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OZET

INSULIN DIRENCININ ERKEN TANISINDA NON-INVAZIF VE INVAZIF
BiYOBELIRTECLER: ADIPONEKTIN VE iRiSIN

Hatice BAYINDIR

Biyomihendislik Anabilim Dall

Yiiksek Lisans Tezi
Tez Danismani: Prof. Dr. Sevil YUCEL

Obezite ve diyabet, yasadigimiz cagda tim toplumlari yas gdzetmeksizin etkileyen ve
neredeyse epidemi boyutuna ulasmis son derece ciddi bir saghk sorunudur. 2013
yilinda Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan yayinlanan “Altinci Diyabet
Atlasi” na gore diinya niifusunun %8,3’linde diyabet, %6,9’'unda BGT (Bozulmus Glukoz
Toleransi) mevcuttur. Bu atlastaki 2035 yili tahminlerine gore Tirkiye, diyabetli niifus
itibari ile diyabetin dlinyada en ylksek olacagi ilk 10 llke arasina girecektir.

Obezite ise, 2013 yilinda, diinya nifusunun %30’una tekabil eden bir saylya yaklasik
2,1 milyar kisiye yukselmistir. Kiiresel olarak asiri kilo ve obezite 1980-2013 vyillari
arasinda 18 yas altindaki bireyler arasinda %50’ye yakin oranda artig gostermistir.
Cocukluk cagi obezitesindeki yillik artis giderek artmaktadir. Obezite ve tip 2 diyabet
birarada bulunabilen ciddi hastaliklardir. Bu hastaliklarda anahtar roll instlin direnci
Ustlenmektedir. insilin direnci ilerlediginde tip 2 diyabet ve metabolik sendroma
neden olmaktadir.

insiilin direnci siklikla tip 2 diyabet gelisiminde birincil hiicresel defekt olarak kabul
edilmektedir. insiilin direnci gelisimi, bariz bir hastalik olarak ortaya ¢ikmadan énce
baslamasina ragmen, rutin klinik uygulamada hassas sekilde degerlendirilmesi zor
olmustur.
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Altin standart olarak kabul edilen hiperinsilinemik oglisemik klamp testinin rutin
pratikte uygulamasi zor ve hipoglisemi tehlikesi tasiyan yapisi, farkli test metotlarini
arastirma gereksinimi  dogurmustur. Buna alternatif HOMA-IR testi ise insulin
direncinin erken evrelerini tespit edememekte ve insilin direncinin neden oldugu
metabolik degisimleri tam olarak yansitamamaktadir. Bu nedenle adipoz dokudan
salgilanan adipokinler ve kas dokudan salgilanan myokinler insilin direncinin erken
tanisi icin potansiyel bir biyobelirtec¢ olarak 6ne ¢ikmislardir.

Bu tez galismasinda, insdlin direncinin erken tanisi igin adipokinlerden adiponektinin
dolasimdaki ve tlikirikteki; myokinlerden ise irisinin dolasimdaki seviyeleri 6l¢tlmis
bu degerlerin insilin direnci ile iliskisi incelenmisgtir.

Kana kiyasla stressiz ve non-invazif bir yéntem olan tiikiriik numunesinde adiponektin
seviyesine bakilarak insilin direnci ile iliskisi arastirildi ve kan almanin zor oldugu hasta
populasyonunda kullanimi amaglandi.

Sonug olarak, serum adiponektin ve tiikiiriik adiponektin diizeyleri ile; HOMA-IR, BKi,
bel gevresi ve insilin diizeyleri arasinda ters korelasyon saptandi. Serum adiponektin
ve tlkiurdk adiponektin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Serum ve
tukarikte adiponektin seviyesi arttikca insllin direncinin azaldigl tespit edilmistir.
Serum irisin diizeyi ile; HOMA-IR, BKi, bel cevresi ve insiilin diizeyleri arasinda ters
korelasyon saptandi. Dolasimdaki irisin diizeyi arttikca insilin direncinin azaldig tespit
edildi.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, metabolik sendrom, insilin rezistansi, adipokinler,
myokinler, tikuirik biyobelirteci

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
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ABSTRACT

EARLY DIAGNOSIS OF INSULIN RESISTANCE WITH NON-INVASIVE AND
INVASIVE BIOMARKERS: ADIPONECTIN AND IRISIN

Hatice BAYINDIR

Department of Biongineering

MSc. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Sevil YUCEL

Obesity and diabetes are extremely serious health problems which affect all the
societies in our age indiscriminating their ages and have almost to the size of an
epidemic. According to the “Sixth Diabetes Atlas” published by International Diabetes
Federation (IDF) in 2013; 8,3% of the world’s population has diabetes and 6,9% has IGT
(Impaired Glucose Tolerance). According to the 2035 estimates in this atlas, Turkey
shall be among the first 10 countries which has the highest diabetic populations.

