviiiiiiiii s 46
Prediyabet i¢in tanisal performans degerlendirmesi............ccocoeeviveeniieennnnn. 48
[risin ve asprosin diizeylerinin prediyabeti 5ngdrmede tanisal
performansinin diyabet gostergeleri ile kiyaslamasit ..........ccccovvvviiiiiiiicnnn, 49



Sekil

2.1.

2.2.

2.3.
2.4.

2.5.

2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
2.10.
3.1
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.

4.10.

4.11.
4.12.

SEKIL LISTESI

Sayfa
Diinyada 2021 yilinda olan ve 2045 yilinda olmasi beklenen 20-79
yas aras1 BGT olan yetigkinlerin prevalanst .........c.cccoceviiiiiiniinienicinenes 5
Diinyada 2021 yilinda olan ve 2045 yilinda olmas1 beklenen 20-79
yas arast BAG olan yetiskinlerin prevalansi..........ccccocvviiiiiiiniiiin e 5
Prediyabet, diyabet ve komplikasyon gelisme riski dogal seyri..........ccceernnene 9
Prediyabet, diyabet ve komplikasyon gelisiminin diyet egzersiz ve
tedavi 11€ deZISIM SEYTT ...vviviiieiiiiiiieieee e 9
Prediyabet, diyabet ve komplikasyon tablosunun normoglisemi devam
ettiG1 SUIECE AEGISIM SEYTT .vveuvriiieririeiiesiieeiee st e et e st e et e st e b e e e e e sneesneeas 9
[risin etki MEKANIZIMASI.......ccv.evveieereieeerecee et 11
[risin MOIEKIli ZOIEVIETT ....cv.vucvvierveiceeieiiee et 12
Asprosin molekiiliiniin karacigerdeki etki mekanizmast...........cccccevveennennne. 14
Asprosin molekiiliiniin beyindeki isleyis mekanizmast..........c.coceeovvriiennnnne. 15
Asprosinin kas doku ve pankreas hiicrelerindeki etki mekanizmast .............. 16
VKI metoduna gére viicut yag orani dagilim tablosu............cccueveverrirerernnnn 22
Saglikli grup ve prediyabetik grup VKI degerleri.........cocovvivivieririririiennnn. 25
Saglikli grup ve prediyabetik grup bel kalga oranlart............cccovvvviiiiinne, 25
Saglikli grup ve prediyabetik grup viicut yag oranlart ..........ccccoeeveerineennnennn 26
Saglikli grup ve prediyabetik grup glukoz degerleri .........cccocoveviiiiicnnnnnen 28
Saglikli grup ve prediyabetik grup HbAlc degerleri.........cccoovviiiiiiiiiinnnn, 28
Saglikli grup ve prediyabetik grup HOMA degerleri.........ccoovvvniiiciininnnne, 28
Saglikli grup ve prediyabetik grup HDL degerleri.........cccoovoviniiiiicninnenne 29
Saglikli grup ve prediyabetik grup LDL degerleri .........cocoovvvveniiiicniinnenne 29
[k gelis irisin diizeylerinin saglikli ve prediyabetik grup arasindaki
Kars1lagtirilmast.......ceiueeiiiiee e 30
[k gelis asprosin diizeylerinin saglikli ve prediyabetik grup arasindaki
Kars1lagtirlmast.......coocueiiiiiiiiiie e 30
Prediyabetik grup gelis ve 3. ay VKI degerleri ..........cccoouevervieriicreiicrernnns 32
Prediyabetik grup gelis ve 3. ay bel kalga oran1 degerleri...........cccoovevrirnnnns 32

Vi



4.13.
4.14.
4.15.
4.16.
4.17.

4.18.

4.19.

4.20.
4.21.

4.22.

Prediyabetik grup gelis ve 3. ay viicut yag orani degerleri..........c.ccoevueernrnnee. 33
Prediyabetik grup gelis ve 3. ay glukoz degerleri..........coccevviiniiiiiiniinnnnne. 35
Prediyabetik grup gelis ve 3. ay HbAlc degerleri.......cocvvivriiiiniiieniiieennn, 35
Prediyabetik grup gelis ve 3. ay HOMA degerleri .......cccvvvvvriiviniiiieiiieenin, 35

Prediyabetik grup gelis ve 3 aylik yasam tarzi degisikligi sonrasinda
irisin diizeylerinin kargilagtirilmast........ccocveviiiiiiiiienieie e 36
Prediyabetik grup gelis ve 3 aylik yasam tarzi degisikligi sonrasinda
asprosin diizeylerinin karsilagtirtlmast ........cccovvveiiiiniiiie e 36

Prediyabet hastalarinda 3 aylik takipte irisin ve asprosin diizeylerindeki

Irisin ve Asprosin diizeyleri ile prediyabet gostergeleri arasindaki iliski....... 40
Irisin ve Asprosin diizeylerindeki degisim ile prediyabet

gostergelerindeki degisim arasindaki iligki .......ccoooeeiiiiiiiiiiiiini, 42
Prediyabeti 6ngérmede diyabet gostergeleri ile irisin ve asprosinin

tanisal performans degerlendirmesi........ccocvveieeriiieiieiiie e 47

vii



OZET

Nailer Ertuna G. Prediyabetik Hastalarda Yasam Tarzi Degisikliginin Irisin ve
Asprosin Diizeyleri ile Iliskisi. Ankara Sehir Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Klinigi,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Diyabet; kronik, dmiir boyu tibbi bakim gerektiren,
kronik bir sistemik bozukluktur. Diinyada en énemli mortalite ve morbidite nedenleri
arasindadir. Prediyabet ise; diyabet tani kriterlerini karsilamayan ancak plazma glukoz
diizeyleri normalden yiiksek olan degerler olarak tanimlanir. Omiir boyu gdzlemlenen
prediyabetli kisilerin yaklasik %70’1 Omiirlerinin ileriki donemlerinde diyabet
hastalig1 gelistirmektedir. Prediyabet gelisimini 6nlemek veya tedavi etmek diyabet ve
komplikasyonlarimi1 tedavi etmekten ¢ok daha maliyet-etkin bir durumdur.
Prediyabetin en Onemli tedavi yOntemi ise yasam tarzi degisikliginin hastaya
anlatilmas1 ve Onerilmesidir. 2012 yilinda bulunan yag ve kas dokudan salindigi
kesfedilen irisin molekiilii ile 2016 yilinda yag dokudan salindig1 kesfedilen asprosin
molekiiliiniin diyabet ve prediyabet ile iliskili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Biz
de calismamizda prediyabetik hastalar1 hem saglikli bireyler ile kiyaslayarak hem de
bu hastalara bilinen en etkin tedavi yontemi olan yasam tarzi degisikligi onerilerinde
bulunup sonrasinda takipleri ile kiyaslayarak bu molekiillerin prediyabet
fizyopatolojisinde yeri olup olmadigmnin arastirilmasint hedefledik. Caligmamiza 1
Nisan 2021 -15 Aralik 2021 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi polikliniklerine
basvuran 18-65 yas arasi goniilliiler kabul edilmistir. Hasta grubumuza 75 gr OGTT
testi sonucunda prediyabet saptanan (APG: 100-125 mg/dL, PG 2. Saat: 140-199
mg/dL) ve ek hastaligi, komorbiditesi olmayan 60 goniillii hasta, kontrol grubuna ise
APG<100mg/dL ve HbA 1c diizeyi <%5,7 olan herhangi bir hastalig1 olmayan 40 birey
dahil edilmistir. Caligma baslangicinda herkesin demografik 6zellikleri antropometrik
Olctimleri ve kan tahlilleri alind1. Prediyabetik hastalara 3 aylik yasam tarz1 degisikligi
(haftada 3 kez 50 dakika veya haftada 6-7 kez 20 dakika orta tempolu egzersiz, her
hastaya kendi metabolizmasina uygun kalori miktar1 iceren prediyabetik diyet)
onerilerinde bulunuldu ve hastalar 3 ayin sonunda kontrole c¢agirildi, tim
parametrelere yeniden bakildi. Prediyabetiklerde ortalama yas 47,9+10,8 yil,
kontrollerde ortalama yas 32,4+7,6 yil hesaplanmistir(p<0,001). Prediyabetiklerin

antropometrik Ol¢limleri, kan basmci Olglimleri ve laboratuvar degerleri HDL,

viii



HDL/LDL orani, irisin diizeyi ve AST hari¢ sagliklt bireylere gore daha yiiksek
bulundu(p<0,05). Prediyabetik bireylerde HDL, HDL/LDL orani ve irisin daha diisiik
bulundu(p<0,05). Prediyabetik hastalarin 3 ayin sonunda antropometrik ol¢iimleri,
SKB, glukoz, insiilin, HOMA indexi, asprosin diizeyinde diisme; HDL, HDL/LDL,
irisin diizeylerinde yiikselme saptanmistir (p<0,05). Prediyabetiklerde irisin bel
cevresi ile negatif, glukoz, HbAlc ve ALT ile pozitif yonli korelasyon
gosterdi(p<0,05). Aasprosin ile Akilo, AVKI, Abel ¢evresi, Aglukoz, AALP arasinda
pozitif korelasyon saptandi(p<0,05). Viicut yag orami yiiksek olan kisilerde
prediyabetiklerin kontrol grubuna goére asprosin degeri yiiksek, irisin degeri diisiik
hesaplandi(p<0,001, p=0,004). ROC analizleri uygulanarak diyabet gostergelerinin
prediyabet Ongormedeki performansina bakildi. Asprosin>56ng/mL i¢in %98,3
duyarlilik, %65 6zgiilliik, irisin <120,2 pg/mL i¢in %93,3 duyarlilik, %65 6zgiillik
saptand1. Calismada prediyabet 5ngdrmede en iistiin test HbA 1¢ saptandi. Irisin insiilin
ve HOMA indeksi ile, asprosinin ise glukoz, insiilin ve HOMA Indeksi ile benzer
tanisal performansa sahip bulundu. Calismamizda irisin ve asprosin molekiillerinin
prediyabet yolaginda yeri var midir sorusuna cevap aradik. Caligsma sonucunda irisin
ve asprosin molekiillerinin prediyabet yolaginda yeri oldugu gosterildi ve bu
molekiillerin HOMA indeksi ve insiiline benzer bir tanisal performansla gilinliik
pratigimizde kullanilabilecegi gosterilmistir. Ancak bu mekanizmalarin patofizyolojik
detaylarinin arastirilmast icin molekiiler diizeyde detayli c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: prediyabet, irisin, asprosin, egzersiz, beslenme



ABSTRACT

Nailer Ertuna G. Relation of Irisin and Asprosin Levels with Lifestyle Changes
in Prediabetic Patients. Ankara City Hospital, Department of Internal Medicine,
Specialization thesis, Ankara, 2022. Diabetes mellitus (DM) is a multisystemic
disorder which requires patients to have continuous medical care. One of the worlds
top morbidity and mortality reason is DM. Prediabetes is defined as plasma glucose
levels being above the normal levels but below diagnostic levels of DM.
Approximately 70% of patients with prediabetes, who are followed for life, will have
diabetes later in their lives. Having a patient with prediabetes to change his lifestyle is
the foremost treatment which is far more cost effective than having to deal with DM
and its complications. Recent studies have shown that; the irisin molecule found in
2012, which was discovered to be secreted by adipose and muscle tissue, and the
molecule asprosin, which was discovered to be secreted from adipose tissue in 2016,
are associated with diabetes and prediabetes. In our prospective study, we designed to
examine whether these molecules have a place in the physiopathology of prediabetes,
by comparing prediabetic patients with healthy individuals and by making lifestyle
change recommendations, which is the most effective treatment method known, and
then comparing them with their follow-up. Age interval between 18-65 years was
required from the volunteers whom visited the Ankara City Hospital Internal medicine
policlinc between April 1, 2021 and December 15, 2021 in order to be admitted in our
study. Our patient group included 60 volunteer poeple who were just diagnosed with
only prediabetes (as a result of 75g OGTT test (FPG: 100-125 mg/dL, PG 2nd hour:
140-199 mg/dL)) and none of the other additional diseases or comorbidities. In our
control group, 40 individuals without any known disease with FPG<100mg/dL and
HbAlc level <5.7% were included. At the first examination day, demographic
features, anthropometric measurements and blood samples were obtained from all
volunteers. Prediabetic patients were advised to change their lifestyle for 3 months
(moderate exercise lasting 50 minutes 3 times a week or 20 minutes lasting 6-7 times
a week, prediabetic diet containing calories suitable for each patient's own
metabolism) and the patients were called for control after 3 months, same parameters

re-evaluated. Average age of prediabetic group was 47.9+10.8 years, on the other hand



average age of control group was 32.4+7.6 years(p<0.001). Anthropometric
measurements, blood pressure measurements and laboratory values of prediabetics
were higher than healthy individuals except HDL, HDL/LDL ratio, irisin level and
AST (p< 0.05). HDL, HDL/LDL ratio and irisin were lower in prediabetic individuals
(p<0.05). After 3 months prediabetic patients’ anthropometric measurements, SBP,
glucose, insulin, HOMA index and asprosin level were decreased while HDL,
HDL/LDL, irisin levels were elevated (p< 0.05). In prediabetic’s; glucose, HbAlc, and
ALT was positively correlated with irisin while weight and waist circumference was
negatively correlated with asprosin (p< 0.05). Aasprosin was positively correlated with
Aweight, ABMI, Awaist circumference, Aglucose, AALP (p< 0.05). Among the people
with high body fat ratio; irisin level was lower, asprosin level was higher in prediabetic
patients over the healthy people (p=0.004, p<0.001). The performance of diabetes
indicators in predicting prediabetes was examined by applying ROC analyzes.
Sensitivity was 98.3%, specificity was 65% for asprosin>56ng/mL, and 93.3% , 65%
for irisin <120.2 pg/mL respecticely. HbAlc was the most accurate test for predicting
prediabetes. It was found that irisin had similar diagnostic performance with insulin
and HOMA index meanwhile asprosin performed similar with glucose, insulin and
HOMA Index. In our study, we seek to answer whether irisin and asprosin molecules
have a place in prediabetes pathway. In conclusion, both molecules have been found
related with prediabetes pathway and it’s been shown, these molecules can become
usefull in our daily practice with a diagnostic performance similar to the HOMA index
and insulin. At the molecular level further detailed studies are needed to investigate
the pathophysiological details in these mechanisms.

Key Words: Prediabetes, Irisin, Asprosin, Exercise, Nutrition
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet; insiilin yoklugu ya da insiilin yolagindaki bozukluklar nedeniyle
organizmanin protein, karbonhidrat (KH) ve yaglar1 yeterince kullanamadigi, kronik,
omiir boyu medikal destek almay1 zorunlu kilan, kronik bir sistemik bozukluktur(1).
Prediyabet ise; diyabet tani kriterlerini karsilamayan ancak plazma glukoz diizeyleri
normalden yiiksek olan olarak adlandirilir(l). Prediyabet tanmimina ve toplum
ozelliklerine gore farklilik gostermekle birlikte, yilda %35-10 hastanin diyabet
asamasina gecis yaptigi gosterilmistir(2).

Diinya c¢apinda diyabet prevalansi yillar i¢inde giderek artmistir ve halen
artmaya devam etmektedir. Tiim diinyada kronik ve progresif bir hastalik olmasi
nedeni ile en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda sayilmaktadir. 2021
yilinda tim diinyada 6,7 milyon (%12,2) insanin (20-79 yas arasi) diyabet ve
komplikasyonlart nedeniyle hayatini kaybettigi Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) raporunda belirtilmistir(3). Bu rapora gore diinya niifusunun %210,5{inde
diyabet, %10,6’sinda bozulmus glukoz tolerans: (BGT) mevcuttur. BGT olanlarin
cogunlugu 50 yasindan kiigiiktiir ve bu tablo diyabet epidemisinin ileriki dekatlarda da
devam edeceginin gii¢lii gostergesi olarak goriilmektedir. Prediyabetli hastalar yasam
boyu izlendiklerinde yaklasik %70’inin hayatlarinin ileriki doneminde diyabet hastasi
olacagi gosterilmistir(4).

Tip 1 DM’in tam kiir edilmesini saglayabilecek etkin bir yontem heniiz
bilinmemektedir. Ancak tip 2 diyabet gelisme riski yasam tarzi degisiklikleri ile
maliyet etkin bir sekilde azaltilabilir. Tip 2 DM gelisim riskini azaltmay1 hedefleyerek
yapilan eski calismalardan bir tanesi de Isveg iilkesinde Malmé sehrinde yapilmistir
(The 6-year Malmo feasibility study)(5). Bu ¢alismada BGT’li hastalar fiziksel aktivite
ve tibbi beslenme programina alinmis ve tip 2 diyabet gelisme riskileri ¢alisma
sonunda %210,6 bulunmus. Buna karsin rutin 6nerilerin yapildigi kontrol grupunda bu
oran %21,4 bulunmus. Bu ¢alismada prediyabetik hastalarin diyabet gelisimi agisindan
en az yilda 1 kez kontrole gagirilmasi ve diizenlenebilir kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan gozden gecirilmesi onerilmektedir.

Calismamizda, yag doku aracilif1 ile sentezlenen ve etki gosteren irisin ve

asprosin molekiillerinin prediyabetik bireylerdeki serum diizeyine bakilacaktir. Ayni



bireylere ii¢ aylik yasam tarzi degisikligi Onerileri yapildiktan sonra {i¢lincii ayin
sonunda bu molekiil diizeylerinin yeniden ¢alisilmasi ve {i¢ ay sonunda degerlerinin
karsilastirilmasi planlanmistir. Literatiirde prediyabetik hastalarda irisin ve asprosinin
birlikte ¢alisildig1 bir arastirma bulunmamistir. Bu ¢alismada prediyabetik hastalarda
yasam tarzi degisikliginin asprosin ve irisin diizeyindeki etkisinin incelenmesi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS TANIMI

Diyabet; insiilin yoklugu ya da insiilin yolagindaki bozukluklar nedeniyle
organizmanin protein, karbonhidrat (KH) ve yaglar1 gerektigi kadar kullanamadig,
omiir boyu medikal destek almay1 zorunlu kilan, hiperglisemi ile seyreden kronik bir
sistemik bozukluktur(1). Iyi regiile edilemeyen hiperglisemi uzun dénemde viicudun
cesitli sistem ve organlarinda fonksiyon bozukluklari, yetersizlikler ve hasarlar

meydana getirir.