Obesity has reached to 2,1 billion people which equals to 30% of the world population
in 2013. Globally, overweight and obesity has increased 50% among the individuals
who are younger than 18 years old between the years of 1980-2013. Yearly increase in
childhood obesity is getting bigger. Obesity and type 2 diabetes are serious and this
diseases accompanying with each other. Insulin resistance plays a key role in these
diseases. When insulin resistance progresses, it causes type 2 diabetes and metabolic
syndrome. Insulin resistance is commonly accepted as primary cellular defect in the
type 2 diabetes development. Insulin resistance development, despite starts before
emerging as an obvious disease, it was hard to evaluate in a precise way in the routine
clinical application.
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Application of hyperinsulinemia hypoglycemia clamp test, which is accepted as the
golden standard, is hard in routine practice and its nature which has the danger of
hypoglycemia has created the need to look for different methods. HOMA-IR test,
which is an alternative to this, is unable to determine the early stages of the insulin
resistance and cannot fully reflect the metabolic changes caused by the insulin
resistance. Due to this reason, adipokines secreted by adipose tissue and myokines
secreted by muscle tissue have come to forefront as potential biomarkers for the early
diagnosis of insulin resistance.

In this thesis, for the early diagnosis of the insulin resistance, the levels of adiponectin
from adipokines in circulation and in saliva and the levels of irisin from myokines in
circulation have been measured and the relations between these values and the
insulin resistance have been examined.

Relationship with insulin resistance and adiponectin levels in the saliva sample - when
compared with blood a more stress free and noninvasive method - has been
researched and it has been aimed that this is to be used in the patient population from
which collecting blood is hard.

As a result, an inverse correlation has been determined in serum adiponectin levels
with  HOMA-IR, BMI, waist circumference, insulin and glucose values. Inverse
correlation has been also determined in saliva adiponectin levels with HOMA-IR, BMI,
waist circumference and insulin values. In addition to it has been detected serum
adiponectin levels and saliva adiponectin levels are positively correlated. It has been
determined that when the adiponectin levels in serum and in saliva are increased, the
insulin resistance is decreased. An inverse correlation has been determined between
serum irisin levels and HOMA-IR, BMI, waist circumference and insulin values. It has
been detected that when irisin levels in circulation are increased, the insulin resistance
is decreased.

Keywords: Type 2 diabetes, metabolic syndrome, insulin resistance, adipokines,
myokines, saliva biomarker
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

insiilin direncinde hedef organlarin insiiline biyolojik yanitinda defektler gelismistir [1].
Reseptor diizeyindeki sinyal bozuklugu, hedef dokuda cesitli olaylara neden olarak
glukoz transportunda bozukluga ve insilin seviyesinde direncin asilabilmesi igin

kompanse edici artisa neden olur.

insiilin direncinde gesitli sinyal yollarinda bozukluklar tespit edilmistir. Bu noktada
adipositler dominant roll Ustlenir. Adipoz doku adipositlerin Uretildigi, cesitli
uyaranlara yanit veren aktif bir endokrin doku olarak kabul edilir. Adiponektin, leptin,

rezistin gibi sitokinler adipoz dokudan salgilanir.

GUnlmuzde adipoz dokunun adipositlerden ve adipoz stromal hiicrelerden
sentezlenen adipositokinler adi verilen proteinler sayesinde otokrin, parakrin ve
endokrin etkileri oldugu gosterilmistir [2]. Adipoz dokunun sadece enerji kaynagi
olmamasi, bircok sitokin ve yag dokusu kaynakli peptidleri salgilama yetenegi olan aktif
bir organ olmasi; yeni metabolik belirteglerin arastiriimasina neden olmustur. Pek ¢ok
adipokinin stabil bir adipozite ve aktivite diizeyini korumak icin koordineli bir sekilde
vicut enerji homeostazinin birden ¢ok boyutunu (istah, termojenez ve enerji
harcamasi) dizenledigi gosterilmistir. Adiponektin temel olarak yag dokusundan

sentezlenir, glukoz ve yag metabolizmasinda gorev alir.



Obez olgularda obez olmayanlara gbre plazma adiponektin diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Adiponektin diizeyleri, kadin ve erkeklerde BKi ile negatif iliskili

bulunmustur [3].

Ancak obezite sirasinda bu adipokinlerin salimi ile ilgili daha detayh bilgiler halen

arastirilmaktadir.

Gecen on yilda inflamasyonun obezite ve tip 2 diyabette temel 6zellik oldugu acik hale
geldi [4]. insiilin direnci, obezite ve tip 2 diyabet arasindaki iliski; patofizyolojik acidan
artan inflamasyon olarak tarif edilir. Yaralanma ve enfeksiyona bagh klasik tipte
inflamatuvar reaksiyonlarin yani sira kronik asiri beslenme ve metabolik fazlalik da

inflamasyon kaynagi olarak gorilmektedir.

Kronik inflamasyon, makrofajlarin adipoz dokuya sizarak artmis akut faz reaktanlarini
ve inflamatuvar sitokinleri tetiklemesiyle karakterize edilir [4]. inflamatuvar adipokin
TNFa’nin, in vivo ve in vitro adiponektinin Gretimini bastirmada potent bir role sahip
oldugu gorilmustir [5]. Ayrica IL-6, IL-1B gibi ilave inflamatuvar adipokinlerin
adiponektin salgilamasinda negatif bir etkiye sahip oldugu da gosterilmistir [6]. Boylece
adiponektin supresor olarak davranan dolasimdaki inflamatuvar sitokinlerin artmis
lokal miktari, obezitede ve diger hipoadiponektinemi sendromlarinda adiponektinin

azalmasi icin nedensel bir faktor haline gelmistir.

Adiponektinin antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkilere sahip oldugu ve

kardiyovaskiler hastalik gelisimine karsi koruyucu olabilecegi diisiniimektedir [7].

Hipoadiponektineminin instlin direnci gelisiminde ve sonrasinda diyabet gelisiminde
onemli bir risk faktori oldugu gorilmektedir. Adiponektinin insilin hassasiyetine etkisi
temel olarak artmis yag asidi oksidasyonu ve karaciger glukoz (retiminin inhibisyonu
sonucu olmaktadir [8]. Artmis i¢c organ (viseral) yag dokusu azalmis adiponektin dizeyi
ile iliskilidir [9]. Yine yapilan bir calismada tip 2 diyabet, insiilin direnci ve obezite
vakalarinda bulunan azalmis adiponektin dizeyi visfatin ve aglik instlin dizeyi ile ters

orantilidir [10].

iskelet kas hiicreleri otokrin, parakrin ve endokrin biciminde hareket eden, myokin

olarak adlandirilan, sitokinler/peptitler salgilar.



Myokinlerin egzersizin anlik ve devamli yararlarina katkida bulundugu ve bu nedenle
obezite tedavisinde cazip tedavi ajanlari olarak hizmet edebilecekleri varsayilmaktadir.
ilk calismalar irisinin farelerdeki beyaz yag hiicrelerini “kahverengilestirme” potansiyeli
oldugunu gosterdi. WAT taki beyaz yag dokudaki adipositler unilokiiler lipit zerresine,
az sayida mitokondiriye, oldukca disiik metabolik hiza sahiptir [11]. Tersine,
kahverengi yag doku adipositleri multiloktler lipit zerresine, pek ¢cok mitokondiriye ve
oldukga yiiksek metabolik hiza sahiptir [11]. KYD gézlenen BYD’ya gore yiliksek olan
metabolik hizin nedeni BYD’da ¢ok az bicimde bulunan uncoupling protein 1 (UCP 1)’in
varhgidir [11]. Bostrom ve arkadaslarinin [12], FNDC5’in karacigere adenoviral
tasinmasini kullanarak, irisinin plazma yogunlugunu artirmalari beslenme kaynakli
obeziteye ve inslilin direncine karsi koruma saglamis, subkiitan BYD'nun
kahverengilesmesine yol acmistir. Bu sonuglar aktif (fareye ait) iskelet kasindan
salgilanan irisinin obezite ve insulin direncine karsi koruma potansiyeli oldugunu

gostermektedir.

Cesitli arastirmalar ekseninde kardiyovaskiiler rahatsizliklar, tip 2 diyabet (T2DM) ya da
alkole bagh olmayan karaciger yaglanmasi hastaligi gibi farkli durumlarda irisinin
varsayimsal olarak koruyucu bir rol oynayabilecegi distiniilmektedir. Ayrica, obezite ve
buna baglh kronik inflamatuvar durumun diizelmesiyle, osteoporoz ve norodejeneratif
hastaliklarla beraber obezite kaynakli kanserin dnlenmesinde de irisin potansiyel bir rol
oynayabilir [13-16]. irisin, alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi hastaligi (NAFLD) -
ki bunda insulin direncinin temel bir patolojik roli vardir- da dahil metabolik hastaliklar

icin potansiyel bir tedavi hedefi olarak ortaya ¢ikmistir.