2.2. DIYABETES MELLITUS EPIDEMIiYOLOJiSi

Diinya c¢apinda diyabet prevalansi yillar icinde giderek artmistir ve halen
artmaya devam etmektedir. 2013 yilinda 5,1 milyon bireyin tiim diinyada diyabet ve
komplikasyonlart sebepli hayatini yitirdigi raporlanmistir(6). 2021 yilinda ise tim
diinyada 6,7 milyon (%12,2) insanin (20-79 yas arasi) diyabet ve komplikasyonlari
nedeniyle hayatini kaybettigi IDF raporunda belirtilmistir(3). IDF 2017 yil1 itibari ile
diinyadaki diyabetli hasta sayis1 (20-79 yas aras1) 425 milyon, 2021 yilinda diyabetli
hasta sayis1 536,6 milyon (%10,5)’ken bu saymin 2045 senesinde %46 oraninda
yiikselerek 783 milyona (%12,2) erisecegi tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de ise 2011
yilinda 20-79 yas arast diyabetli hasta sayis1 3,5 milyon (%8,1) iken 2021 yilinda 9
milyona (%14,5) ulagsmistir. Tiirkiye IDF atlasinda Avrupa kitasi igerisinde yas iliskili
diyabetes mellitus (DM) prevalansi en yiiksek ilk 5 iilke siralamasinda 1. sirada yer
almaktadir. 2045 yilinda Tiirkiye’de 13,4 milyon kisinin DM olacagr tahmin
edilmektedir. Tirkiye’nin IDF 2021 raporuna gore 2045 yilinda tiim diinyada
diyabetin en ¢ok goriildiigii 10 iilke arasinda yer alacagi tahmin edilmektedir. DM tiim
diinyada kronik ve progresif bir hastalik olmasi nedeni ile en énemli mortalite ve

morbidite sebepleri arasinda yerini korumaktadir.

2.3. PREDIYABET TANIMI

Diyabet tani kriterlerini karsilamayan fakat plazma glukoz diizeyleri
normalden yiiksek olan durumlar olarak adlandirilir. Prediyabet; kalp damar
hastaliklari(KVH) ve DM i¢in 6nemli risk faktoriidiir(1l). Prediyabet asamasinda



hastalar1 yakalamak ve tedavi etmek diyabet gelisimini azaltmakta ve diyabete bagh
klinik komplikasyonlarin engellenebilmesini saglamaktadir. Bu nedenle prediyabet
klinik 6nemini yiiksek olan hastaliklar arasinda sayilmaktadir(7).

Prediyabet tanimi ilk kez 1952 yilinda Jackson tarafindan British Medical
dergisinde gestasyonel diyabeti olan hastalarda dogum sonrasinda artan riske dikkat
cekmek i¢in kullanilmig ve Jackson 1959 yilinda giiniimiizde kullanildigi anlamu ile
tanimini1 yapmistir(8). Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ise bozulmus aglik glukozu
ve bozulmus glukoz toleransi tanimlarint 1997 yilinda duyurmustur. ADA; 2005°te
bozulmus aglik glukoz (BAG) ve BGT terimleri igin prediyabet kelimesini

kullanilacagini da s6ylemistir.

2.4. PREDIYABET EPIDEMIiYOLOJiSi

Diinyada 2013 yilinda BGT’li kisi sayis1 316 milyon (%6,9), 2021 yilinda 541
milyon (%10,6) iken 2045 yilinda 730 milyona (%11,4) ulasacagi tahmin
edilmektedir(3). IDF kilavuzuna gore BAG olan kisi sayist 319 milyon (%6,2) olup
2045 yilinda bu sayinin 441 milyon (%6,9) olacagi 6ngoriilmektedir. BGT olan bu
hastalarin ¢ogunlugu 50 yas altindadir ve bu tablo diyabet epidemisinin ileriki
dekatlarda da siireceginin giiglii gostergesi olarak goriilmektedir. Ulkemizde yapilan
Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismast (TURDEP-2002) sonuglarinda,
prediyabet prevalansi 2002 yilinda %6,7 iken, TURDEP-2 arastirmasinda bu oranin
2012 yilinda %30,4 e yiikseldigi saptanmustir(9,10).

Toplum 6zelliklerine gore farklilik gostermekle birlikte, calismalarda senede
%5-10 prediyabetik hastanin ileriki diyabet fazina gectigi, izole BGT igin senelik
insidansin %4-6, BAG i¢in insidansin %6-9 ve her ikisinin birlikteligi i¢in insidansin
%15-19 oldugu gorilmiistiir(2). Prediyabetli hastalar yasam boyu izlendiklerinde
yaklasik %70’inin hayatlarinin ileriki doneminde diyabet hastas1 olacagi
gosterilmistir(4). Bu oran prediyabet hastaliginin klinik 6nemini artirmaktadir.

Asagida sekil 2.1 ve 2.2°de sirastyla diinyada 2021 yilinda olan ve 2045 yilinda
olmast beklenen 20-79 yas arast BAG ve BGT olan yetiskinlerin prevalansi
gosterilmektedir(3).
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2.5. PREDIYABET TANI KRIiTERLERI VE RiSK FAKTORLERI

Prediyabet tanisi i¢in;
1. Aglik plazma glukozu (APG): BAG =APG 100-125 mg/dl,
2. 75 gr glukozla oral glukoz tolerans testi (OGTT): BGT = 2. saat postbrandiyal
(PG) 140- 199 mg/dl
3. Glikolize hemoglobin (HbAlc): HbAlc %5,7-6,4
testlerinden birisi kullanilabilir(11).

En az bir degerin tanimlanan sinirlar arasinda olmasi prediyabet tanisi
koydurmaktadir. Ancak HbAlc testinin standardizasyonu olmamasi, bazi klinik
durumlar ile etkilesmesi (medikal etkilesim, eritrosit 6mriinii etkileyen hastaliklar,
alkol bagimlilig, trigliseriy diizeyleri) ve aglik plazma glukozuna gore daha diigiik

sensitiviteye sahip olmasi testin dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir(8). Asagida



tablo 2.1°de farkli kuruluslarin yillar icerisinde kabul ettigi prediyabet tanimlari yer

almaktadir.

Tablo 2.1. Prediyabet kategorilerinin diyabet kilavuzlarina gore tarihsel tanimlanma

stireci
ADA ADA WHO ADA TEMD TDV
1997 2003 2006 2014 2015 2018
BAG 110-125 100-125 110-125 100-125 100-125 100-125
(mg/dL)
BGT
(ng/ g L) 140-199 140-199 140-199 140-199 140-199 140-199
m
OGTT 2. g
Hb:;\lC - - - 5.7-6.4 5.7-6.4 5.7-6.4
0

WHO: Diinya saglik orgiitii, TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve metabolizma dernegi, TDV: Tiirkiye
Diyabet vakfi

Prediyabet icin risk faktorleri 2020 prediyabet tan1 ve tedavi rehberinde; hizl
kentlesme neticesinde artan yiiksek glisemik yiikii olan gidalar, yag tiiketimi, fast food
tiriin tiikketimi, hareket azalmasi ve stres olarak belirtilmistir.

Prediyabet gelistirmede yiiksek riskli bireyler asagidaki tablo 2.2°de
belirtilmistir.

Tablo 2.2. Prediyabet gelistirmede yiiksek riskli bireyler

>45 yag lizeri kisiler
Yastan bagimsiz olarak VKI >25 kg/m2 olan ve asagidaki risk faktorlerinden en az birine sahip
bireyler
e 1. dereceden bir veya 2. dereceden iki veya daha fazla yakini diyabet olanlar
e  >4000 kg tizeri doguran ya da 6nceden GDM tanis1 almis kadin hastalar
e Hipertansif kisiler (KB >140/90 mmHg)
e Dislipidemisi olan bireyler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >150 mg/dL)
e Polikistik over sendromu olan kadinlar
e Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgulari [akantozis nigrikans veya skin tags
(et beni)] bulunan kisiler
e  Vaskiiler hastaligi bulunanlar (koroner, periferik, serebrovaskiiler)
e Diisiik dogum agirlig1 ile dogan kisiler (<2500 gr)
e Az veya hig fiziklsel aktivite yapmayan kisiler
e Kortikosteroid, tiyazid ditiretik, beta bloker, antipsikotik, immunsupresifler gibi diyabet
gelisim riski tasiyan ilag kullanan kisiler

VKI: Viicut kitle indeksi, GDM: gestasyonel diyabetes mellitus, KB: kan basinci, HDL: yiiksek
yogunluklu lipoprotein



2.6. PREDIYABET TAKIiP, KOMPLIKASYONLAR VE TEDAVIi

Prediyabet i¢in risk faktorii olmayan veya diisiik risk grubundaki hastalara
tarama esnasinda APG bakilmasi, <100mg/dL olmasi durumunda 3 yilda bir APG
takibi yapilmasi yeterli olacaktir(12). APG 100-125mg/dL araliginda olan hastalara
ise test tekrar1 yapilip ayni aralikta gelmesi durumunda 75mg OGTT ile ileri test
yapilmasi gerekmektedir. 2. Saat sonucu <140mg/dL gelmesi BAG, 140-199mg/dL
gelmesi ise kombine BAG+BGT olarak adlandirilmaktadir.

Prediyabet icin yiiksek risk grubundaki hastalara 75mg OGTT testi yapilmasi
onerilmektedir. OGTT sonucu normal gelen hastalara yillik aclik kan sekeri (AKS) ve
HbA lc diizeyleri ile takip onerilmektedir. Takiplerde bozukluk olmasi veya bu siire
iceriside hastaya yeni risk faktorleri eklenmesi durumunda OGTT yenilenmelidir(8).

75mg OGTT sonucu prediyabet ile uyumlu gelen hastlarin tani aninda
komplikasyon gelistirmis olma riski %10-20 olarak belirtilmistir(13). Prediyabet ile
iligkili klinik durumlar arasinda metabolik sendrom, periodontal bozukluklar, bilissel
disfonksiyon, nonalkolik karaciger hastaligi, steatohepatit, erektil disfonksiyon,
obstriktif uyku abne sendromu, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik risk artisi
sayilabilir(1).

2018 yilinda yayimlanan bir c¢alismada prediyabet durumu (BAG/BGT)
albuminiiride artig ve renal fonksiyonlarda bozulma ile iligkilendirilmistir(14). Yapilan
bazi ufak calismalarda prediyabetik bireylerde diyabetik retinopatinin tipik hafif non-
proliferatif evre bulgulari izlendigi rapor edilmistir(15). Diyabetik nefropati ve
retinopatiye benzer sekilde, yapilan bazi ¢alismalarda prediyabet 6zellikle de BGT ile
ndropatinin iligkili oldugu gosterilmistir. Bu grupta periferal noropati ylizdesi %11-25
olarak bildirilmis, ayn1 zamanda baska bir calismada idiyopatik periferal noropatili
hastalarda da oranin %25-%62 oldugu saptanmistir(16).

Prediyabet hastalarinin tedavisinde oOncelikli amacimiz prediyabetin
diizelmesi, diizelemez ise de DM’ye gidisin dnlenmesidir(13). Tedavi 6ncelikle non
farmakolojik olarak baslamalidir. Tedavinin en 6nemli kisimlar1 hastanin yagaminda
yapilacak degisikliklerdir. Hastaya uygun diyet diizenlenmesi ve uygun egzersiz
programi Onerilmesi ve bunun 6neminin telkin edilmesi gerekmektedir. Egzersiz ve
diyet (yasam tarzi degisiklikleri) prediyabette ve diyabetin erken dénemlerinde

progresyonu Onlemede yiiksek bir dilime sahiptir. Yasam tarzi degisikligini



uygulayamayan, yasam tarzi degisikligini 3/6 ay uygulayip fayda gérmeyen veya DM
gelisimi agisindan yiiksek riskli olan hastalarda (GDM &ykiisii, VKI>35, HhA1C>6)
farmakolojik tedavi de baslanabilir. Farmakolojik tedavide en uygun ajanimiz etKili,
ucuz ve giivenilir olan metformin preparatidir.

Cin’de BGT’li olan 577 hasta ile yapilan Da Qing calismasinda ise BGT’li
hastalarda tip 2 diyabet insidansinda 6 yil diyet ve egzersiz programi uygulandiktan
sonra %43 azalma sagladigi goriilmiistiir(17). Finlandiya’da da 522 BGT’li hasta ile
Diyabet Onleme Calismas1 (Diabetes Prevention Study, DPS) yapilmistir. Calismada;
BGT’li hastalar iki gruba boliinerek bir gruba yasam tarzi degisikligi Onerilmistir.
Hastalar bu sekilde 3,2 yil izlenmistir(18). 3,2 yil sonunda yasam tarzi degisikligi
yapilan grubun kontrol grubuna gére DM insidanst %58 oraninda daha az
bulunmustur. Calismanin ortalama 7 yillik takibinde kontrol grubuna gore degisiklik
yapilan grubun goreceli riskindeki azalmanin %36 oldugu ve bu grupta tip 2 diyabet
insidansindaki azalmanin devam ettigi bildirilmistir(19). Amerika’da yapilan ve
diyabet onleme calismalari icinde en kapsamlisi olan Diyabet Onleme
Programi(DPP)’da ise APG diizeyi >95 mg/dL ve BGT sahip olan 3234 kisi 3 gruba
ayrilmis. Bir gruba diyet ve egzersiz 6nerilmis, bir gruba metformin ve bir gruba da
plasebo verilmis. Bu hastalar ortalama 2,8 yil izlenmisler. Calisma sonunda yasam
tarz1 degisikligi yapilan grupta diyabet agisindan goreceli riskin %58, metformin
verilen grupta ise %31 azaldigi go6zlenmistir (20). Diyabet gelisiminin
engellenmesinde yasam tarzi degisikliginin fazlasiyla maliyet-etkin bir yontem oldugu
da dile getirilmistir(21).

Asagidaki sekil 2.3,2.4 ve 2.5 prediyabet, diyabet ve komplikasyonlarinin

dogal ve tedavi verilmis seyrini gostermektedir(22).



PreDM = DM =& Komplikasyon
Kan Sekeri

Prediyabet kan gsekerinin
yvilksek oldugu ama

diyabet kadar yilksek
olmadig durumdur.

Insulin direnci artigi.
B hilcre fonksiyon kayb

Baglangic

Sekil 2.3. Prediyabet, diyabet ve komplikasyon gelisme riski dogal seyri

PreDM—% DM =—# Komplikasyon
Kan Sekeri

~

4

#  Glukozu azaltacak
s miidahaleler diyabete
progresyonu azaltir

F Tedavi dursa da faydas:
7 devam eder

A Diyet ve "Miras Etkisi"
# egzersz

7

Yillar

Baslangic Tedavinin
durdurulmas:

Sekil 2.4. Prediyabet, diyabet ve komplikasyon gelisiminin diyet egzersiz ve tedavi
ile degisim seyri

PreDM == DM —4 Komplikasyon
Kan Sekeri

Normoglisemunn
strdurilmesi

Faydanmn yillarca
gozlenmesi

Rem.isygn]x
Yillar

Baslangic Tedavinin
devam

Sekil 2.5. Prediyabet, diyabet ve komplikasyon tablosunun normoglisemi devam

ettigi siirece degisim seyri



2.7. IRISIN

2012 yilinda Bostrom ve arkadaslari tarafindan irisin adi verilen bir molekiil
tamimlanmistir(23). Peroksizom Proliferatér Koaktivatér -1 Alfa (PGC-1a) enerji
metabolizmasini diizenleyen bir transkripsiyonel koaktivatordiir. Egzersiz sirasinda
kas dokudan salinimi artar ve fibronectin tip 3 Alan 5 (FNDC5) gen ekspresyonunu
artirtr. FNDCS ise tip 1 membran proteinidir. Bu proteinin bilinmeyen bir proteaz
tarafindan proteoliz islemine maruz kalmasi sonucunda proteinin aktif N terminali
kana sekrete olur. Bu sekrete olan terminal kismina irisin ismi verilmistir(24). Irisin,
mitokondrilerde bulunan uncoupling protein-1 (UCP1) ekspresyonunu artirarak
subkiitandz ve viseral yag dokunun (beyaz yag doku) kahverengi yag dokuya (daha
fazla mitokondriye sahip) doniismesini saglamakta ve termogenezi regiile
etmektedir(25). UPC1 adenozin trifosfat (ATP) sentezini engelleyerek ve 1s1
olusumuna yol acar ve enerji tiikketimini artirir(26).

Irisin molekiilii ilk kesfedildigi zaman kas dokudan sentezlendigi bulunmus
ancak sonrasinda basta yag doku olmak tizere kalp, akciger, karaciger, rektum, dil,
mide, bobrek, optik sinir, beyin gibi dokulardan da eksprere edildigi gosterilmistir.
Farelerde yapilan ¢alismada irisinin temel olarak subkiitanéz adipoz dokudaki olgun
adipositlerden salindig1 gdsterilmistir(27). Irisinin beyaz yag dokusu iizerine etkileri
iki sekilde 6zetlenebilir. Bunlardan ilkinde irisin beyaz yag doku hiicre reseptori ile
hiicre yiizeyine baglandiginda adenilat siklaz (AS) enzim aktivasyonu gerceklesir.
Aktive olan AS siklik adenozinmonofosfat (cAMP) diizeyini artirir. Artmis cAMP
diizeyi de protein kinaz1 (PK) aktive eder. Artan PK hormon sensitif kinazi (HSK)
aktive eder ve lipoliz ve enerji harcanmas1 gergeklesir(28). irisinin beyaz yag doku
tizerine ikinci etkisi ise hiicre yiizeyine baglandiginda p-38 mitogen-activated protein
kinaz (MAPK) ve extracelluler-signal regulated kinase (ERK) yolaklari araciligi ile
UCP1 ekspresyonunu artirir(29). UCPI artis1 ile beyaz yag dokunun kahverengi yag
dokuya doniisiimii gergeklesir ve bu dokuda UCP1, proton gradientini oksidatif
fosforilasyon sonucu bozarak mitokondri i¢ zarindan mitokondri matriksine dogru
proton kagigsina ve ATP sentezinin durarak 1s1 iiretilmesine sebep olur(30). Bu

mekanizmalar asagida 2.6 numarali sekilde gésterilmistir.
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Sekil 2.6. Irisin etki mekanizmasi(31)

Yapilan bir ¢alismada diizenli egzersizin PCG-1a’y1 artirdigi, tip 2 diyabet
veya sedanter yasam tarzini ise azalttigi gosterilmistir(32). Farelerde yapilan bir
calismada PCG-1a yiiksek olan farelerin kilo alimi, inflamasyon, oksidatif stres, kas
ve kemik kitlesi kaybina kars1 daha korunakli oldugunu gostermistir(33).

Yapilan bir diger ¢alismada ise PCG-1a diizeyi yiiksek olan farelerde FNDC5
diizeyi yliksek goriilmiis. Bu ¢alismanin devaminda ise PCG-1a enjekte edilen yagdan
zengin beslenen farelerde irisin yiiksekliginin enerji harcanmasi, viicut agirligr ve
insiilin direnci iistiine faydalar1 oldugu fark edilmis. Ve ¢alisma sonucunda irisinin
beyaz yag dokunun kahverengi ya§ dokuya cevrilmesinde gerekli oldugu
gosterilmis(24).

Yapilan bagka bir calismada ise kahverengi yag dokunun fazla kilolu ve obez
bireylerde bariz bir sekilde daha az oldugu ve kahverengi yag doku ile VKI ve viicut
yag orani arasinda ters bir iligki oldugu gosterilmistir(34).

Beyaz yag doku trigliserid ve yag asitlerinden olusmakta, enerji deposu olarak
gbrev gérmekte olup insiilin direncine sebep olmaktadir(35). Irisin aracilig: ile beyaz
yag dokunun kahverengi yag dokuya doniismesi insiilin direncini azaltmaktadir ve
glukoz homeostazina katki saglamaktadir. Bu nedenle irisinin obezite, metabolik
sendrom, diyabet ve insiilin direnci tedavilerinde kullanighi bir ajan olabilecegi

distiniilmektedir.
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Irisinin yag dokusundaki etkileri diginda ayni zamanda kas dokusundaki
myositlerde glukoz ve lipit uptakeini artirdigini, glukoneogenezi azalttigini, yag asit
oksidasyonunu artirdigini; Karacigerdeki hepatositlerde ise glukoneogenezi ve
lipogenenezi azalttigini ve pankreasta ise beta hiicre dmriinii uzatarak instilin direncini
azalttigini One sliren c¢alismalar mevcuttur. Tim bu islevler toplu olarak
degerlendirildigi zaman irisinin viicutta normoglisemi ve normolipidemi lehine islevi
oldugu diisiiniilmektedir(31). Irisin molekiiliiniin gorevleri asagida sekil 2.7°de

derlenmistir.
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Sekil 2.7. Irisin molekiilii gérevleri (31)

2.8. ASPROSIN

2016 yilinda Romero ve arkadaslar1 tarafindan progeria sendromlu
yenidoganlar lizerinde arastirmalar yapilirken progeria sendromu olan c¢ocuklarin
istahlarinin az oldugu, ¢ok zayif olduklari, yiiz ve ekstremitelerini etkileyen
lipodistrofileri oldugu dolayisiyla benzersiz bir fenotipe sahip olduklari goriilmiis(36).
Bu fenotipi saglayan mekanizmanin ise azalmis insulin ve gii¢lii insulin sensitivitesi
ile iliskili oldugu disiiniilmiis. Romero ve arkadaslar tarafindan FBN 1 geni
tarafindan iiretilen, profibrillin proteini C-terminal bdliinme iiriinii olarak meydana
gelen 140-amino asitten olugan polipeptid yapinin eksikliginin bu hastaliga sebep

olabilecegi diisiiniilmiis. Profibrillin protein C-terminal bdliinme {iriinii olarak
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meydana gelen bu protein yapidaki hormona ise asprosin adini vermislerdir. Daha
sonra FBN1 gen mutasyonuna sahip (asprosin diizeyinin diisiik oldugu) farelerde ve
tavsanlarda yapilan ¢alismalarda kilo ve yag dokuda azalma farkedilmis(37,38).
Farelerde diyete bagli obezitede ve diyabette azalma goriilmiis. Yapilan diger
caligmalarda ise insiilin direnci olan farelerde ve insanlarda patolojik serum asprosin
yiiksekligi ve fonksiyon kaybi saptanan calismalar mevcuttur. Bu bilgilerin {izerine
yapilan ¢alismalarda ise anti-asprosin monoklonal antikorlarin plazma glukozunu,
istah1 azalttig1 gosterilmis olup bu nedenle gelecekte obezite, diyabet hastaliklarinin
tedavilerinde kullanish bir ajan olabilecegi diisiiniilmektedir(39).

Yapilan calismalarda plazma asprosin diizeyinin beslenmeye bagiml
sirkadyen bir ritmi oldugu kesfedilmis(36). Beslenme ile asprosin diizeyinin azaldigi,
ancak gece yarist agliginda arttigi, bu yemek sonrasi artan asprosin diizeylerinin de
insanlar ve deneklerde yapilan caligmalarda fazla beslenme ile artan hastaliklarla
iliskili oldugu gosterilmis(40—42). (obezite, diyabet, polikistik over sendromu)

Viicutta asprosin temel olarak beyaz yag doku tarafindan sekrete edilmekte
birlikte bagska dokulardan da (akciger, kalp, bobrekler, bobrek iistii bezleri) sekrete
edildigi distinilmektedir(43). Asprosin viicuttaki gorevlerini temel olarak karaciger
ve beyindeki yolaklar1 iizerinden gergeklestirmektedir. Temel goérevlerinden biri
karacigerde hepatik glukoz salinimimi diizenlemektir. Beyaz yag doku tarafindan
sekrete edilen asprosin kan dolasimi ile karacigere wulasir. Burada G-
protein>cAMP>PKA yolagini aktive ederek dolasima glukoz salinmasini saglar(36).
Farelerle yapilan bir ¢alismada asprosin enjeksiyonu veya overekspresyonu sonrasinda
farelerde artmis glukoz, insulin diizeyi ve hepatik glukoz iiretiminde artis oldugu
bulunmustur. Romero tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada ise insulin diizeyi
yiiksekliginin asprosinin direk sonucu olmadigi, glukoz yiiksekligine sekonder insulin
yiiksekligi oldugu bulunmustur.

Yapilan bir diger ¢alismada ise asprosinin olfaktor reseptorii 734 (OIf 734) ile
yiiksek afinite ile baglandig1 kesfedilmistir(44). OIf734 reseptoriiniin genetik olarak
elimine edildigi farelerde asprosinin metabolik etkilerinin tersine dondiigi
goriilmiistiir. Bu farelerde daha diisiik viicut agirligi, daha disiik gida alimi, daha
diisiik yag kitlesi ve daha diistik plazma lipitleri oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada

olf374 reseptoriiniin karacigerde bir asprosin reseptorii olarak gorev aldig
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gosterilmistir. Yine ayni c¢alismada glucagon reseptorii olmayan farelerle olf374
reseptorli olmayan fareler kiyaslanmis ve glukagon ve asprosinin birbirinden bagimsiz
ama sinerjist sekilde karacigerden hepatik glukoz iiretimini artirdig1 gosterilmistir.

Asprosinin karacigerdeki etki mekanizmasi asagida sekil 2.8’de gosterilmistir.
Asprosin

Asprosin O
G-Protein-Coupled Receptor

Asprosin
®
(]
OLFR734

mﬁi_ttiiﬁg%c bbbt ebe l bbb

(A‘MP O

OO Oo * Glucose secretion
PKA l

Tanscription factors —4

Sekil 2.8. Asprosin molekiiliiniin karacigerdeki etki mekanizmasi (45)

Asprosinin diger gorevlerinden biri ise kan beyin bariyerini gegerek
hipotalamus {izerinden istah1 ve gida alimini artirmaktir(37). Hipotalamus, oreksijenik
agouti ile iliskili ndropeptid (AgRP) ve anoreksijenik pro-opiyomelanokortin (POMC)
noronlari araciligiyla istahi diizenler, gida aliminin kontrol merkezi olarak bilinir(46).
Asprosin beyinde cAMP ikincil ileti sistemini ve gama aminobiitirik asit (GABA)
norotransmitteri Kullanarak oreksijenik AgRP noronlart aktive ederken anoreksijenik
POMC noronlar1 ise inhibe eder (sirasiyla). Bu etkileri ile istah ve gida alimini
uyarir(37). Asprosin beyinde olf374 reseptoriinii kullanmamaktadir(47), asprosinin
beyinde kullandig1 reseptor halen net olarak bilinmemektedir. Bu konuda devam eden
caligmalar mevcuttur. Asprosinin beyindeki mekanizmasi asagida sekil 2.9°da

gosterilmistir.
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Sekil 2.9. Asprosin molekiiliiniin beyindeki isleyis mekanizmasi(48)

Clemens Duerrschmid ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada farelere asprosin
enjeksiyonu sonrasinda farelerin birkag saat sonra gida alimina basladiklar1 ve 24 saati
asan bir siire boyunca devam ettikleri goriilmiis. Bu durum asporisini hizli etki eden
ghrelin hormonundan ayirmaktadir(49). Ayni c¢alismada ise asprosin ve leptin
iliskisine bakilmig(37). Leptin beyaz yag dokudan sckrete edilen bir anoreksijenik
hormondur. FBN1 mutasyonu olan farelerde yag doku azligina sekonder oldugu
diistiniilen bir leptin azlig1 farkedilmis ve asprosinin etki mekanizmasinin leptinden de
bagimsiz oldugu ortaya koyulmus. Istah modiilasyonu {izerine farkl1 yolaklardan etki
ettikleri gortilmis.

Clemens Duerrschmid ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada FBN1 gen
mutasyonu olan farelere 6 ay boyunca yagdan zengin (%60 yag) beslenme uygulanmis
ve bu farelerin hem obeziteden hem de diyabetten korundugu goriilmiistiir(37). Bu
durumun progeria sendromu olan hastalar ile benzerlik gdstermesi iizerine asprosin
hormonunun inhibe edilmesinin metabolik sendromu, insiilin direnci veya diyabeti
olan hastalar i¢in bir tedavi yontemi olabilecegi agisindan akillarda soru isaretleri
olusmustur. Bu soru isaretleri lizerine ayni c¢alismanin devaminda farelerden
olusturulan asprosin monoklonal antikoru insiilin direnci olan farelere enjekte

edilmistir. Bu farelerin insiilin seviyelerinin azaldig1 gézlenmistir(37).
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Yine ayni calismada asprosin spesifik notralize edici antikor verildigi zaman
farelerin beslenme aligkanliklarinda degisiklik oldugu gozlenmistir. Bu antikorlarin
AgRP noronlarini azaltarak gilinliik gida alimini azalttigi gosterilmistir. Bu uygulama
farelere 5 giin boyunca yapildig1 zaman farelerin kilo verdigi goriilmiistiir(37). Bu
durumun da obezite tedavisinde kullanilabilirlik agisindan obez bireylerde faydali
olabilecegini diigiiniidiirmektedir.

Tip 1 diyabetik farelerde yapilan bir baska calismada ise aerobik egzersizin
asprosin seviyeleri tizerine olan etkisi arastirilmig(50). Sonugta tip 1 diyabetik
farelerdeki asprosin diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmis ve aerobik egzersizle
azalmis.

Asprosinin 2 temel yolak iizerinden etki etmesi disinda pankreas beta
hiicrelerinde toll like reseptor 4 (TLR4) iizerinden JNK ve cAMP yolaklar1 aracilig
ile inflamasyon, beta hiicre disfonksiyonu ve apopitoza sebep olarak insiilin
sekresyonunu azalttigina ve iskelet kaslarinda PKCd/SERCAZ2 aracili endoplazmik
retikulum stresi ve inflamasyon yolaklar1 ile insiilin direnci olusturduguna dair
calismalar da mevcuttur(48,51,52). Asprosinin kas doku ve pankreas hiicrelerindeki

etki mekanizmasi asagida sekil 2.10°da gosterilmistir.

[ 1 <
SERCA2 Inflammation l l

ER stress
Inflammation 1 Insulin secretion

Apoptosis
Insulin resistance 1 Insulin secretion

Sekil 2.10. Asprosinin kas doku ve pankreas hiicrelerindeki etki mekanizmasi(45)

Asprosin, ghrelin yaninda, bilinen birka¢ oreksijenik hormondan biridir(53).
Bilinen diger ¢ogu hormon anoreksijenik oldugundan dolay1 asprosinin obezite
tedavisinde taze bir yaklagim olacagi diisiiniilmektedir. Ayrica asprosinin temel olarak

2 farkli yolak {izerinden etki gostermesi (hem karaciger iizerinden hepatik glukoz
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salmmmin1 etkilemesi hem de hipotalamusu etkileyerek istahi diizenlemesi)
monoklonal antikorlarinin metabolik sendrom, obezite, tip 2 diyabet vb. hastaliklarda

tedavi olarak kullanilmasini daha da cezbedici kilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN TURU, KAPSAMI VE TASARIMI

Calismamiza 1 Nisan 2021 -15 Aralik 2021 tarihleri arasinda Ankara Sehir
Hastanesi polikliniklerine bagvuran hastalar kabul edilmistir. Hasta grubumuza 75 gr
OGTT testi sonucunda prediyabet saptanan (APG: 100-125 mg/dL, PG 2. Saat: 140-
199 mg/dL) ve ek hastaligi, komorbiditesi olmayan goniillii hastalar se¢ilmistir.
Kontrol grubu olarak ise 1 Nisan 2021 -15 Aralik 2021 tarihleri arasinda Ankara Schir
Hastanesi polikliniklerine kontrol amacgli basvurmus, APG<100mg/dL ve HbAlc
diizeyi <5.7% olan herhangi bir hastalig1 olmayan goniillii bireyler dahil edilmistir. 18-
65 yas aralig1 disinda kalan bireyler, 18-65 yas arasinda olup; kronik hastalig1 olan
hastalar (DM, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi,
karaciger hastalig1 vb.) calismadan ¢ikarilmistir.

Calismada tiim hastalarin serum irisin ve asprosin diizeyleri, kilo, VKIi, bel
kalca orani, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, viicut yag orani, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) diizeyi, HDL diizeyi, TG diizeyi, total kolesterol diizeyi, HDL/LDL orant,
insiilin diizeyi, insiilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR),
APG diizeyi, HbA1C diizeyi, alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi, aspartat
aminotransferaz (AST) diizeyi, alkalen fosfataz (ALP) diizeyi, gama glutamil
transferaz (GGT) diizeyi, KB, sigara kullanim, alkol kullanimi kayit altina alinmistir.
Prediyabetik gruba 3 aylik yasam tarzi degisikligi (egzersiz, diyet) onerilip 3 ayin
sonunda yeniden poliklinik kontroliine ¢agirilarak tiim parametrelere yeniden bakilip
kayit altina alinmistir. [Egzersiz: Haftada 3 kez 50 dakika veya haftada 6-7 kez 20
dakika orta tempolu egzersiz / Diyet: Her hastaya kendi metabolizmasina uygun kalori
miktar1 igeren prediyabetik diyet verilmesi i¢in hastalar i¢ hastaliklar1 polikliniginden
diyet birimine konsiilte edilmistir]

Tiim goniilliilerin bel, kalca, boy dl¢limleri i¢ hastaliklar1 polikliniginde Dr.
Gokgen Nailer Ertuna tarafindan ayni mezura ile yapilmistir. Géniilliilerin VKI, viicut
yag orani, kilo 6l¢iimleri yine i¢ hastaliklar1 polikliniginde Dr. Gok¢en Nailer Ertuna
tarafindan TANITA BC-545N cihaz1 kullanilarak yapilmistir (yag oram farki %0,1,
kilo farki 0.1kg). HDL/LDL orani ve bel/kal¢a oran1 hesap makinesi kullanilarak

hesaplanmistir. Kan basinci dlgiimleri i¢ hastaliklar1 poliklinik hemsiresi tarafindan
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hastalar 10 dakika oturur sekilde dinlendikten sonra 5 dakika ara ile iki kez dl¢lilmiis,
farkli ¢ikanlarda iki Ol¢limiin ortalamasi alinmigtir. Bel ¢evresi ol¢limil yapilirken
gontlliler ayakta, ayaklar bitisik, eller yanda oldugu pozisyonda durdurulmustur.
Spinaka iliaca anterior superior ile palpe edilen en son kostanin arasinda kalan
mesafeden 6l¢liim yapilmistir(54).

Bagvuru aninda tiim goniilliilerimize sabah en az 8§ saat aglik sonrasi rutin
tetkikler (insiilin, HOMA indeksi, APG, AST, ALT, ALP, GGT, total kolesterol, HDL,
LDL, TG) i¢in alinan kanlarina ilaveten 5er ml. kan 6rnegi fazladan alinmistir. Serum
asprosin ve irisin diizeyi 6l¢limii i¢in alinan kan numuneleri Ankara Sehir Hastanesi
i¢ hastaliklar1 birimine ait santrifiijde, 3000 devir/dakika hizinda 20 dakika santrifiij
edilmis olup, en az 500 mikro litre plazma kismi pipet yardimiyla alinip, ependorf
tiipiine aktarilmis ve tiipiin agz1 kapatildiktan sonra Ankara Sehir Hastanesi I¢
hastaliklar1 biriminde bulunan -80°C’lik sogutucuda calisma giiniine kadar
bekletilmistir. Caligma giinii serum irisin ve asprosin diizeyi i¢in goniilliilerden alinan
kanlar Ankara Sehir Hastanesi Biyokimya Laboratuvarida sandwich ELISA ydntemi
ile Prof. Dr. Fatma Meri¢ Yilmaz tarafindan ¢alisilmistir. Diger laboratuvar tetkikleri
hastalarm poliklinik kontrollerinde rutin olarak bakildigindan ilave bir maliyet
olusturmamistir. Tiim veriler toplanip hasta takip formlarina islendikten sonra

istatistiksel olarak verilerin analizi yapilmistir.

3.2. ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, 31/03/2021 tarihinde Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Bagkanlig1 tarafindan E1-21-1673 sayili belge ile etik kurul

onay1 almistir.