1.2 Tezin Amaci

Prediyabet, ileride diyabet gelisme riskinin ylksek oldugunun bir gdstergesidir. Sadece

diyabet icin degil kardiyovaskiler hastaliklar icin de yiiksek risk olusturur.

BAG (Bozulmus aclik glukozu), BGT (Bozulmus glukoz toleransi), obezite, dislipidemi ve

hipertansiyonla iliskilidir.

insiilin direnci prediyabet ve tip 2 diyabet gelisiminin en 6énemli nedenidir. insilin

direnci uzun dénemde tip 2 diyabet ve metabolik sendroma neden olmaktadir.



Yasam boyu izlenen prediyabetli bireyin yaklasik %70’i ilerleyen dénemde diyabet

hastasi olmaktadir.

Bu nedenle calismamizin amaci, insilin direncinin erken tanisi ve takibinde
kullanilabilecek, o6lgulebilir biyokimyasal belirtegler saptamak ve kan almanin zor
oldugu hasta populasyonunda non-invazif (tukuirik ornegi ile) kullanim ydntemini

arastirmaktir.

1.3 Hipotez

instilin direnci; obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi komplikasyonlarin
gelisiminde anahtar konumdadir. Son zamalarda yag dokudan salgilanan adipokinler ve
kas dokudan salgilanan myokinler, insilin direncinin erken tesbiti ve neden oldugu
metabolik komplikasyonlarin anlasilabilmesi icin arastiriimaya baslanmistir. Artik
adipoz doku atil bir organ yerine aktif ve dinamik bir endokrin organ olarak
gorilmektedir. Konvansiyonel insllin direnci oOlglim yontemleri insllin direncinin
erken asamalarini tespit edemez. Hipotezimiz, non-invazif ve invazif yontemle, insilin
direncinin, prediyabet ve tip 2 diyabet asamasina gelmeden erken tespit ve takibi icin
adiponektin ve irisin molekillerinin hassas ve uygun biyobelirtecler oldugunu

gostermektir.



BOLUM 2

DIABETES MELLITUS, iNSULIN VE iNSULIN DIRENCi, METABOLIK SENDROM,
ADIPOKINLER, MYOKINLER, NON-INVAZIF TANI ARACI OLARAK TUKURUK

2.1 Diabetes Mellitus (DM)

insiilin salgilanmasi veya insiilinin etki etmesinde ya da her ikisindeki aksakliklar sonucu
yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasindaki defektler ile karakterize bir grup

heterojen metabolizma bozuklugunu kapsar [17].

Hastaligin ortak sonucu olan kan sekeri yuksekligi (hiperglisemi) kontrol altina
alinmazsa zamanla diyabetin kronik komplikasyonlarindan retinopati (gérme
bozuklugu), nefropati (bobrek fonksiyon bozuklugu), periferik ve otonom ndropati

(sinir hasar) gibi mikrovaskiler diizeydeki problemlere yol agar [17].

Diyabet varligi, ayrica diyabete 6zgli olmayan koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiler
hastaliklar ve periferik damar hastaliklari gibi makrovaskiler sorunlarin daha erken

yaslarda ortaya ¢ikmasina ve daha agir seyretmesine de neden olabilir.

Sonug olarak diyabet, hastalarin yasam kalitesini diigirmenin yanisira yasam suiresini

de kisaltabilir [17].



2.1.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Gegmiste “insiline bagimli diyabet”, “juvenil diyabet”, “cocukluk c¢aginda baslayan
diyabet” veya “tip | diyabet” olarak adlandiriimis bu hastalikta insilin yapimindan
sorumlu pankreas beta hicrelerinin genellikle otoimmun kaynakli deformasyonu
nedeniyle mutlak insilin eksikligi vardir. Bu hastalarda her giin insilin enjeksiyonu ile

eksikligin giderilmesi zorunludur.

Tip 1 diyabet, bu hastaliga genetik olarak yatkin kisilerde genellikle enfeksiyon, stres
veya travma gibi bir olay sonrasinda tetiklenmektedir. Diyabet hastalarinin %5-10"u tip

1 diyabetlidir [17], [19], [20].

2.1.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

” o«

Gecmiste “instiline bagimli olmayan diyabet”, “eriskin diyabet” olarak adlandirilan tip Il
diyabet, diyabetin en yaygin gorilen seklidir. Diinya genelinde tani konulan diyabet
vakalarinin %90’dan fazlasini tip 2 diyabet olusturmaktadir [19],[20]. Tip 2 diyabet
cogunlukla obezite ve fiziksel aktivite eksikligine bagh ortaya ¢ikar. Tip 2 diyabetin
temelinde, genetik yatkinligi olan kisilerde zamanla azalan insilin salgilanmasi ve
sedanter yasam tarzi ile tetiklenen insilin direnci bulunur [18]. Sikayetler, tip 1
diyabete benzer fakat tip 1 diyabete gore daha hafiftir. Bu nedenle hastalik gercek
baslangicindan c¢ok sonra (ortalama 5yil sonra) fark edilir, hatta bazen
komplikasyonlarin ortaya g¢ikmasiyla tani konulabilir [17]. Tip 2 diyabet genellikle 40
yasindan sonra gorulir ve yaslanma ile sikhgl artar. Bununla beraber, son vyillarda
obezitenin ¢ocukluk doneminde artmasi ile birlikte cocuk ve adolesanlarda da tip 2

diyabet goriilmeye baslanmistir [17].



Saghikh Insul in Reges“;'tg‘ru Glukoz

Sekil 2.1 Diyabet ve insiilin direnci [216]

2.2 insiilin ve instlin Direnci

2.2.1 insilin

insiilin, pankreastaki langerhans adaciklarinin beta-hiicreleri tarafindan (uretilen

polipeptit yapida, 6000 dalton molekil agirliginda bir hormondur.

Moleklli 2 aminoasit zincirinden olusmaktadir. Zincirler birbirlerine iki distlfir

koprisi ile baglanmistir. Bu hiicreler pankreas kitlesinin yaklasik %1’ini olustururlar.

insiilin, karaciger, kas, yag dokularinda hiicre reseptérlerine baglanarak etki gésterir;
glikojen yapimini ve depolanmasini artirir, yikimini azaltir, metabolik etkileri
anaboliktir. insiilin, dokular tarafindan yakitlarin kullanimini diizenleyen en énemli

hormonlardandir [21], [23].

Ayrica insilin; protein ve lipit metabolizmasinda 6nemli role sahiptir, kas ve yag

dokusunda glukozun hiicre icine girisini, depolanmasini ve kullanimini diizenler.

Bunlarin disinda membran enzimlerini aktive ve inaktive edebilir, bircok protein ve
MRNA’'nin sentez veya yikim hizini degistirebilir, hiicre bliyime ve farklilasmasini

etkileyebilir [22].

insiilin salgilanmasini uyaran etkin madde glukozdur, buna ilave olarak aminoasitler
(arginin) ,glukagon, gastrointestinal hormonlar (gastrin, sekretin, kolesistokinin,

vazoaktif intestinal peptit), bliyime hormonu, glukokortikoidler (bdbrek Ustli bez



hormonlari), plasental laktojen, prolaktin, cinsiyet hormonlari, parasempatomimetik

ajanlar da insiilin sekresyonunu uyarirlar [24].

insiilinin glukoz metabolizmasina etkileri karaciger, kas ve yag dokusu olmak iizere en
cok lic dokuda gézlemlenir. insiilin, karacigerde glikoneogenez (karbonhidrat disinda,
aminoasit, laktat ve gliserol ile glukoz tiretimi) ve glikojen yikimini inhibe ederek glukoz
Uretimini azaltir; kas ve karacigerde glikojen sentezini arttirir. insiilin, kas ve yag
dokusunda hiicre membranlarindaki glukoz tasiyicilarini arttirarak glukoz alimini artirir

[23].

insilin verildikten kisa bir siire sonra, yag dokusundan yag asidi saliniminda énemli
diisiis gorilir. insilin; yag dokuda hormon duyarli lipazin aktivitesini baskilayarak
dolasimdaki yag asitlerini azaltir, dokularda aminoasitlerin hiicre icine girisini ve

protein sentezini uyarir [23].

insiilin, glukoz tasiyicilarinin (glukoz transport molekilleri, GLUT) hiicre igi vezikiil
havuzundan hicre ylzeyine sirekli hareketini saglamaktadir. Cizgili kas ve yag
dokusunda insiilin, GLUT-4 yardimiyla gdc ederek baglanir (translokasyon). insiilin
baglandiktan sonra, hormon reseptor kompleksi hiicre icine alinir. Hlcre icinde, insilin

lizozomlarda yikilir [23].