3.3. DAHIL ETME VE DISLANMA KRITERLERI

Dahil olma kriterleri: 18-65 yag arasinda olan; dokiimente bir hastaligi olmayan
kisiler, diizenli ilag¢ kullanim1 olmayan kisiler, HbA1C ve plazma aglik glukozu normal
aralikta olan kisiler (kontrol grubu), OGTT testi sonucunda normal olan kisiler
(kontrol grubu), OGTT testi sonucunda prediyabet tanis1 alan hastalar (prediyabet

grubu) cinsiyet gozetmeksizin ¢alismaya dahil edilmistir.
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Dislanma kriterleri: 18-65 yas aralig1 disinda kalan bireyler, 18-65 yas arasinda
olup; kronik hastaligi olan hastalar (DM, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon,

kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, vb.) calismaya dahil edilmemistir.

3.4. DEMOGRAFIK BULGULAR

1 Nisan 2021 -15 Aralik 2021 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi
polikliniklerine bagvurmus bireyler cinsiyet farki gozetmeksizin yukarida soézii edilen
kriterleri karsilamalar1 ve goniillii olmalar1 durumunda calismaya dahil edilmistir.
Goniillii birey sayisi yapilan G*power analizi ile her grupta en az 40 olarak
belirlenmistir. Bu analiz baz alinarak prediyabet grubunda 60, saglikli kontrol
grubunda 40 kisi ¢alismaya alinmistir. Hasta grubumuza 75 gr OGTT testi sonucunda
prediyabet saptanan (APG: 100-125, PG 2. Saat: 140-199) ve ¢k hastaligi,
komorbiditesi olmayan goniilli hastalar, kontrol grubumuza ise aghk
glukoz<100mg/dL ve HbA1C diizeyi <5.7 olan herhangi bir hastaligi olmayan goniilli
bireyler dahil edilmistir.

3.5. LABORATUVAR VERILERIi

Calismada tiim hastalarin rutin testleri (LDL diizeyi, HDL diizeyi, TG diizeyi,
total kolesterol diizeyi, HDL/LDL orani, Insiilin diizeyi, HOMA indexi, aclik plazma
glukoz diizeyi, HbA1C diizeyi, ALT diizeyi, AST diizeyi, ALP diizeyi, GGT diizey1)
ve serum irisin asprosin diizeyleri kayit altina alinmistir. Prediyabetik hastalara 3 aylik
yasam tarzi degisikligi (Egzersiz haftada 3 kez 50 dakika veya haftada 6-7 kez 20
dakika orta tempolu egzersiz / Diyet: Her hastaya kendi metabolizmasina uygun kalori
miktar1 iceren Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 diyet poliklinigindeki
diyetisyenler tarafindan verilen diyet listesi) Onerilip 3 aym sonunda tim
parametrelere yeniden bakilip kayit altina alinmastir.

Bagvuru aninda tiim goniilliilerimizin sabah en az 8 saat aclik sonrasi tetkikler
i¢in kanlar1 alinmis. Rutin tetkikler Ankara Sehir Hastanesi biyokimya laboratuvarina
gonderilmistir. Rutin tetkikler i¢ hastaliklar1 poliklinigine basvuran her prediyabetik
hastaya bakildig1 i¢in ilave bir maliyet olusturmamigtir. Serum asprosin ve irisin
diizeyi Ol¢limii icin alinan kan numuneleri Ankara Sehir Hastanesi i¢ hastaliklari

biriminde uygun sekilde santrifiij edilip ependorf tiiplerine aktarilmis ve calisilacag
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zamana kadar Ankara Sehir Hastanesi I¢ hastaliklar1 biriminde bulunan -80°C’lik
sogutucuda bekletilmistir. Calisma giinii kanlar Prof. Dr. Fatma Meri¢ Yilmaz
tarafindan Ankara Sehir Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda sandwich ELISA
yontemi kullanilarak calisilmistir.

Calismamizda rutin laboratuvar testleri i¢in kesim noktast degerlerimiz Ankara
Sehir Hastanesi biyokimla laboratuvari kesim noktasi degerleri baz alarak
kullanilmistir. (APG: 100mg/dL, HDL: 50mg/dL, total kolesterol: 200 mg/dL, LDL.:
100 mg/dL, trigliserit: 150 mg/dL, ALT: 50 U/L, AST: 35 U/L, GGT: 38 U/L, HOMA
indeksi: 2.7, insulin: 25 mU/L)

Plazma irisin ve asprosin degerleri i¢in kabul gérmiis bir kesim noktasi degeri
olmadigr i¢in kesim noktasi degeri ¢alismamizda hesaplanmis olup ileri asamadaki

istatistiksel verilerde kullanilmistir.

3.6. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Calismamizda tiim goniilliilerimizin VKI, bel cevresi, kalca gevresi, bel-kalca
orani, kilo, kan basinci dl¢limleri i¢ hastaliklar1 polikliniginde Dr. Gokgen Nailer
Ertuna tarafindan yapilmustir. Géniilliilerin VKI, viicut yag orani, kilo &lgiimleri
TANITA BC-545N cihazi kullanilarak yapilmstir. (Yag oram farki %0,1, kilo farki
0.1kg) HDL/LDL oran1 ve bel/kalga orani hesap makinesi kullanilarak hesaplanmustir.
Kan basinci 6l¢timleri i¢ hastaliklar1 poliklinik hemsiresi tarafindan hastalar 10 dakika
oturur sekilde dinlendikten sonra 5 dakika ara ile iki kez 6l¢iilmiis, farkli ¢ikanlarda
iki Ol¢limiin ortalamasi alinmistir. Bel gevresi 6l¢iimii yapilirken goniilliiler ayakta,
ayaklar bitisik, eller yanda oldugu pozisyonda durdurulmustur. Spinaka iliaca anterior
superior ile palpe edilen en son kostanin arasinda kalan mesafeden Ol¢tim
yapilmistir(54).

Calismamizda antropometrik Olglimlerin  kesim noktast degerleri icin
uluslararas1 kabul goren degerler kullanilmistir. (VKI: 18.30-24.9: diisiik kilolu, 25-
29.9: fazla kilolu, 30<obez, bel kal¢a orani: kadin: 0.8, erkek: 1.0, sistolik KB 140,
diyastolik KB 90, yag orani: VKI metoduna gore asagidaki sekil 3.1’e gore, metabolik
sendrom: NCEP ATP3 2005 kriterlerine gore)
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Sekil 3.1. VKI metoduna gére viicut yag oran1 dagilim tablosu

Tablo 3.1. Metabolik Sendrom NCEP ATP3 2005 Kriterleri

Bozuk deger sayisi >3/5

Aclik plazma glukoz diizeyi >100 mg/dL

HDL diizeyi Kadin: <50 mg/dL
Erkek: <40 mg/dL

Trigliserit diizeyi >150 mg/dL

Bel ¢evresi Kadin: >88 cm
Erkek: >102 cm

Kan basinci >130/85 mmHg

Tiim veriler hasta takip formlarina islendikten sonra istatistiksel olarak
verilerin karsilastirilmast yapilmistir. Literatiirde prediyabetik hastalarda irisin ve
asprosinin birlikte ¢alisildig1 bir arastirma bulunmamuistir. Bu ¢alismada prediyabetik
hastalarin yasam tarzi degisikliginin serum asprosin ve irisin diizeyleri iizerindeki
iligkisi ve calismamizdaki diger parametrelerle olan iliskileri istatistiksel olarak

incelenmistir.

3.7. ISTATISTIK

Istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi araciligiyla gergeklestirildi.
Normal dagilimi olan veriler Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum, maksimum) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1r ve yiizde olarak belirtildi. Kategorik verilerin

kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. iki grup arasinda
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sayisal degiskenlerin kiyaslanmasi normallik dagilimma gore Student T testi veya
Mann-Whitney U testi ile iic ve daha fazla grup arasinda kiyaslamada ise ANOVA
testi (post-hoc: Bonferroni test) veya Kruskall Wallis H testi (post hoc: Dunn’s testi)
kullanildi. Prediyabet hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularin 3 aylik degisim
farkliliklar1 eslestirilmis Orneklemlerde T testi ve Wilcoxon isaret testi ile
degerlendirildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Prediyabeti 6ngérmede biyobelirteglerin tanisal degerlendirmesi ROC
Curve analizi ile ve kestirim degeri Youden index metodu ile degerlendirildi.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 (*) degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 1 Nisan 2021 -15 Aralik 2021 tarihleri arasinda Ankara Sehir
Hastanesi polikliniklerine bagvuran 60 prediyabetik birey, 40 saglikli birey dahil
edilmistir.

Prediyabet hastalarinda ortalama yas 47,9+10,8 yil, kontrol grubunda ortalama
yas 32,4+7,6 yil hesaplanmistir. Prediyabetik gruptakilerin sagliklilara kiyasla
ortalama yas1 daha yliksek tespit edildi(p<0,001). Saglikli grubunda 29 kadin (%72,5),
11 erkek (%27,5), prediyabetik grupta 48 kadin (%80), 12 erkek (%20) oldugu
goriilmiistiir. Gruplarin cinsiyet dagilimlarimin istatistiksel olarak benzer oldugu
goriilmiistiir(p=0,469).

Antropometrik Ol¢limler acgisindan prediyabet hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla ortalama kilo (83,4+13,2 kg vs 67,6=13,3 kg; p<0,001), ortalama VKI diizeyi
(32,2+5,3 kg/m2 vs 23,7+3,1 kg/m2; p<0,001), ortalama bel ¢evresi (98,0+10,8 cm vs
77,4+£9,9 cm; p<0,001), ortalama kalga cevresi (115,3£10,4 cm vs 102,6+6,8 cm;
p<0,001), ortalama bel kal¢a oran1 (0,9+0,1 vs 0,8+0,1; p<0,001) ve ortalama viicut
yag orani (39,0+£7,6 % vs 28,9+5,8 %; p<0,001) daha yiiksek saptandi.

Ortalama sistolik kan basinct saglikli grupta 112,7 mmHg iken prediyabetik
grupta 131,2 mmHg olarak hesaplanmistir. Iki grup arasindaki farklilik
anlamlidir(p<0,001). Diyastolik kan basinci degerlerine baktigimiz zaman ise saglikli
grupta 71,8 mmHg, prediyabetik grupta 79,9 mmHg olarak bulunmus olup 2 grup
arasindaki fark yine anlamlidir(p<0,001).

Saglikli gruptaki bireylerin %35°i sigara igerken (n=14) prediyabetik grupta
bireylerin %21,7’sinin (n=13) sigara ictigi goriilmiistiir. Sigara icen saglikli birey
sayisi ile prediyabetik birey sayisi arasinda anlamli farklilik bulunmamistir(p=0,171).

Saglikli grupta bireylerin %40°1 (n=16) sosyal olarak alkol tiiketirken
prediyabet grubunda alkol tiiketen birey bulunmamaktadir. Gruplarin alkol tiikketen
kisi sayisina gore istatistiksel olarak benzer dagilmadigi goriilmiistiir(p<0,001).

Prediyabetik grupta VKI’ne gore dagildigi zaman normal aralikta olan 3 hasta
(%5), fazla kilolu olan 24 hasta (%40) ve obez olan 33 hasta (%55) mevcuttur. Saglikli
grupta ise normal 27 kisi (%67,5), fazla kilolu 11 kisi (%27,5) ve obez 2 kisi (%5)
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mevcuttur. Gruplarin BMIi sonucuna gore dagilimlari farklilik
gostermektedir(p<0,001).

Tanita cihazi ile dlgiilen viicut yag oranlarina baktigimiz zaman prediyabetik
hastalarin 57’sinde (%95) yag oram fazla, 3’tinde (%35) normaldi. Saglikli grupta ise
24 kisinin (%60) normal, 16 kisinin (%40) fazla olarak 6l¢iildii. Gruplar yag oranina
gore dagilimlar farklilik gostermektedir (p<0,001).

Yukarida verilen bilgiler tablo 4.1 ve sekil 4.1-4.3’te gosterilmektedir.
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Sekil 4.1. Saglikli grup ve prediyabetik grup VKI degerleri
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Sekil 4.2. Saglikli grup ve prediyabetik grup bel kalga oranlari
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Sekil 4.3. Saglikl1 grup ve prediyabetik grup viicut yag oranlari

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

.. Prediyabet Kontrol
Degiskenler 1=60 =40 p
Yas, yil 47,9+10,8 32,4+7,6 <0,001*
Cinsiyet, n(%)
Kadin 48(80,0) 29(72,5) 0.469
Erkek 12(20,0) 11(27,5) ’
Kilo, kg 83,4+13,2 67,6+13,3 <0,001*
Boy, cm 161,3£8,1 168,3£9,1 <0,001*
VKI, kg/m2 32,2453 23,743,1 <0,001*
Normal, n(%) 3(5,0) 27(67,5)
Fazla kilolu, n(%) 24(40,0) 11(27,5) <0,001*
Obez, n(%) 33(55,0) 2(5,0)
Bel ¢evresi, cm 98,0+£10,8 77,4+9.9 <0,001*
Kalca cevresi, cm 115,3+£10,4 102,6+6,8 <0,001*
Bel kalga orani 0,9+0,1 0,8+0,1 <0,001*
Viicut yag orani 39,0+7,6 28,9+5.8 <0,001*
Normal, n(%) 3(5,0) 24(60,0) <0 001*
Fazla, n(%) 57(95,0) 16(40,0) ’
Alkol kullanimi, n(%) 0 16(40,0) <0,001*
Sigara kullanimi, n(%) 13(21,7) 14(35,0) 0,171
SKB, mm Hg 131,2+17,0 112,7£12,5 <0,001*
DKB, mm Hg 79,949,6 71,8+7,6 <0,001*

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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Prediyabet hastalarin %23,3’linde (n:14) 75mg OGTT testine gore bozulmus
aclik glukozu, %33,3’iinde (n:20) bozulmus tokluk glukozu ve %43,32’{inde (n:26)
her ikiside saptandi. Metabolik sendrom oran1 %61,7 (n:37) olarak saptandi.

Prediyabet hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ortalama glukoz diizeyi
(101,5£10,8 mg/dL vs 85,5+5,7 mg/dL; p<0,001), ortalama HbA ¢ diizeyi (5,9+0,3%
vs 5,3+£0,2%; p<0,001), ortanca insiilin diizeyi (13,9 mU/Lvs 7,3 mU/L; p<0,001),
ortanca HOMA indeksi (3,3 vs 1,5; p<0,001), ortalama total kolesterol diizeyi
(201,2+41,1 mg/dL vs 176,4+37,5 mg/dL; p=0,003), ortanca LDL diizeyi (127 mg/dL
vs 96 mg/dL; p=0,002), ortanca trigliserid diizeyi (149 mg/dL vs 95,5 mg/dL;
p<0,001), ortanca ALT diizeyi (24 U/L vs 19 U/L; p=0,003), ortanca ALP diizeyi (81,5
U/L vs 60,5 U/L; p<0,001), ortanca GGT diizeyi (20 U/L vs 13,5 U/L; p=0,001)
yiksek saptandi, ortalama HDL diizeyi (43,1+10 mg/dL vs 52,0+14,9 mg/dL;
p=0,001) ve ortanca HDL/LDL orani (0,3 vs 0,6; p<0,001) diistik saptandi.

Calisma baslangicinda prediyabet grubundaki hastalarin 37 kisisinde (%61,7)
metabolik sendrom mevcut olup saglikli bireylerde metabolik sendromu olan yoktu.

Prediyabet hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ortanca irisin diizeyi (89,3
pg/mL vs 139,7 pg/mL; p<0,001) daha diisiik, ortanca asprosin diizeyi (76,2 ng/mL vs
50 ng/mL; p<0,001) daha yiiksek saptand1 (Sekil x).

Yukarida verilen bilgiler tablo 4.2 ve sekil 4.4-4.10’da gosterilmektedir.
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Sekil 4.10. ilk gelis asprosin diizeylerinin saglikli ve prediyabetik grup arasindaki
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Tablo 4.2. Laboratuvar bulgulari

Prediyabet

Kontrol

Degiskenler =60 n=40 p
OGTT, n(%)
Saglikli 0 40(100)
Bozulmus aglik 14(23,3) 0 x
Bozulmus tokluk 20(33,3) 0 <0,001
BAG+BTG 26(43,3) 0
Metabolik Send., n(%) 37(61,7) 0 <0,001*
Glukoz 101,5£10,8 85,5+5,7 <0,001*
HbAlc 5,9+0,3 5,3+0,2 <0,001*
Insulin 13,9(4,5-57,8) 7,3(3-21,8) <0,001*
HOMA indeksi 3,3(1,2-19,8) 1,5(0,6-4,8) <0,001*
Total kolesterol 201,2+41,1 176,4+37,5 0,003*
HDL 43,1£10 52,0+14,9 0,001*
LDL 127(53-197) 96(36-173) 0,002*
Trigliserid 149(62-631) 95,5(37-537) <0,001*
ALT 24(12-142) 19(8-94) 0,003*
AST 18(6-49) 16,5(6-51) 0,116
ALP 81,5(40-308) 60,5(30-88) <0,001*
GGT 20(9-311) 13,5(6-61) 0,001*
HDL/LDL orani 0,3(0,1-0,9) 0,6(0,2-1,8) <0,001*
Irisin 89,3(75,5-565)  139,7(78,9-702) <0,001*
Asprosin 76,2(54,4-383,1) 50(42,2-116,5) <0,001*

Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir.

Antropometrik  Olglimler agisindan prediyabetik hastalarin  calisma
baslangicina gore 3 aylik yasam tarzi degisikligi sonras1 ortalama kilo (83,4+13,2 kg
vs 80,5+12,9 kg; p<0,001), ortalama VKI diizeyi (32,2+5,3 kg/m2 vs 31,0+4,9 kg/m2;
p<0,001), ortalama bel ¢evresi (98,0+10,8 cm vs 93,6+10,4 cm; p<0,001), ortalama
kalca cevresi (115,3£10,4 cm vs 112,1£9,6 cm; p<0,001), ortalama bel kal¢a oran
(0,9+0,1 vs 0,8+0,1; p<0,001) ve ortalama viicut yag oran1 (39,0+7,6 % vs 36,6+7,6
%; p<0,001) daha diisiik saptandi. Prediyabet hastalarinda 3 aylik izlemde
antropometrik 6zelliklerinde anlamli iyilesme saptandi.

Ortalama sistolik kan basinci prediyabetik hastalarda ¢aligma basinda 131,2
mmHg iken 3 aylhk yasam tarz1 degisikligi sonrasinda 126,4 mmHg’ya

gerilemistir(p=0,004). Diyastolik kan basinci degerlerine baktigimiz zaman ise
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calisma basinda 79,9 mmHg iken ¢alisma sonunda 79,2 mmHg olarak bulunmus olup
2 6l¢iim arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir(p=0,528).