Yiksek insllin dizeyleri, reseptor yikimini arttirarak ylizey reseptorlerinin sayisini
azaltir (down regulasyon). insiilinin baglanmasi ¢ok genis etkilere yol acar. En erken
yanit, glukozun hicre icine girisinin artmasidir ve bu, membran reseptoriine
baglandiktan sonra saniyeler icinde gerceklesir. insilinin neden oldugu enzimatik
aktivite degisiklikleri ise, dakikalar ve saatler icinde meydana gelir. insilin ayni

zamanda bircok enzimin miktarini da saatler veya ginler icinde artirir [21], [24].

insiilinin salim hizina, dolasimda kalis siiresine ve konsantrasyonuna bagli olarak
insiiline karsi in vivo biyolojik cevaplar degiskenlik gésterir. insiilinin biyolojik etkisini

gosterebilmesi pankreas beta hiicresinden salgilanmasina baglidir [25].

insiilin reseptére baglanip hiicre icine girerek, etkisini gerceklestirecek bir dizi post
reseptor olayr baslatir. Bu basamaklarin birinde ya da birkacinda gerceklesen bir
aksaklik, organizmanin insiiline normalin altinda cevap vermesi ile neticelenir [26],

[27].



2.2.2 insilin Direnci

Hem endojen hem de eksojen insiiline, normal biyolojik cevabin bozulmasi ya da hiicre,
doku veya organizmanin niceliksel olarak normal cevabinin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken
inslilin miktarinin, normalden fazla olma durumu seklinde tanimlanir [28], [29]. Bu
tanim insiiline karsi biyolojik cevap olarak, insilinin protein, karbonhidrat, lipit
metabolizmasiyla ilgili metabolik etkilerinin yani sira, bliyime, farklilasma, DNA
sentezi, gen transkripsiyonunun diizenlenmesi olarak bilinen mitojenik etkileri de icerir

[25].

insilin direnci, bircok organ sistemini etkileyen ve ciddi metabolik aksakliklara yol acan

kompleks hiicresel bir bozukluktur.

insilin direnci; puberte, gebelik, yashlik, fiziksel aktivite azhgl gibi cesitli fizyolojik
kosullarda, tip 2 diyabet, obezite, esansiyel hipertansiyon, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik, ovaryal disfonksiyon, dislipidemi gibi metabolik hastaliklar ve
kortikosteroid, diliretikler, bazi oral kontraseptifler gibi ilag alimlarinda goriilen bir

durumdur [25].

insilin direncinin nedenlerini ti¢ baslik altinda soyle 6zetleyebiliriz:
Prereseptor Nedenler

e Anormal insiilin (mutasyonlar)

e Anti insilin antikorlarn

Reseptore Ait Nedenler

e insiilin reseptdr mutasyonlari

« insiilin reseptor bloklayici antikorlar

» Reseptor fonksiyonundaki azalmalar (tirozin kinaz aktivitesinde azalma, sayisal diislis)
e insiilin baglanmasinda zayiflama

Postreseptor Nedenler

e GLUT 4 mutasyonlari

e Sinyal aktarim bozukluklar



Hastaligin gelismesinde etkin olan faktérler, genellikle birlikte bulunurlar. Ornek
vermek gerekirse, obezite postreseptdr anormallikleri ile beraber gérilen en sik insilin

direnci sebebidir ancak azalmis reseptor sayilari da tabloya eklenir [30].

insiilin direncli hastalarda diisiik HDL diizeyleri, artmis serbest yag asidi diizeyleri ve
hipertrigliseridemi mevcuttur. Obezite, insilin direncinden kaynaklandigi gibi insilin

direncine de sebep olabilir. Kilo kaybi insilin direncinin azalmasini saglar [23].

insiilin direncinin erken dénemlerinde insiilin konsantrasyonlarinda telafi edici bir artis
olur. insiilin direnci genellikle tip 2 diyabetin gelismesinde temel hiicresel defekt
olarak dustinalur [31],[32]. Sonug olarak, hipoinsiilinemiyle takip edilen insiilin direnci
ve sonrasindaki hiperinsilineminin kombinasyonu, hiperglisemiye ve diyabetle ilgili

komplikasyonlarin gelismesine yol acgar.

Glukozun normal konsantrasyonlarinda artmis insilin salimi, arterlerin orta (intima-
media) tabakasinda kalinlasma, sol ventrikil hipertrofisi (sol kalp buyimesi), sinsi
gelisen koroner-serebral infarktlar (yetersiz kan akimi sonucu kalp-beyin dokularinin
dlmesi) gibi kardiyovaskiiler bozukluklar ile énemli korelasyon gésterir. insilin
seviyelerindeki artis, arter duvarinda hiicre ¢ogalmasini ve inflamatuvar yaniti artirir,

aterogenezi hizlandirir [25],[33].

insilin direncine eslik eden metabolik ve kardiyovaskdiler risk faktorleri:
» Esansiyel hipertansiyon
» Endotel disfonksiyonu (Damar ici hiicre tabakasi hasari)
» HDL-Kolesterol diizeyinde azalma, LDL-Kolesterol diizeyinde artis
» Trigliserit dizeyinde artma
» Apolipoprotein-B de artma
» Fibrinojen seviyelerinde artma, trombosit agregasyonunda artma
» CRP ve diger enflamatuvar sitokinlerde artma

» Mikroalbiminiri (idrarla albiimin kaybi), Urik asitte artis
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» Sol ventrikil hipertrofisi (Kalp biiylimesi)
» Prematur ateroskleroz (Koroner Arter Hastaligi-inme) [25].

insiilin direncinin komplikasyonlarini ciddi hiperglisemi ve hipoglisemi, akut metabolik
komplikasyonlar, anjina, miyokard infarkttsi (kalp krizi), inme, gegici iskemik atak,
periferik damar hastaliklari, bobrek hastaliklari, gorme komplikasyonlari olarak

sayabiliriz [34].

insilin direnci bircok klinik tabloya neden olmakla beraber, en yaygin ve en iyi bilinen
formu tip 2 diabetes mellitus ve metabolik sendromdur [25]. Tip 2 diyabet hastalarinin
%85’inde insulin direnci mevcuttur. Bu nedenle insulin direncinin tip 2 diyabet
gelisimine sebep olan birincil bozukluklardan biri oldugu diisiinilmektedir [23].insiilin
direnci ayni zamanda iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon gibi bircok hastaligin
patogenezinde dnemli rol oynar [23]. insiilin direncinin uzun sireli olmasi durumunda
tip 2 diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiler hastaliklar ve bazi maligniteler (kolon,

meme, endometrial) gelisebilir [25].

/‘\ » R /\

Glukoz
Disfibrinolizis Intoleransi
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Makrovaskiler iN (lLlN
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Sekil 2. 2 insiilin direnci ve iliskili hastaliklar [217],[218]

2.2.2.1 insilin Direnci Tani Yontemleri

insiilin direncini degerlendirmede kullanilan belli bash t¢ yéntemden bahsedebiliriz:
Oglisemik insiilin klemp testi, altin standart olarak kabul edilir. Testin temel prensibi
hiperinsilinemik bir ortam olusturup, bu ortamda normoglisemi saglamak igin verilen
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glukozun kullanim hizinin tespit edilmesidir. Hem insilin hem glukoz inflizyonu yapilir,

invazif bir tekniktir.

intravenoz glukoz tolerans (IVGTT), insiilin tolerans testi (ITT) kullanilabilir, test siiresi

120-180 dakikadir ve rutin klinik pratikte kullanimi zor testlerdir [35].

Epidemiyolojik calismalarda sik olarak homeostasis model assessment (HOMA-IR),
insllin duyarhlik indeksleri (QUICKI, Quantitative insulin sensitivity check index)
kullanilmaktadir [36]. Hastalarin kandaki glukoz ve insilin degerlerinin oranlanmasiyla
beta hiicre sekresyon fonksiyonunu ve insilin direncini degerlendiren ve genis hasta

populasyonlarina yonelik pratik inceleme imkani saglayan bir testtir [23].

Bu tez g¢alismasinda, kontrol ve g¢alisma grubunun ayrilmasinda, insilin direnci 6lgim

icin HOMA-IR yontemi kullanilmistir.

insiilin, C-peptid, glukoz, trigliserid, trigliserid/HDL-K oranina bakilarak periferik insiilin
rezistans varligi hakkinda fikir edinilir. insiilin: 109 pmol/dl, trigliserid: 130mg/dl,
Trigliserid/HDL-K orani 3 esik degeri olarak kabul edilmistir. Klinik pratikte kullanilan

testlerdir [37].

insilin direnci, asikar hastaligin ortaya ¢ikmasindan dnce baslamasina ragmen, rutin

klinik uygulamada hassas sekilde degerlendirilmesi bir miktar zor olmustur.