Yukarida verilen bilgiler tablo 4.3 ve sekil 4.11-4.13’te gosterilmektedir.

50,00

4500 e

40,004
=
o B0
30,00

ST T

20,00

T
Oay Jay

Sekil 4.11. Prediyabetik grup gelis ve 3. ay VKI degerleri

1,10+

d

Bellkalga orami
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Sekil 4.13. Prediyabetik grup gelis ve 3. ay viicut yag orani1 degerleri

Tablo 4.3. Prediyabet hastalarda 3 aylik izlemde antropometrik ve kan basinci

olgtimlerindeki degisimler

Degiskenler Bazal 3.ay p
Kilo, kg 83,4+13,2 80,5+12.9 <0,001*
VK1, kg/m2 32,2+5.3 31,0+4.9 <0,001*
Normal, n(%) 3(5,0) 3(5,0)

Fazla kilolu, n(%) 24(40,0) 26(43,3) 0,157
Obez, n(%) 33(55,0) 31(51,7)

Bel ¢evresi, cm 98,0+£10,8 93,6+10,4 <0,001*
Kalca cevresi, cm 115,3+£10,4 112,149,6 <0,001*
Bel kalca orani 0,9+0,1 0,8+0,1 0,001*
Viicut yag orani 39,0+7,6 36,6+7,6 <0,001*
Normal, n(%) 3(5,0) 10(16,7) 0.008*
Fazla, n(%) 57(95,0) 50(83,3) ’
SKB, mm Hg 131,2+17,0 126,4+£14,9 0,004*
DKB, mm Hg 79,9+9,6 79,2+9,5 0,528

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir.

Laboratuvar bulgular1 agisindan prediyabetik hastalarin ¢aligma baslangicina
gore 3 aylik yasam tarzi degisikligi sonrasi ortalama glukoz diizeyi (101,5+10,8 mg/dL
vs 95,4+11,3 mg/dL; p<0,001), ortanca insiilin diizeyi (136,9 mU/L vs 11,3 mU/L;
p=0,005), ortanca HOMA indeksi (3,3 vs 2,7; p=0,001) ve ortanca asprosin diizeyi
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(76,2 ng/mL vs 62,8 ng/mL; p<0,001) anlamli olarak azaldi. Ortanca irisin diizeyi
(89,3 pg/mL vs 94,9 pg/mL; p<0,001), ortalama HDL diizeyi (43,1+10,0 mg/dL vs
45,9+10,1 mg/dL; p=0,001), ortanca HDL/LDL oran1 (0,3 vs 0,4; p=0,002) anlaml
olarak artig gosterdi. Ortalama HbA 1c diizeyleri (5,9+0,3 % vs 5,9+0,3 %;
p=0,142), ortalama total kolesterol diizeyleri (201,2+41,1 mg/dL vs 201,2+37,7
mg/dL; p=0,999), ortanca LDL diizeyi (127 mg/dL vs 123 mg/dL; p=0,249), ortanca
trigliserit diizeyi (149 mg/dL vs 152 mg/dL; p=0,407), ortanca ALT diizeyi (24 U/L
vs 25 U/L; p=0,478), ortanca AST diizeyi (18 U/L vs 18,5U/L; p=0,532), ortanca ALP
diizeyi (81,5U/L vs 82 U/L; p= 0,082), ortanca GGT diizeyi (20 U/L vs 21 UI/L;
p=0,306) anlaml1 degisiklik gostermemistir.

Calisma basinda metabolik sendrom kriterlerini karsilayan 37 hasta (%61,7)
varken, calisma sonunda 26 hastada (%42,3) metabolik sendrom saptanmistir. Bu
%18,4’liik azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,016).

Yukarida verilen bilgiler tablo 4.4 ve sekil 4.14-4.19°da gosterilmektedir.
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Sekil 4.16. Prediyabetik grup gelis ve 3. ay HOMA degerleri
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Sekil 4.18. Prediyabetik grup gelis ve 3 aylik yasam tarz1 degisikligi sonrasinda

asprosin diizeylerinin karsilastirilmasi
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Tablo 4.4. Prediyabet hastalarda 3 aylik izlemde laboratuvar bulgularindaki

degisimler

Degiskenler Bazal 3.ay p
Metabolik sendrom, n(%) 37(61,7) 26(43,3) 0,016*
Glukoz 101,5+10,8 95,4+11,3 <0,001*
HbAlc 5,9+0,3 5,9+0,3 0,142
Insulin 13,9(4,5-57,8) 11,3(3,6-38,3) 0,005*
HOMA indeksi 3,3(1,2-19,8) 2,7(0,8-9,1) 0,001*
Total kolesterol 201,2+41,1 201,2+37.7 0,999
HDL 43,1£10,0 45,9+10,1 0,001*
LDL 127(53-197) 123(51-199) 0,249
Trigliserid 149(62-631) 152(61-364) 0,407
ALT 24(12-142) 25(9-133) 0,478
AST 18(6-49) 18,5(9-53) 0,532
ALP 81,5(40-308) 82(40-348) 0,082
GGT 20(9-311) 21(6-286) 0,306
HDL/LDL oram 0,3(0,1-0,9) 0,4(0,2-1,2) 0,002*
Irisin 89,3(75,5-565) 94,9(75,5-583) <0,001*
Asprosin 76,2(54,4- 62,8(51,6- <0.001*

383,1) 3717,7)

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel

anlamlilik gostermektedir.
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Sekil 4.19. Prediyabet hastalarinda 3 aylik takipte irisin ve asprosin diizeylerindeki

degisim
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Kontrol grubunun demografik bulgularinin irisin ve asprosin diizeyi ile
iligkisine baktigimiz zaman; sigara igenlerde ortanca irisin diizeyi igmeyenlere gore
anlamli sekilde daha diisiik saptand1 (106,7 pg/mL vs 199,6 pg/mL; p=0,010),
prediyabet grubunda ise i¢enlerin igmeyenlere gore ortanca irisin diizeyi daha diisiik
olmasina ragmen anlamli bir fark saptanmadi (88,8 pg/mL vs 89,3 pg/mL; p=0,462).
Diger demografik 6zellikler ile irisin diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Asprosin diizeyi ile demografik 6zellikler arasinda anlamli bir iligski saptanmadi.

Prediyabet grubunun demografik bulgularinin irisin ve asprosin diizeyi ile
iliskisine baktigimiz zaman; VKI’ne gore fazla kilolu ve obez olarak ayrilan gruplar
arasinda irisin ve asprosin diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadi, fazla kilolu
ve obez gruplarin normal kilolu gruba kiyasla ise irisin ve asprosin diizeyleri diigiik
saptandi. Diger demografik ozellikler ile irisin diizeyi arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Asprosin diizeyi ile kilo (r=-0,283; p=0,028) ve bel ¢evresi (r=-0,260,
p=0,045) arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii.

Yukarida verilen bilgiler 4.5 no’lu tabloda gosterilmektedir.

38



“IP[1193SQ3 91 1 ISIALSIEY UOASB[QI0Y UetIeadS “IIPai[ouLIalsos yIjIjueue
[osyusuelst GO‘0>dy “Ip[1IIS03 yeIe[o (9;)IAes IOUNSIZOP YLI0Fo)eY TP[LISISOT Yele[o (XBW-UIW) BOURLO BA9A ewudes JIepUBISFRWER[RLIO JO[UINSIZOp [esIAes

1600 0cz'0-=1 9.¥'0 ¥60'0 = 4 166'0 zoo‘'o =1 8580 620'0=1 aMa
082'0 A ZrT'o- HVL G950 A 9.0'0- u& 1260 A GT0'0 Jh £€6'0 A vﬁo.o-vu 1 aMs
_ 1'€8€-9'€9).'GL _ 1',06-6'G/)8'88 . G'9TT-6'7)Z'6G _ 262-6'82).'90T Tep
5980 (Gze-¥'v5)9'9L v 0 (595-2'82)£'68 b (zot-2'2y)8'6Y =000 (20.-6'8L)9'66T MOA
e[y eresig
_ (T'e8e-¥'v5)L'GL _ (95-5'G/)8'88 _ (zoT-2'ey)v'6Y _ (20L-6'8L)€'29T ejzed
v8s0 (6'2GT-T'€2)9'9,L 5800 (£'00T-2'v6)1'86 0 (G'9TT-v¥)8'1S 5660 (£'009-2'c8)8'8ET [eWIoN
90T'0 112'0-=1 9T¥'0 L0T'0-=1 8520 0s0‘0=1 €100 /82'0=1 10 §eA INONA
950 860'0- = €620 geT'0- = G6T'0 602'0- =/ GYT'0 Gez'o-=1 10 Bd[eY [og
09T‘0 ¥8T'0- =1 ¥6£'0 ZIT'0-=1 ¥29'0 080'0- =1 08T‘0 9T2'0 =1 'A% vdrey
xG70'0 09z'0-=1 0.T'0 081'0-=1 9T2'0 00z'0-=1 LSY'0 T2T'0-=1 "AdS 19
(T'€88-¥'7S)T'SL (1'205-6'G2)8'88 (£'96-6'1)9'05 (zoL-v'0TY)Z'95S 2390
xG20'0  (9'e8T1-6'29)S'LL  x080'0 (2'0Z1-1'08)2'68 16L'0  (20T-6'vv)8'6Y 8/T'0 (evi-6'8L)8'€ET njoj ejze4
(Gze-6'/ST)S'69T (G95-2'76)9'30€ (G'9TT-2'2¥)0'1S (£'009-2'€8)0'2ET [eWIoN
950'0 8yz'0-=1 6710 68T'0- = L0 ZANES 256'0 0T0'0=1 DA
102'0 670'0- =4 ¥66'0 100'0- =4 G680 220'0-=1 Zer'0 82T'0-=1 Kog
x820'0 A £82'0- un ¥02'0 A 99T'0- uv; 1270 A mﬁ_o-vn 1 1080 A 140'0- w 1 oIy
, 1'721-1'6G)L'SL . 1'G0T-2'08)5'98 _ Z0T-77)9'9Y , 20.-6'81)6'26 MEMTE
8750 (pege-vve)ar 0 (goss'ss)v06 SLT0 (gorr-zzvors 890 (e'009-2'c8) 06T upey
18AISU1D
9880 6T0'0- =14 0260 €10'0=1 TTT0 9G2'0- =14 L6T'0 80z'0- =1 Sex
d uisoudsy d uISLI d uisoudsy d uIsL oquoxsigoq
180eIpald [0U0M

Ten3[ng yyergowap 1ySI[I o1 1A3Znp u1soidse aA uIsSLII [ezeg "Gt Ojqe.L

39



Kontrol grubunun laboratuvar bulgularinin irisin ve asprosin diizeyi ile
iligkisine baktigimiz zaman irisin ve asprosin diizeyleri ile laboratuvar bulgulari
arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Prediyabet grubunun laboratuvar bulgularinin irisin ve asprosin diizeyi ile
iliskisine baktigimiz zaman ise irisin diizeyi ile glukoz diizeyi (r =-0,319; p=0,013),
HbAI1C diizeyi (r =-0,387; p=0,002), ALT diizeyi (r =-0,271; p=0,036) arasinda
negatif korelasyon, asprosin diizeyi ile ise pozitif korelasyon gorildi (r= 0,493;
p<0,001). Asprosin diizeyiyle laboratuvar bulgular arasinda iliski tespit edilmedi.

Yukarida verilen bilgiler tablo 4.6 ve sekil 4.20°de gosterilmektedir.
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Sekil 4.20. Irisin ve Asprosin diizeyleri ile prediyabet gdstergeleri arasindaki iliski
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Ug aylik yasam tarz1 degisikligi sonrasinda irisin ve asprosin diizeylerindeki
degisim ile antropometrik olgtimlerdeki ve laboratuvar diizeylerindeki degisimlere
baktigimiz zaman irisin diizeyindeki degisim ile antropometrik Olgiimlerdeki ve
laboratuvar bulgularindaki degisimler arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Ug aylik yasam tarz1 degisikligi sonrasinda irisin ve asprosin diizeylerindeki
degisim ile antropometrik Slgtimlerdeki ve laboratuvar diizeylerindeki degisimlere
baktigimiz asprosin diizeylerindeki degisim ile AKilo (r=0,346; p=0,007), AVKI (r=
0,335; p=0,009), ABel ¢evresi (r= 0,286; p=0,027), AGlukoz (r=0,381; p=0,003) ve
AALP (r=0,276; p=0,033) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diger
antropometrik 6lgtim ve laboratuvar diizeylerindeki degisimler ile Aasprosin arasinda
anlaml iliski saptanmadi.

Yukarida verilen bilgiler tablo 4.7 ve sekil 4.21°de gosterilmektedir.

Lo

HbhAlc

x
ik

4

¥
v

Cdg
o408 %

j

€
®

Asprosin
@
(-]
* @
’

AR AN

>

Glukoz HbA1c Insulin HOMA irisin Asprosin
indeksi

Sekil 4.21. risin ve Asprosin diizeylerindeki degisim ile prediyabet

gostergelerindeki degisim arasindaki iligki

4

N



Tablo 4.7. Irisin ve asprosin degisimi ile antropometrik ve laboratuvar

bulgularindaki degisimler arasindaki iligki

Degiskenler Alrisin AASprosin
r p r p

AKilo -0,170 0,195 0,346 0,007*
AVKI -0,199 0,127 0,335 0,009*
ABel ¢ev. -0,125 0,340 0,286 0,027*
AKalga cev. -0,182 0,163 0,228 0,080
ABel kalga orani -0,029 0,827 0,080 0,545
AViicut yag orani -0,135 0,305 0,147 0,263
ASKB -0,065 0,621 0,016 0,901
ADKB -0,096 0,465 -0,098 0,456
AAsprosin -0,046 0,727 - -
AGlukoz 0,053 0,689 0,381 0,003*
AHbAlc -0,161 0,219 0,118 0,370
Alnsulin 0,068 0,606 0,180 0,169
AHOMA indeksi 0,056 0,672 0,217 0,096
ATotal kolesterol -0,006 0,966 -0,035 0,788
AHDL 0,008 0,952 -0,001 0,994
ALDL -0,065 0,630 -0,139 0,304
ATrigliserid 0,146 0,264 0,092 0,486
AALT 0,033 0,801 0,028 0,834
AAST -0,011 0,933 0,149 0,255
AALP 0,079 0,550 0,276 0,033*
AGGT -0,209 0,108 0,075 0,571
AHDL/LDL orani 0,056 0,679 0,059 0,664

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir. Spearman korelasyon katsayisi r ile gosterildi.

Ug aylik yasam tarzi1 degisikligi sonrasinda prediyabetik hastalarm %8,3’iinde

(n:5) metabolik sendrom gelistigi, %26,7’sinde (n:16) basvuru anindaki metabolik

sendrom varliginin diizeldigi, %35’inde (n:21) ise bagvuru anindaki metabolik

sendrom devam ettigi saptandi.

Calisma baglangicinda metabolik sendromu olmayip {i¢ aylik yasam tarzi

degisikligi sonrasinda metabolik sendrom gelistirmeyen 18 hastanin (%30), bazal ve

3. ay kontrol ortanca irisin ve asprosin diizeyleri arasinda anlamli bir degisim

saptanmadi (91,9 pg/mL vs 95,1 pg/mL; p=0,326, 82,4 ng/mL vs 65,8 ng/mL;

p=0,071).

Ug¢ aylik yasam tarzi degisikligi sonrasinda metabolik sendrom gelisen

hastalarda (n:5) ortanca irisin diizeyinde anlamli bir artig saptandi (92,7 pg/mL vs
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100,6 pg/mL; p=0,006), asprosin diizeyi ise anlamli bir farklilik gostermedi (75,1
ng/mL vs 63,3 ng/mL; p=0,080).

Ug ayhik yasam tarzi degisikligi sonrasinda metabolik sendromu diizelen
hastalarda (n:16) ortanca irisin diizeyinde anlamli artis saptandi (88,2 pg/mL vs
95,5pg/mL; p=0,036), asprosin diizeyinde ise anlamli azalma saptandi (87,6 ng/mL vs
60,5 ng/mL; p<0,001).

Ug aylik yasam tarzi degisikligi sonrasinda metabolik sendromu devam eden
hastalarda (n:21) ise ortanca irisin diizeyinde anlamli artis saptand1 (87,5 pg/mL vs
90,6pg/mL; p=0,012), asprosin diizeyinde ise anlamli azalma saptandi (72,5 ng/mL vs
62,4 ng/mL; p=0,006).

Yukarida verilen bilgiler 4.8 numarali tabloda gosterilmektedir.
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Calismamizda hastalar1 viicut yag oranina gore normal ve fazla olarak iki gruba
ayirdigimiz zaman normal yag oranma sahip olan kisilerde kontrol ve prediabet
gruplarinda ortanca irisin ve asprosin diizeyleri anlamli farklilik géstermedi. Viicut
yag orani fazla olan kisilerde ise prediabet grubunda kontrol grubuna kiyasla ortanca
irisin diizeyi daha disiik (88,8 pg/mL vs 162,3 pg/mL; p=0,004), asprosin diizeyi
yiiksek saptandi (75,7 ng/mL vs 49,4 ng/mL; p<0,001).

Yukarida verilen bilgiler tablo 4.9°de gosterilmektedir.

Tablo 4.9. Viicut yag oranina gore kontrol ve prediabet grubunda irisin ve asprosin

diizeylerinin dagilimi

Viicut .. .
b oran) Grup Irisin p Asprosin p
Kontrol  139(83,2-600,3) 51,8(44,0-116,5)
Normal o odiabet  98.1(942-1003) 031 766(731-157.9) 2070
Fala Konwol 1623(78.97020) o 494(422-1020) oo,

Prediabet  88,8(75,5-565,0) 75,7(54,4-383,1)

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi. *p<0,05
istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Calismamizda prediyabeti Ongdrmede diyabet gostergeleri ile irisin ve
asprosinin tanisal performans degerlendirmesi ROC Curve analizi ile yapildi. Asprosin
diizeylerinin diyabeti 6ngdrmedeki kestirim degeri %98,3 duyarlilik ve %65 6zgiilliik
ile >56,3 ng/mL olarak saptandi. Irisin diizeylerinin diyabeti dngdrmedeki kestirim
degeri %93,3 duyarlilik ve %65 6zgiillik ile <120,2 pg/mL olarak saptandi. Glukoz
diizeylerinin diyabeti O6ngdrmedeki kestirim degeri %71,7 duyarliik ve %97,5
ozgiilliik ile >94 mg/dL olarak saptandi. HbAlc diizeylerinin diyabeti dngérmedeki
kestirim degeri %88,3 duyarlilik ve %95,0 6zgiilliik ile >5,5% olarak saptandu. Insiilin
diizeylerinin diyabeti Ongoérmedeki kestirim degeri %86,7 duyarlilik ve %67,5
ozgiillik ile >8,7 mU/L olarak saptandi. HOMA indeksi diizeylerinin diyabeti
ongormedeki kestirim degeri ise %91,7 duyarlilik ve %65,0 6zgiilliik ile >1,7 olarak
saptandi.

Yukarida verilen bilgiler tablo 4.10 ve sekil 4.22°de gosterilmektedir.
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Prediyabeti ongdrmede irisin ve asprosin diizeylerinin tanisal performansini
diyabet gostergeleri ile kiyasladigimiz zaman; HbA1C diizeyinin en {istiin tanisal
performansa sahip oldugu saptandi. Irisin diizeyi HbA1c ve glukoz diizeylerine kiyasla
daha diisiik tanisal performans sergiledi, fakat insiilin ve HOMA indeksine kiyasla
benzer tanisal performansa sahip oldugu saptandi. Asprosin diizeyi ise HbAlc
diizeylerine kiyasla daha diisiik tanisal performans sergiledi, fakat glikoz ve insiilin
diizeylerine ve HOMA indeksine kiyasla benzer tanisal performansa sahip oldugu
saptandi. Prediyabeti ongdrmede irisin ve asprosin diizeyleri ise benzer tanisal
performansa sahipti.

Yukarida verilen bilgiler 4.11 numarali tabloda gosterilmektedir.

Tablo 4.11. Irisin ve asprosin diizeylerinin prediyabeti dSngdrmede tanisal

performansinin diyabet gostergeleri ile kiyaslamasi

Degigkenler AAUCHSE p
[risin vs
Asprosin 0,055+0,05 0,368
Glukoz 0,130+0,04 0,021*
Insulin 0,038+0,05 0,581
HbA1C 0,19240,04 <0,001*
HOMA indeksi 0,076+0,05 0,231
Asprosin vs
Glukoz 0,074+0,05 0,165
Insulin 0,018+0,05 0,781
HbA1C 0,136+0,04 0,004*
HOMA indeksi 0,020+0,05 0,738
HbA1C vs
Glukoz 0,062+0,03 0,042*
Insulin 0,154+0,04 0,001*
HOMA indeksi 0,116+0,03 0,006*
Glukoz vs
Insulin 0,092+0,04 0,032*
HOMA indeksi 0,052+0,04 0,275

HQMA indeksi vs
Insulin

0,038+0,04

0,302

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.
Kisaltmalar: AUC: Area under the curve
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5. TARTISMA

Diinyada BGT’li kisi sayis1 2021 yilinda 541 milyon (%10,6), BAG olan kisi
sayist 319 milyon (%6,2)dur(3). Tiirkiye’de yapilan TURDEP-2002 verilerine gore
tilkemizde prediyabet prevalansi 2002 yilinda %6,7 saptanmig, 10 sonra tekrarlanan
TURDEP-2 arastirmasinda bu oranin 2012 yilinda %30,4’e yiikseldigi
saptanmistir(9,10). Toplum oOzelliklerine gore farkliik gostermekle birlikte,
calismalarda senede %5-10 prediyabetik hastanin ileriki diyabet fazina gegtigi, izole
BGT igin senelik insidansin %4-6, BAG ig¢in insidansin %6-9 ve her ikisinin
birlikteligi i¢in insidansin %15-19 oldugu gorilmiistiir(2). Prediyabetli hastalar yasam
boyu izlendiklerinde yaklagik %70’inin hayatlarinin ileriki doneminde diyabet hastas1
olacag1 gosterilmistir(4). Bu oran prediyabet hastaliginin klinik 6nemini ve tedavi
edilmesinin 6nemini artirmaktadir. Prediyabet tedavisi igerisinde en etkili ve kabul
goren tedavinin yasam tarzi degisikligi oldugu yapilan ¢esitli ¢alismalarca gosterilmis,
cesitli guidelinelarda da vurgulanmustir(1,8).

Erken tani ve tedavi hastalik komplikasyonlarmin gelisiminin 6nlenmesinde,
tedavi ve bakim maliyetlerinin azaltilmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Erken tani
konabilmesi ve erken tedavi baslanabilmesi hedeflenerek son yillarda prediyabet ve
diyabetin fizyopatolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi biiyiikk 6nem kazanmistir.
Yapilan ¢aligmalarda sikligi giderek artan prediyabet ve diyabetin yolaginda rol
oynayan, tanisinda veya takibinde kullanilabilecek biyobelirtegler arastirilmaktadir.
Biz de 2012 yilinda bulunmus, kas ve yag dokudan salinan bir hormon olan irisin ve
2016 yilinda bulunmus, beyaz yag dokudan salinan bir hormon olan asprosinin
prediyabetli hastalarda prediyabet yolaginda yeri olup olmadiginin arastirilmasina
katki saglamasini hedefleyerek calismamizi gergeklestirdik.

Yapilan bir calismada bariyatrik cerrahi Oncesi obez bireylerin kanindaki
asprosin diizeylerine bakilmis ve asprosin diizeyinin ameliyat sonrast 6 aylik kilo
verme miktarlart ile direk iliskili oldugu goriilmiis(55). Kilo verme miktarlarinin
ameliyat sonras1 asprosin diizeyleri ile iligkili olmadig1 goriilmiis ve ameliyattan 6 ay
sonra serum asprosin diizeylerinde azalma goriilmiis. Bu azalmanin kilo vermelerine

sekonder azalan yag kitlesine bagl oldugu diistiniilmiis.
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Yapilan bir bagka calismada ise 84 diyabetik birey ve 86 kisilik kontrol grubu
degerlendirilmis(41). Calisma sonucunda artmis asprosin diizeyinin tip 2 diyabet ile
korele oldugu goriilmiis. Ayn1 zamanda yag doku iliskili parametreler ile (VKI, bel
cevresi, bel kalca orani) pozitif bir iliski icerisinde oldugu goriilmiis. Ancak bu
parametrelerin asprosin ile diyabet bagimsiz bir iliskisi gosterilememis.

Simdiye kadar egzersizin irisin diizeyine etkisi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
yapilmis farkli sonuglara ulasilmistir. Ayni sekilde obez ve diyabetik hastalarda
yapilan ¢alismalarda ¢eliskili sonuglara ulasilmistir. 17-18 yasinda olan obez
gencglerde 1 yil boyunca diyet ve egzersiz programi uygulandiktan sonra genglerde
irisin diizeyinin yaklasik %12 civarinda arttig1 gosterilmistir(56). Bir baska ¢alismada
ise obez erkekler 2 gruba ayrilmis, bir gruba egzersiz 6nerilmis. Calisma sonucunda
kontrol grubunda irisin diizeyi egzersiz yapan gruba gore diisiik saptanmustir(57).
Irisin diizeyi ve obezite parametrelerinin yiizme egzersizi ile baglantisim
degerlendirmek igin yiiksek yagli diyetle beslenen siganlarda yapilan bir ¢alismada,
sicanlarda egzersizden sonra artan irisin diizeyine sekonder viicut yag kiitlesinde
azalma meydana gelmistir(58). Yapilan baz1 ¢alismalarda egzersiz siiresinin de irisin
diizeyine onemli katkis1 oldugu gosterilmistir. Saglikli sedanter kadinlarda yapilan bir
calismada akut egzersizin irisin diizeylerini %9,5 artirdigi, 6 haftalik diizenli
egzersizin ise irisin diizeylerini %18,1 artirdig1 gosterilmistir. Ancak bu kadinlarda 6
haftanin sonunda dinlenme anindaki irisin diizeylerinde degisiklik goriilmemis ve
calisma sonucunda irisinin akut egzersiz ile kas hiicrelerinden salindig1 sonucuna
vartlmistir(59). Yapilan bir baska ¢alismada ne akut egzersiz ne de kronik egzersiz
sonrasinda ne kas biyopsilerinde ne de serumda irisin diizeylerinde bir degisiklik
saptanmamugtir(31). Bir baska ¢alismada ise 12 haftalik antreman sonrasinda kastaki
irisin diizeyi saglikli bireylerde 1,4 kat, prediyabetik bireylerde ise 2 kat artmis. Ancak
serum irisin diizeyi ise iki grupta da azalmis olarak saptanmig(60).

Calismamizi yorumlamaya baglarken prediyabetik grup ile saghkli grup
arasinda yapilan 6l¢iimlerde; prediyabetik gruptaki hastalarin viicut yag orani, kilo, bel
ve kalga cevresi, VKI, bel kalga oranlarinin saglikli gruptaki bireylere gore anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu goriilmistir. Bu yiiksek Ol¢timler bize prediyabet
kilavuzlarinda da belirtildigi iizere fazla kilolu olmanin ve bunun sonucunda artan

parametrelerin  prediyabet i¢in birer risk faktorii oldugunu tekrardan
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gostermektedir(8). Benzer sekilde prediyabetik bireylerin sistolik ve diyastolik kan
basinct Slglimleri istatistiksel olarak anlamli sekilde saglikli bireylere gore daha
yiiksek bulunmustur. Prediyabetik hastalarin aclik plazma glukoz degerleri, HbAlc,
insulin degerleri ve insulin direngleri de saglikli hastalara gore yiiksek bulunmustur.
Bu yiikseklikler de yine prediyabet hastalarinda saglikli kisilere gore daha yiiksek
olmasini bekledigimiz degerler arasindadir.

Prediyabetik grubun total kolesterol, LDL, HDL/LDL ve trigliserit degerleri
saglikli gruba kiyasla olarak anlamli sekilde yliksek olup, HDL degeri ise saglikli
gruba gore anlamli sekilde daha diisiik ¢ikmistir. Bu farkin yine prediyabet risk
faktorleri arasinda sayilan sedanter yasam ve kotii beslenme diizeni ile iligkili oldugu
diisiiniilebilir. Prediyabetik ve saglikli bireylerin karaciger enzim degerlerini
kiyaslayacak olursak prediyabetik bireylerin ALT, ALP ve GGT degerleri sagliklilara
kiyasla anlamli sekilde daha yiliksek bulunmus, AST degerleri arasinda ise 2 grupta
anlamli bir fark goriilmemistir.

Jiahua Wu ve arkadaslarinin orta yash ve ileri yash popiilasyonda prediyabet
riskini artiran indikatdrleri belirlemek igin yaptig1 bir prospektif ¢aligmada 40-70 yas
aras1 551 normal glukoz ve HbAlc degeri olan kisi ¢alismaya dahil edilmis. Calisma
baslangicinda hastalarin demografik 6zellikleri, antropometrik dlgtimleri ve metabolik
degerleri not edilmis. 3.35 yil ortalama takip siiresi sonunda hastalar yeniden
prediyabet agisindan degerlendirilmis. Calisma sonucunda prediyabeti olanlarda VKI
daha yiiksek, HDL daha diisiik bulunmus. HT prevalansi prediyabeti olanlarda daha
yiiksek bulunmus. APG, insiilin, PG 2. saat plazma glukozu, HbAlc ve bel gevresi
prediyabet ile yiiksek korelasyon iginde bulunmus ve prediyabet i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak degerlendirilmis(61). Bizim ¢aligmamizda da prediyabetik bireylerde
APG, insiilin, HbAIc, bel ¢evresinin, KB nin yliksek olmasi ve HDL nin diisiik olmasi
bu ¢alismanin sonugclari ile benzerlik gostermektedir.

Irisin degerlerine bakti§imiz zaman prediyabetik hastalarin irisin degerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde saglikli bireylere gore daha diisiik ¢iktig
goriilmektedir. Bunun tam tersi sekilde ise asprosin degeri prediyabetik hastalarda
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur.

Literatiire bakildig1 zaman irisin ile ilgili prediyabetik ve diyabetik hastalar ile

yapilan kontrollii ¢aligmalarda ¢eligkili farkli sonuglar elde degildigi goriilmiistiir.
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Kahui Park ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada saglikli, prediyabetik ve diyabetik
bireylerdeki irisin degerlerine bakilmis. Bu ¢aligmaya 19 saglikli, 36 prediyabet, 71
diyabet birey dahil edilmis. Irisin degerleri bizim calismamizdan farkli sekilde
prediyabetik grupta normal gruba gore yiiksek bulunmus. Diyabetik grupta ise
prediyabetik ve saglikli gruba gore daha diisiik bulunmus. Bu ¢alismada prediyabetik
bireylede yiiksek irisin seviyesi bulunmasi; bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus
beta hiicre fonksiyonuna kompansatuar bir koruyucu mekanizma sonucu gelisen bir
durum olarak diisiiniilmiis. Diyabetik bireylerde diisiik irisin seviyesi olmasi ise bu
koruyucu mekanizmalarin diyabette bozulmasi, ortadan kalkmasina baglanmis(62).

Bir baska calisma ise Amal Akour ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismadir. Bu
calismada yeni tan1 almis diyabet ve prediyabet hastalarinda irisin diizeyleri
incelenmis. Calismaya 95 saglikli, 103 prediyabet veya diyabet tanisi almis birey dahil
edilmis. Prediyabetik/diyabetik bireylerde normoglisemik bireylere gore irisin
diizeyinin daha diisiik oldugu, SKB, HbAlc, APG diizeylerinin daha yliksek oldugu
ve VKI, bel cevresi, total kolesterol, LDL, HDL diizeylerinin ise benzer oldugu
goriilmistiir(63). Bu ¢alismanin bizim ¢alismamiz ile irisin diizeyi, SKB, HbAlc,
APG diizeyleri yoniinden benzer sonuglandigi goriilmiistiir.

Bir bagka benzer ¢alisma ise Y. Assyov ve arkadaslar tarafindan yapilmistir.
Bu calismada glukoz dongiisii i¢inde irisinin yeri incelenmeye ¢alisilmis.160 kisi ile
yapilan calismada goniilliler OGTT sonuglarina gére 50 kisi normal, 60 kisi
prediyabet ve 50 kisi diyabet olacak sekilde simiflandirilmis ve bu kisilerin irisin
degerlerine bakilmis. En yiiksek irisin degeri normal olan grupta bulunmus. En diisiik
irisin degeri ise diyabet grubunda bulunmus. Prediyabetik grupta kontrol grubuna gore
VKI, yas, total kolesterol diizeyi, SKB, DKB, AST, GGT, insiilin diizeyi farklilik
gostermemis, trigliserit diizeyi, bel ¢evresi, HOMA indeksi, APG, HbAlc diizeyi,
metabolik sendromu olan kisi sayisi ise daha yiiksek bulunmustur. Prediyabet
grubunun irisin degerinin diyabet grubundan yiiksek, normal gruptan diisiik oldugu
goriilmiis(64). Bu ¢alismanin sonuglari da irisin diizeyi, trigliserit diizeyi, bel ¢evresi,
HOMA indeksi, APG, HbAlc diizeyi ve metabolik sendromlu kisi sayis1 agisindan
bizim c¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir. Bu ¢alisma sonucunda; gliseminin
kotiilemesiyle irisin diizeylerinde progresif diisiis goriilmesi sebebi ile, irisin

molekiiliiniin tip 2 DM gelisim yolagi ile sik1 baglanti i¢inde oldugu diisiiniilmiistiir.
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Bir bagka deyisle irisinin azalmasinin bazi bireylerde metabolik profili kétii etkiledigi
distiniilmistiir.

2011-14 yillan arasinda Dr. Xi He ve arkadaglar1 tarafindan prediyabetik ve
saglikli bireylerde irisin diizeyine bakilan bir ¢alisma yapilmistir. 1238 kisilik
caligmada, saglikli ve prediyabet tanist alan bireyler 3 yil sonunda yeniden
degerlendirilmis. Yas cinsiyet ve VKI uygunluklarina gore eslestirilmisler. 3 yil
sonunda DM gelistirenler calismadan ¢ikarilmistir. Calisma sonunda eslesen gruplarin
calisma basindaki Olgtimleri degerlendirilmis ve prediyabetik bireyler ile saglikli
bireyler arasinda, cinsiyet, DKB, kalca ¢evresi, bel kalga orani, HDL, a¢lik insiilin
seviyeleri acilarindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir. VKI, bel
cevresi, sistolik kan basinci, tokluk glukoz degerleri, LDL, total kolesterol, trigliserit,
ALT, AST, HbAlc, HOMA, irisin degerleri ise prediyabetik hastalarda saglikli
bireylere gore daha yiiksek bulunmustur. Calismada serum irisin degerleri yiiksek olan
kisilerin diyabet gelistirme riski daha yiiksek saptanmig(65). Bizim ¢alismamizda ise
Dr. Xi He’nin ¢aligmasi benzer olarak prediyabetik bireylerde saglikli bireylere gore
VK1, bel cevresi, sistolik KB, LDL, total kolesterol, TG, ALT, HbAlc, HOMA ve
irisin daha yiiksek bulunmustur. Dr. Xi He’nin ¢alismasindan farkli olarak ise bizim
calismamizda saglikli ve prediyabetik grup arasinda kalga gevresi, bel kalga orani,
diyastolik KB, HDL ve insiilin seviyeleri arasinda fark saptanmis ve saglikli bireylerde
irisin degeri daha yiiksek bulunmustur.

Asprosin irisine gore daha giincel kesfedilen bir molekiil oldugu i¢in asprosin
ile yapilan literatiir taramalarinda ¢alisma say1 ve ¢esitliliginin irisine gére daha kisith
oldugu farkedilmistir. Yuren Wang ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada glukoz
disregiilasyonu olan bireylerde asprosin diizeyleri ve insiilin direnci ile iligkisine
bakilmig. Katilimeilar yapilan OGTT sonrasinda 3 gruba ayrilmis. Normal glukoz
regiilasyonu olan grup (NGR)(n=52), bozulmus glukoz regulasyonu olanlar (IGR)
(n=40), yeni tan1 almis tip 2 diyabetliler (DM) (n=51). Saglikli gruba gore diger iki
grubun bel ¢evreleri, aclik plazma glukozlar, HOMA indeksleri, trigliserit diizeyleri,
LDL diizeyleri daha yiiksek o6l¢tilmiis. HDL diizeyi ise daha diisiik goriilmiis. Normal
grup ile kiyaslandiginda VKI, sistolik ve diyastolik KB, bel/kalga orani, HbAlc
diyabetik grupta yiiksek goriilmiis, bozulmus glukoz regiilasyonu olan grupta ise

degisiklik gdzlenmemis. Asprosin degerlerine bakildiginda ise normal gruba gore iki
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grubun da istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek oldugu goriilmiis. iki gruba kendi
arasinda baktigimiz zaman ise IGR grubunda DM grubuna gore daha ytiksek asprosin
degeri oldugu goriilmiis. Calismada asprosin degerinin diger adipokinler gibi NGR,
IGR ve DM asamalarinda lincer sekilde hareket etmedigi diisiiniiliirse; asprosinin
prediyabet tahmini igin giliglii bir biyomarker olarak kullanabilecegi fikri One
stiriilmiistiir. Ayrica asprosinin diyabet yolaginda pankreas beta hiicre malfonksiyonu
ve glukoz intoleransina da yol acarak yer almis olabilecegi de ¢ikan sonuglar
arasindaydi(66). Bizim c¢alismamizda da bu g¢alisma ile benzer sekilde prediyabetik
hastalarda sagliklilara gore bel gevresi, APG, HOMA-IR, LDL, TG diizeyleri daha
yiiksek saptandi. Yine benzer sekilde HDL diizeyleri prediyabetik hastalarda daha
diisiik saptandi. Ancak Wang’in ¢alismasinda prediyabetik hastalar ile saglikli grup
VKI, sistolik ve diyastolik KB 6lciimleri, bel kalca orani, HbAlc degeri arasinda
farklilik gozlenmezken bizim calismamizda bu degerlerin tiimii prediyabetik
hastalarda daha yiiksek saptanmistir. Asprosin diizeylerinin prediyabetik bireylerde
sagliklilara gore yiiksek ¢ikmasi da galigmalar arasi ¢ikan benzerlikler arasinda yer
almaktadir.

Prediyabetik bireylerin gelis ve 3 aylik yasam tarz1 degisikligi sonrasi dl¢iilen
degerlerine yakindan bakacak olursak prediyabetik hastalarin gelis degerlerine gore
kontrol dl¢iimlerinde kilo, bel ¢evresi, VKI, kalga ¢evresi, viicut yag oran1 yaninda bel
ve kalca ¢evresinde de anlamli diisiis gortilmistiir. Bu durum prediyabet ve diyabet
kilavuzlarinda belirtildigi ve Onerildigi gibi prediyabetik bireylerde diyet
diizenlenmesi ve egzersiz yapilmasinin faydali oldugunu gostermekte ve yasam tarzi
degisikliginin Onemini vurgulamaktadir(1,8). Benzer sekilde 3 aylik kontrol
sonrasinda hastalarin sistolik kan basinglarinda da istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
saptanmigtir. Ayrica ¢calismamizda bu diisiis, Tiirkiye HT tan1 ve tedavi kilavuzunda
da belirtildigi ve onerildigi gibi yasam tarzi degisikliginin (VKI’nin <25kg/m2’ye
diislirilmeye ¢alisilmasi ve orta diizeyde dinamik egzersiz)(67) sistolik kan basincini
diisliriicti etkisi oldugu ve hastalarin galismamiza uyum gosterdigini gostermektedir.

Calismamizda kilo ve parametrik dl¢timlere benzer sekilde glukoz, insulin ve
insulin direncini kiyasladigimiz zaman hastalarin yasam tarzi degisikligi sonrasinda
bu Olglimlerde istatistiksel olarak anlamli bir disiis saptanmistir ve bu durum

calismamiza uyumun yiiksek oldugu yeniden gostermistir. HbAlc degerinde ise
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istatiatiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Degisiklik saptanmamast
sebebi olarak HbAlc kitlerinin diinya ¢apinda belirli bir standardizasyonu olmamasi,
0. ay ve 3. ay oOlglimleri arasinda hastane HbAlc Kitlerinde kalibrasyon degisikligi
yapilmasi ihtimali olmasi diistliniilebilir.

Lipit profiline baktigimiz zaman ise total kolesterol, LDL ve trigliserit
degerlerinde iki Ol¢lim arasi istatistiksel olarak bir fark saptanmamaistir. Ancak HDL
ve HDL/LDL degerlerine baktigimiz zaman 3 aylik yasam tarzi1 degisikligi sonrasi
istatistiksel olarak anlamli sekilde ytlikseldigi goriilmiistiir. Bu yiikselme ise yine diger
parametrelere benzer sekilde hem hiperlipidemi kilavuzlarinda belirtildigi gibi
egzersizin HDL degerini artirdigini (68) hem de hastalarimizin galisma siirecine
uydugunu, onerilen egersizleri yaptiklarin1 desteklemektedir. Karaciger fonksiyon
testlerine baktigimiz zaman ise ALT, AST, ALP ve GGT degerlerinin higbirinde
prediyabetik hastalarin 6l¢timleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu konuda
bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda prediyabet ve karaciger fonksiyon testleri arasinda
prediyabet kilavuzlarina girecek diizeyde anlamli bir iliski goriilmemektedir(2).
Calismamiz bu yonden literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Prediyabetik hastalarin yasam tarzi degisikligi sonrasi irisin ve asprosin
degerlerindeki degisime bakacak olursak, irisin degerinin anlamli bir sekilde arttigi,
asprosin degerinin ise anlamli bir sekilde azaldigi goriilmistiir. Safarimosavi ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada prediyabetik bireylerde yiliksek yogunlukta
aralikli antremanin (HIIT) ve devamli dayaniklilik antremaninin (CET) irisin degerleri
tizerine etkisi arastirilmig. 32 prediyabetik erkek 4 gruba ayrilmis; kontrol grubu,
kisinin bir saatte yakabilecegi maksimum yaga esdeger yogunlukta yapilan devamli
dayaniklilik egzersizi (CETFAT) grubu, kisinin bir saatte ulagabilecegi maksimum
aerobik kapasitede yapilan devamli dayaniklilik egzersizi (CETAT) grubu ve HIIT
grubu. 12 haftalik egzersizler sonrasinda degerlendirmeleri yapilmis. 12 haftanin
sonunda plazma glukozu, insiilin, HOMA indeksi HITT, CETFAT, CETAT grubunda
calisma baslangicina gére daha diistiik goriilmiis. HIIT grubunun egzersiz planinin
plazma glukozu ve insiilin direncine etkisi diger gruplara gére anlaml sekilde daha
fazla oldugu goriilmiis. Irisin degerine bakildig1 zaman ise HIIT grubunda daha fazla
olmak iizere HIIT, CETAT gruplarinda spor dncesine gore anlamli derecede diisiis

oldugu goriilmiis. CETFAT grubunda ise anlaml1 bir degisiklik goriilmemis(69). Irisin
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diizeyinin 2 grupta azalmasi ¢aligmada egzersize sekonder yag kitlesindeki azalmaya,
CETAT grubunda degisiklik olmamasi ise egzersizin diisiik yogunlukta olmasina
baglanmis. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde 3 aylik yasam tarzi degisikligi
sonrasinda plazma glukozu, insiilin ve HOMA indeksi degerlerinde azalma oldugu
bulunmustur. Ancak bizde farkli olarak egzersiz sonrasi irisin diizeyinde artig
goriilmistiir. Bu durumun irisin molekiiliiniin egzersizle birlikte visceral yag doku
yerine kas ve subkiitanéz yag dokudan daha fazla salgilanmasina sekonder oldugu
distinilmistiir.

Dr. Xi He ve arkadaslarinin ¢alismasinda 3 yillik takip sonrasinda yapilan
kontrollerde saglikli bireylerin irisin diizeyinde anlamli bir degisiklik olmamus,
prediyabetik hastalarin ise irisin diizeyleri azalmistir. 3 yil sonunda prediyabetik
bireyleri irisin diizey degisimlerine gore iki gruba ayirdiklarinda (prediyabetik kalanlar
ve normal glukoz toleransina donen prediyabetikler) ise prediyabetik kalan grupta
irisin diizeyi anlamli sekilde azaldigi, glukoz toleransi diizelen grupta ise irisin
diizeyinin benzer kaldig1 goériilmiistiir. Serum irisin diizeyi azalan hastalar1 da ortanca
irisin diizeyine gore anlamli azalan ve anlamsiz azalan olarak 2 gruba ayirdiklarinda
ise irisin diizeyi anlamli olarak azalan grupta diyabet gelistirme riski diger gruba gore
daha yiiksek bulunmustur. Calismada diyabet gelistirme riski yiiksek olan prediyabetik
hastalarin ¢calisma basinda serum irisinin degerinin daha yiiksek olup ¢alisma sonunda
daha fazla azalmasi ise glukoz homeostazini saglamak ic¢in bir kompenzatuar
mekanizma olarak degerlendirdi(65). Bizim ¢alismamizda hastalarin kontrol irisin
diizeyinde yiikselme goriilmiis ancak hastalara yeniden OGTT yapilmadigr i¢in
prediyabet durumlar1 net degerlendirilememis, ileri inceleme yapilamamistir. Dr. Xi
He’nin c¢alismasinda prediyabetik bireylerin 3 yillik takiplerinde prediyabetik
kalmalarina ragmen irisin diizeylerinde azalma olmustu. Bu durum ¢alismada irisin
diizeyinin prediyabet baslangicinda glukoz regiilasyonunu kompanze etmek icin
normale gore ylikselmesi ve zaman i¢inde prediyabet diyabete yaklasirken azalmaya
baslamasi, diyabet olanlarda ise normalin altina inmesi hipotezine dayandirildi. Bizim
calismamizda hastalara her ne kadar prediyabet tanist OGTT sonrasinda yeni
koyulmus olsa da hastalarin poliklinige prediyabetin hangi evresinde geldigi
bilinmemektedir. Caligmamizda irisin diizeyinin sagliklilara gore diisiik ¢ikmasinin bir

nedeni olarak ise (Dr. Xi He’nin ¢alismasinda kurdugu hipoteze gore) ¢alismadaki
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hastalarin bir kisminin prediyabet baslangic evresinden ziyade diyabet evresine daha
yakin bir konumda olmasi diisiiniilebilir.

Calismamizda irisin ve asprosin degerleri uygun olan alt gruplar icerisinde de
incelenmistir. Prediyabetik grup ile saglikli grubun yaslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmasi nedeni ile yas parametresi ile bu molekiillerin iligkisi
incelenememistir. Ayrica prediyabetik grupta alkol kullanan hasta bulunmadig1 i¢in
iki grup arasinda bu acidan da bir kiyaslama yapilamamustir. Yapilan literatiir
taramalarinda alkoliin irisin ve asprosin iizerine etkisini arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamuistir.

Gruplar arasinda cinsiyet ve sigara igme yonlerinden anlamli farklilik
saptanmadig1 i¢in bu parametreler ile kiyaslamalar yapilmistir. Irisin ve asprosin
molekiilleri her iki grupta da cinsiyete goére anlamli bir farklilik géstermemistir. Yuren
Wang ve arkadaslariin yaptigi calismada, calismamiza benzer sekilde serum asprosin
diizeyleri kadinlar ve erkekler arasinda farklilik gostermemis(66). Y. Assyov ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise calismamizdan farkli olarak irisin diizeyi
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek saptanmis(64).

Irisin ve asprosin degerlerini sigara igme durumlarina gdére ayirip
degerlendirdigimiz zaman her iki grupta da asprosin molekiiliinde igenler ve
igmeyenler arasinda anlamli bir farklilik goériilmemistir. Yapilan literatiir taramasinda
asprosinin sigara ile iliskisini aragtiran bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Cogu ¢alismada
sigara igenler ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismamizda istatistiksel olarak bir farklilik
elde edilemese de hem hasta hem de saglikli grupta sigara icenlerin asprosin
degerlerinin daha yiiksek oldugu dikkati ¢cekmistir. Bu bilgi bize sigaranin asprosin
diizeylerini kotii yonde etkileme olasiligi oldugunu diistindiirmektedir. Sigaranin bu
molekiillerle iligkisini detaylandirmak i¢in kapsamli arastimalar yapilmasi uygun
olacaktir.

Irisin molekiilii ile sigara durumunu degerlendirecek olursak, prediyabet
grubunda igenler ve icmeyenler arasinda bir farklilik saptanmamaigstir. Saglikli grupta
ise sigara i¢enlerin igmeyenlere gore irisin degeri daha diisiik ¢ikmistir. Ruoyi Liu ve
arkadaslarinin Kasim 2021 tarihli yaymlanan ¢alismasinda ¢inli fazla kilolu ve obez
bireylerde serum irisin ile kardiyovaskiiler risk faktorlerini karsilastirmiglar. 98 fazla

kilolu ve 93 obez bireyle yapilan ¢aligmada hastalar serum irisin degerlerine gore iki
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gruba ayrilmiglar. Hastalarda sigara, DM, dislipidemi ve HT’a bakilmis. Calisma
sonucunda serum irisin diizeyi yiiksek olan grupta daha yiiksek HDL ve daha diisiik
APG degerleri goriilmiis. Yiiksek irisin olan grupta sigara i¢en prevalasi daha diisiik
ctkmis. Yiiksek irisin grubunda diyabet ve dislipidemi prevalansi da daha diisiik
¢ikmig. Calisma sonucunda yliksek serum irisin degerinin sigara, dislipidemi ile
negatif yonlii iliskisi oldugu ve dolayisiyla potansiyel olarak diisiik kardiyovaskiiler
risk ile iliskisi oldugu diisiiniilmiis(70). Irisin molekiiliiniin hepatositlerde oksidatif
stresi azaltici, antioksidan etki yaptig1 baz1 ¢alismalarda gosterilmis olup(31), sigara
kullannmmin ise oksidan etkisi bilinmektedir(71). Bu iki bilgi birlikte
degerlendirildiginde sigara igmenin hepatositlerdeki oksidatif yolak tizerine negatif
etkisi olabilecegi yorumu yapilabilir.

Goniilliilerimizi VKI diizeylerine gére 3 gruba (normal, fazla, obez) ayirip
inceledigimiz zaman saglikli gruplar arasinda irisin veya asprosin diizeylerinde
anlamli bir farklilik saptanmadi. Prediyabetlilerde ise normal viicut kitle indeksine
sahip hastalara (n=3) kiyasla fazla kilolu (n=24) ve obez (n=33) grupta hem irisin hem
de asprosin diizeyleri daha diislik saptandi. Fazla kilolu ve obez grup arasinda ise
farklilik saptanmadi. Calismamizda irisin ve asprosin molekiillerinin sonug araligi
genis bulunmustur. Hastalar bu aralikta esit dagilmamustir. Hastalar1 VKi’ne gore
ayirdigimiz zaman normal grupta kalan hasta sayis1 3 olarak gortilmiistiir. Bu 6rneklem
azlig ve genis sonug araligi bilikte degerlendirildigi zaman VKI’ne gére ayrilan
gruplarda yapilan analizlerin giivenilirligi daha diisiik olabilir.

Calisma popiilasyonunu viicut yag oranina gore iki gruba (normal, fazla) ayirip
degerlendirdigimizde viicut yag oran1 normal olan grupta hem irisin hem de asprosin
degerinde saglikli ve prediyabetik bireyler arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Viicut yag orani fazla olan grupta ise prediyabetik hastalarda sagliklilara gore irisin
degerinin anlamli sekilde daha diisiik oldugu, asprosin degerinin ise yine anlamh
sekilde daha yiiksek oldugu goriildii. Her iki molekiiliin de viicutta yag doku iizerinden
etki ettigi yapilan Onceki ¢aligmalarda gosterilmisti. Bizim g¢alismamizda da bu
molekiillerin sadece yag dokusu fazla olan grupta anlamli deger farklilig1 yaratmasi bu
molekiillerin prediyabet yolaklarinda da yag doku iizerinden etki ettigini bizlere
diistindiirmektedir. Diisiik irisini olan kisilerde (spor Yyapmayanlar) irisinin

normoglisemi saglayici ve insiilin direncinden koruyucu etkileri olmamas1 prediyabet
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gelisimine neden olmus olabilir. Benzer sekilde asprosini yiiksek olan kisilerde (beyaz
yag doku fazlalig1) istahin artmasi, dolasima glukoz saliniminin artmasi prediyabet
gelisimine neden olmus olabilir.

Calismamizda prediyabetik hastalar1t OGTT sonuglara gore 3 gruba ayirarak
gruplar arasindaki molekiil iligkilerine de baktik. Gruplarimizi sadece BAG olan
hastalar, sadece BGT olan hastalar ve hem BAG+BGT olan hastalar olusturmaktadir.
Irisin degeri; saglikli ile BAG olan grup arasinda ve saglikli ile hem BAG hem de BGT
olan grup arasinda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Saglikli ile BGT olan grup
arasindaki ~ ve  prediyabetik  gruplarin  kendi  i¢indeki  ayrimlarinda
(BAG/BGT/BAG+BGT) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu
sonug¢ bize irisinin prediyabet mekanizmasindaki roliiniin sadece BAG iizerinden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Iffet Duran ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ise bu
diisiinceyi desteklememektedir. Bu ¢alismada sedanter kadinlarda diyabet gelisiminde
irisin diizeylerinin rolii arastirilmig. Calismaya 52 normal glukoz diizeyi olan kisi, 60
izole BAG olan kisi, 36 izole BGT olan kisi, 65 BAG ve BGT olan kisi ve 50 tip 2
diyabet olan kisi olmak iizere toplam 263 kadin katilmistir. Calisma sonunda ise
BAG+BGT olan grupta ve tip 2 DM grubunda irisin seviyesinin kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu bulunmustur(72).

OGTT sonuglarina gore ayirdigimiz gruplarda asprosin degerine baktigimiz
zaman ise saglikli ile BAG olan grup arasindaki, saglikli ile BGT olan grup arasindaki
ve saglikli ile hem BAG hem BGT olan grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
sekilde saglikli grupta diisiik bulunmustur. Prediyabetik gruplarin kendi igindeki
ayrimlarinda (BAG/BGT/BAG+BGT) ise anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu
sonug bize asprosinin prediyabet yolaginda aglik veya tokluk glukozundan bagimsiz
bir mekanizma {iizerinden etki ettigini disiindiirmektedir. Bu konuda netlik
kazanilmasi i¢in daha kapsamli ve molekiiler diizeyde ¢alismalar yapilmasi gereklidir.

Prediyabeti olan hastalarimizi metabolik sendrom degisim durumlarina gore
gruplara ayrrarak da inceledik. Ug aylik yasam tarzi degisikligi sonrasinda
prediyabetik hastalarin %8,3’linde (n:5) metabolik sendrom gelistigi, %26,7 sinde
(n:16) bagvuru anindaki metabolik sendrom varliginin diizeldigi, %35’inde (n:21) ise
basvuru anindaki metabolik sendrom devam ettigi saptandi. Calisma baglangicinda

metabolik sendromu olmayip ii¢ aylik yasam tarzi degisikligi sonrasinda metabolik
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sendrom gelistirmeyen 18 hastanin (%30), irisin ve asprosin diizeyleri arasinda anlamli
bir degisim saptanmadi. Diger ii¢ grubun ise irisin diizeylerinde anlamli bir yiikselme
saptandi. Metabolik sendorumu diizelen ve devam eden gruplarda asprosin
degerlerinde anlamli bir diisme saptandi. Metabolik sendrom gelisen hastalarda ise
asprosin diizeyinde degisim saptanmadi.

Ust paragrafta aciklanan sonuglarm kendi iglerinde tutarli bir patern
olusturmamis olmasi; drneklem genisliginin gruplar arasi esit dagilmamasi ve bazi
gruplarda kisi sayisinin az olmasi nedeni ile giivenilirligi diisiik bir analiz sonucu
olarak degerlendirilebilecegi gibi; irisin ve asprosin molekiillerinin diyabet yolaginda
metabolik sendromdan bagimsiz bir iliskisi oldugu seklinde de degerlendirilebilir.
Metabolik sendrom 5 kirterden en az 3’iinilin pozitif olmasi ile konulan bir tan1 olup
tiim kriterlerin irisin veya asprosin molekiilleri ile iliski icerisinde olmamasi, bazi
kriterlerinin bu molekiiller ile iligki i¢erisinde olmasi da bu sekilde anlamsiz bir sonug
¢ikmasina neden olabilir. Baska acilardan bakacak olursak; metabolik sendromu
olmayip calisma esnasinda metabolik sendrom gelistiren grupta kisi sayis1 az olmasi
nedeni ile irisin diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli goriinse de orneklem
biyiikligi ufak oldugu i¢in bu durum gecerli bir degerlendirme sayilmayabilir.
Calismaya metabolik sendromla baslayip ayni sekilde bitiren gruptaki hastalarin irisin
degerlerinin anlamli olarak artmasinin ve asprosin degerlerinin anlamli olarak
azalmasinin ise metabolik sendromdan bagimsiz sekilde ¢aligma siiresince yapilan
diyet ve egzersize bagl oldugu diisiiniilebilir.

Govand Yaseen Saber ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada saglikli
(normoglisemik+VKI<25) (n=29), metabolik sendromu olan normoglisemik
(VKIi>25) (n=29) ve metabolik sendromu olan prediyabetik/yeni tani ila¢ kullanmayan
tip 2 DM (VKI>25) (n=30) hastalarda irisin diizeyleri degerlendirilmis. Irisin diizeyi,
metabolik sendromu olan normoglisemik grupta saglikli gruba gore anlamli sekilde
yiiksek bulunmus. Kontrol grup ile prediyabetik grup arasinda ve metabolik sendromu
olan normoglisemik ve prediyabetik grup arasinda anlamli farklilik saptanmamig(73).
Bizim calismamizda saglikli grupta metabolik sendromu olan saglikli goniillii
olmadig1 i¢in benzer bir kiyaslama yapilamamaktadir ancak metabolik sendromu olan
ve olmayan prediyabetliler arasinda irisin diizeyinde anlamli bir farklilik

saptanmamistir. Calismamiz sonucunda hem irisin hem asprosin molekiilii i¢in
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metabolik sendromla dogrudan iliskilerinin olup olmadigimin anlasilmas: amaciyla
detayli genis kapsamli alt gruplarm ayr1 ayr1 degerlendirilebildigi ¢aligmalar
yapilmasinin gerekli oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda irisin ve asprosin ile diger parametreler arasindaki korelasyon
iliskilerine baktigimizda saglikli grupta herhangi bir parametre ile irisin ve asprosin
arasinda anlam olusturan bir korelasyon saptanmamustir. Prediyabetik grupta ise irisin
ile glukoz, HbAlc ve ALT arasinda negatif yonlii, asprosin ile ise pozitif yonlii bir
korelasyon saptanmustir. Asprosin ile ise kilo ve bel ¢evresi arasinda negatif yonlii bir
korelasyon saptanmustir.

Kahui Park’in yaptig1 calismada, irisin degerinin aclik plazma glukozu, tokluk
glukozu ve HbA 1c degeri ile negatif yonlii bir korelasyon ig¢inde oldugu goriilmiis(62).
Park’in caligsmasi bizim ¢alismamizla irisinin aglik plazma glukozu ile negatif yonlii
korelasyonu agisindan benzerlik gostermektedir. Y. Assyov ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada irisin diizeyi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulundugu igin ileri
istatistiksel analizlere cinsiyetlere gore ayr1 gruplarda devam edilmistir. Erkeklerde
irisinin VK1, insiilin diizeyleri, HOMA indeksi ile pozitif yonde, APG, ALT, GGT ile
negatif yonde korelasyonu oldugu saptanmus. Kadinlarda ise irisin diizeyinin VKI ile
pozitif yonde, APG ile negatif yonde korelasyonu oldugu goriilmiis. Metabolik
sendrom ve lipit profili ile irisin arasinda iliski saptanmamistir(64). Yine bu ¢alisma
caligmamizla irisin ile APG arasindaki negatif korelasyon agisindan benzerlik
gostermektedir. Saber ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada metabolik sendromu olan
hastalarda (normoglisemik+prediyabet/DM) irisin ile HDL, bel ¢evresi, kalca gevresi
ve VKI arasinda pozitif yonde, LDL/HDL ile negatif yonde korelasyon
saptanmigtir(73).

Dr. Xi He’nin ¢aligmasinda ise irisin degerinin yas, sistolik kan basinci, tokluk
plazma glukozu ile pozitif korelasyonu saptanmistir, diger parametreler ile
korelasyonu saptanmamigstir. Calismada serum irisin degeri ile yas arasindaki
korelasyon ise prediyabetik grupta saptanmayip sadece saglikli grupta saptanmustir.
Dr. Xi He caligmasinda irisin degeri ile insiilin degeri ve HOMA indeksi arasinda bir
iliski saptanmamasini irisinin ekstrapankreatik etkisinin pankreatik etkisinden daha
fazla olmasia bagl seklinde yorumlamistir(65). Iffet Duran’in calismasinda irisin

degeri ile VKI, tokluk glukozu, LDL, trigliserit diizeyleri arasinda negatif korelasyon,
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HDL diizeyleri ile arasinda ise pozitif korelasyon saptanmistir. Calisma sonucunda ise
sedanter kadinlarda irisin molekiiliiniin glukoz intolerasi ve diyabet arttikca azaldigi
saptanmistir(72). Calismamiz Dr. Xi He ve Iffet Duranin ¢alismasi ile korelasyon
iliskileri agisindan benzerlik gostermemektedir. Calismamizda irisin degeri ile insiilin
ve HOMA indeksi ac¢isindan anlamli korelasyon goriilmemesi Dr. Xi He’nin
calismasinda yorumlamasma benzer sekilde irisinin beyaz yag dokuzu {izerine
etkilerinin pankreas ve iskelet kasindaki etkilerinden (insiilin sekresyonu azaltmasi ve
insiilin direnci olusturmasi) daha giiclii olmasindan kaynakli diisiiniilebilir.

Calismamizda prediyabetik bireylerde irisin ile glukoz ve HbAlc arasinda
negatif bir iligki saptanmasi yani irisinin diiserken glukoz ve HbAlc degerlerinin
iligkili sekilde yiikselmesi bu molekiiliin saglikli bireylerde (daha 6nceki ¢caligmalarda
belirtildigi gibi(31)) pankreas hiicreleri, hepatositler ve myositlerde farkli yolaklar
tizerinden normoglisemi saglamaya yonelik islevleri ile ortiismektedir. Prediyabetik
hastalarda azalan irisin sonucunda irisinin normoglisemi olusturmak icin verecegi
katki azalacagindan glukoz ve HbAlc degerleri artacaktir.

Yuren Wang’in yaptigi ¢alismada ise plazma asprosin degerinin bel ¢evresi,
aclik plazma glukozu, topluk plazma glukozu, HbAlc, trigliserit diizeyi ve HOMA
indeksi ile pozitif korelasyon igerisinde oldugu goriilmiis(66). Bizim ¢alismamizda ise
bu calisma ile zit sekilde prediyabetik bireylerde asprosin ile kilo ve bel g¢evresi
arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptanmistir. Asprosinin gida alimina bagh
sirkadyen ritmi oldugu (beslenme sonras1 azalip aglikta artmasi) ve beyindeki bazi
noronlar araciligi ile istah1 diizenledigi (istah ve gida alimini artirir) Onceki
calismalarda gosterilmistir(45). Kilo ve bel ¢evresi yiiksek olan hastalarin (abdominal
obezite) ise istahlarinin yiiksek, genelde siirekli yemek yeyen kisiler oldugu
diigiiniilmektedir. Bu bilgiler birlikte degerlendirildiginde ise asprosin ile bel ¢evresi
ve kilonun negatif korelasyon igerisinde olmasi, bir diger deyisle bel ¢evresi ve kilosu
yiiksek hastalarda bununla iligkili olarak asprosin degerinin diisiik olmasi; hem
stirekli/sik gida alimina sekonder asprosinin diisme egiliminde olmasina hem de
beyinde istah1 zaten yiiksek olan hastalarin negatif feedback mekanizmasi ile asprosin
salinimini kisitlanmasina sekonder olarak yorumlanabilir.

Calismamiz siiresinde parametrelerde olusan degisim ile irisin ve asprosin

molekiilleri arasindaki degisime baktigimiz zaman, Alrisin ile herhangi bir parametre
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arasinda anlaml bir iligki saptanmamustir. AAsprosin ile AKilo, ABel gevresi, AVKI,
AGlukoz ve AALP degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon izlenmistir.
Bir diger deyis ile asprosin degeri azalan hastalarda kilo, bel gevresi, VK1, glukoz ve
ALP degerleri de buna bagli olarak azalmistir. Asprosinin KC’den dolagima glukoz
sekrete ettigi yani serum glukoz diizeyini artirdigi, beyinde istahi ve gida alimini
uyardigi(45), ayrica egzersizin asprosin diizeyinde azalmaya yol agtig1(50)daha 6nceki
caligmalarda gosterilmisti. Bu bilgiler 1s18inda azalan asprosin degerine baglh olarak
kilo, bel cevresi, VKI ve glukoz diizeyinin azalmasi; egzersiz ve yasam tarzi
degisikligi sonrasinda azalan asprosin degerine sekonder olarak hastalarda istahin
azalmasi sonucu olarak kilo, bel cevresi ve VKI’de azalma olmasina ayrica KC’den
glukoz saliniminin azalmasi sonucu olarak plazma glukoz diizeyinde azalma olmasina
baglanabilir.

Calismamizda ROC Curve analizi kullanilarak diyabet gostergeleri ve irisin
asprosin i¢in tanisal performans degerlendirmesi yapildi (irisin: %93,3 duyarlilik ve
%65 ozgiillik ile <120,2 pg/mL, asprosin %98,3 duyarlilik ve %65 6zgilliik ile >56,3
ng/mL) daha sonra gostergeler birbirleri ile kiyaslandi. Prediyabeti belirlemede en
{istiin testin HbAlc oldugu hesaplandi. Irisin diizeyi; HbAlc ve glukoz diizeylerine
kiyasla daha diislik tanisal performans sergiledi, fakat insiilin ve HOMA indeksine
kiyasla benzer tanisal performans gosterdi. Asprosin diizeyi ise; HbAlc diizeylerine
kiyasla daha diisiik tanisal performans sergiledi, fakat glikoz ve insiilin diizeylerine ve
HOMA indeksine kiyasla benzer tanisal performans gosterdi Prediyabeti 6ngdrmede
irisin ve asprosin diizeyleri ise benzer tanisal performansa sahipti.

Y. Assyov ve arkadaglarinin ¢alismasinda yapilan ROC-curve analizlerinde
irisin degerinin erkeklerde <380 ng/mL altinda oldugu zaman %83 sensitivite, %70
spesifite ile disglisemi ac¢isindan ayirt edici oldugu saptandi, kadinlarda boyle bir deger
saptanamadi(64).

Giinliik tip pratigimizde prediyabet/diyabet tanisi ve takibinde glukoz, HbAlc,
insiilin ve HOMA indeksi ¢ok sik kullandigimiz testler arasinda yer almaktadirlar.
Calismamizda detayli olarak inceledigimiz molekiillerimizin de prediyabet belirleme
acisindan sik kullanilan testler ile (irisinin insiilin, HOMA indeksi ile ve asprosinin

glukoz, insiilin, HOMA indeksi) benzer sonuglar géstermesi bu molekiillerin de ileride
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ginliik hayatimizda kullandigimiz testler arasinda yerini alacagini bizlere

distindiirmektedir.

KISITLILIKLAR

Calismamizda siire kisitliligit ve maddi imkan yetersizligi olmasi nedeni ile
goniillii sayis1 ve 2 kontrol arasindaki siire artirilamamistir. Sayr azligi nedeni ile
prediyabetik hastalar1 diger parametrelere gore alt gruplara ayirip ileri analizler
yaptigimiz gruplarda, kisi sayisinin az olmasi nedeni ile, bazi sonuglar
hatali/giivenilmez ¢ikmus olabilir.

Calismamizin basinda hastalara 3 ay siireli ile diyet ve egzersiz Onerilerinde
bulunuldu. Hastalar ¢alisma basinda 1 defaya mahsus diyetisyene konsiilte edildi ve
egzersiz i¢in onerilerde bulunuldu. Benzer bazi literatiir ¢alismalarinda ise egzersizin
molekiiller ile iliskisinin daha net anlasilabilmesi i¢in goniilliilere 6zel spor hocasi
tutulup, ¢alisma Oncesinden belirlenip ayarlanmis egzersizler yaptirildi. Bu sekilde
daha detayli ve giivenilir sonuglara ulasildi. Ancak bizim g¢aligmamizda imkan
kisithiliklart nedeni ile hastalarimiza sadece Onerilerde bulunuldu. Ayrica calisma
stiresince hastalarin uyumunu degerlendiren bir denetim mekanizmasi olusturulmadi.
Hastalarin siirece uyum orant net degerlendirilemedigi icin bazi sonuglarin
giivenilirligi azaldu.

Calismamiz i¢in hem goniilli hem de prediyabet bireyler i¢ hastaliklar
polikliniginden segildi. Ancak géniillii toplanma siirecinin COVID-19 pandemisi
doénemine denk gelmesi, poliklinik sayilarinin bu sebeple gecici siireligine azaltilmas,
toplumun zaruri olmadik¢a hastaneye gelmekten korktugu bir donem olmasi
poliklinige gelen ileri yas saglikli bireylerin sayisini azaltmistir. Ayrica Tirk
toplumunun beslenme ve spor aligkanliklarinin genelde saglikli olmamasi nedeni ile
toplumda yas arttikga kisilerde prediyabet ve yaninda ek komorbidite yaratan
hastaliklarin sayisinin artmasina neden olmaktadir. Bu durumlar da saglikli, ileri yas
goniillii kisi bulma imkanimizi kisitlamistir. Bu nedenlerle saglikli grup ve hasta grup
arasinda yas dagilimi benzer olmamistir. Saglikli grup yas ortalamasi hasta gruba gore

diisiik kalmustir.
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6. SONUC

Calismamizda irisin ve asprosin molekiillerinin prediyabet yolaginda yeri var
midir sorusuna cevap aradik.

Irisin molekiilii prediyabetik hastalarda sagliklilara gore daha diisiik cikti, 3
aylik yasam tarzi1 degisikligi sonrasinda ise ylikseldi. Asprosin molekiili ise
prediyabetik hastalarda sagliklilara gore daha yiiksek ¢ikti, 3 aylik yasam tarzi
degisikligi sonrasinda ise diistii.

Irisin degeri ile glukoz, HbAlc, ALT ve asprosin arasinda pozitif yonlii
korelasyon, asprosin degeri ile kilo ve bel ¢evresi arasinda negatif yonlii korelasyon
goriildii. AAsprosin ile Akilo, AVKI, Abel cevresi, Aglukoz ve AALP arasinda ise
pozitif yonde korelasyon saptandi.

Viicut yag oran1 normal olan saglikli ve prediyabetik bireylerde irisin ve
asprosin molekiillerinde anlaml farklilik saptanmazken, yag orani yiiksek olanlarda
prediyabetiklerin irisin degeri sagliklilardan daha diisiik, asprosin degeri ise daha
yiiksek saptandi.

Diyabet gostergeleri, irisin ve asprosin arasinda prediyabet agisindan tanisal
performans degerlendirilmesi yapildiginda ise HbA1C diizeyinin en istiin tanisal
performansa sahip oldugu, irisin diizeyinin HbA1c ve glukoz diizeylerine kiyasla daha
diisiik fakat insiilin ve HOMA indeksine kiyasla benzer tanisal performansa sahip
oldugu, asprosin diizeyinin ise HbAlc diizeylerine kiyasla daha diisiik, fakat glikoz ve
instilin diizeylerine ve HOMA indeksine kiyasla benzer tanisal performansa sahip
oldugu saptandi. Prediyabeti 6ngormede irisin ve asprosin diizeyleri ise benzer tanisal
performansa sahipti.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda irisin ve asprosin molekiillerinin prediyabet
yolaginda yeri oldugu diisiintilmiis ve bu molekiillerin HOMA indeksi, insiiline benzer
bir tanisal performansla giinliik pratigimizde kullanilabilecegi gdsterilmistir. Ancak bu
mekanizmalarin  patofizyolojik detaylar1 calismamizda net olarak ortaya
konamamistir. Bu konuda molekiiler diizeyde daha detayli calismalar planlanmasi

onerilmektedir.
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