Bu nedenle, insiilin direncini yansitan hassas tani parametrelerine sahip olmanin hayati
klinik 6nemi nedeniyle, bu alanda yeni tani araglarinin gelistirilmesini hedefleyen

arastirmalar uzun siredir yapiimaktadir [31].

insiilin direnci, tip 2 diyabette ve iliskili hastaliklarda énemli bir 6zelliktir ve normal
durumda daha dustk bir instlin miktari ile saglanan biyolojik etkileri elde etmek igin

daha fazla insilin gerektiren bir durum olarak tanimlanir.

Bu nedenle basit bir oral glukoz testi siklikla tip 2 diyabet igin bir tani araci olarak
kullanilmasina ragmen, insilin direnci icin iyi bir 6lcim teknigi degildir. insilin
direncinin hassas degerlendirmesi, insilin direncinin belirlenmesinde “altin standart”
olarak gorilen hiperinsilinemik 6glisemik klamp gibi klinik muayenelerle veya modifiye

edilmis insulin supresyon testi ile mimkandiir [38].
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Ancak bu tekniklerin klinik ortamda yapilmayi gerektiren ve dogasi geregi hipoglisemi
potansiyel tehlikesini tasiyan karmasik yapisi nedeniyle rutin olarak kullanimlarn

sinirhidir.

Yaygin olarak kullanilan alternatif bir test Homeostatik Model Degerlendirmesi (HOMA-
IR) [39] ve yakin bir zaman énce Niteliksel insiilin Duyarliligi Kontrol indeksi (QUICKI)
gelistirilmistir [40]. Her iki yontem de insiilin direncini degerlendirmek ve klamp
¢alismalarinin sonuglari ile makul oranda iliskilendirmek igin aglik insilin ve glukoz
konsantrasyonlarini kullanir. Bu laboratuvar testleri hasta icin hizli, kolay ve nispeten
daha rahat uygulamalardir. Ancak ne HOMA ne de QUICKI insilin direncinin erken
asamalarini tespit edemez ve son zamanlarda bu amaci saglayacak biyobelirtegler

saptamaya odaklanilmistir [41], [42].

Amerikan Gida ve ilag idaresi (FDA) biyobelirteci; normal biyolojik siireglerin, patojenik
sureclerin veya terap6tik midahaleye biyolojik tepkilerin bir géstergesi olarak, tarafsiz
sekilde olcilen ve degerlendirilen bir 6zellik olarak tanimlar. insiilin direncinin
molekiler mekanizmalarinin anlasilmasiyla, temel arastirmalardan elde edilen son
zamanlardaki ilerlemelere dayali olarak, c¢ok sayida potansiyel biyobelirteg
tanimlanmistir [41], [42]. Bu nedenle, biz de calismamizda insilin direncinin erken
tanisi icin adipokinlerden adiponektin ve myokinlerden irisininin biyobelirte¢ olarak

potansiyel kullanimini arastirdik.

2.3 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, obezite, insllin direnci, hipertansiyon ve lipid bozukluklari
(hipertrigliseridemi, HDL kolesterol dustkliglu ve LDL dusiik yogunluklu lipoprotein

yluksekligi) gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin birlikte bulunmasidir.

ilk kez 1988’de Reaven, cesitli risk faktorlerinin siklikla birarada bulunduguna dikkat
cekmis ve Sendrom X olarak tanimlayip bu birlikteligin kardiyovaskiler hastaliklarin

gelisme riskini arttirdigini belirtmistir [43].

1990l yillarda kullanilan insiilin Direnci Sendromu terimi, Klinik Metabolik Sendrom

olarak degismistir.
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Metabolik sendrom; beden kitle indeksinde asiri artis, insilin direnci, hipertansiyon,
lipid metabolizmasi bozuklugu, bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diabetes mellitus,
vaskiler inflamasyon (damar ici iltihap durumu), protromboz (kanin damar icinde

pithtilasmasi) gibi bilesenleri kapsar.

Yapilan arastirmalar sonucunda, metabolik sendromun bilesenlerinden insilin
direncinin, diger metabolik sendrom bilesenleri lizerindeki etkisi ve patofizyolojideki

anahtar roll agiga ¢ikmistir [44].

Metabolik sendrom erken olusan ateroskleroz igin risk faktorli olarak kabul
edilmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda KAH (koroner arter hastalik) riski 3 kat

artmistir. insilin direnci ateroskleroz gelisimine katkida bulunur [45].
Kardiyovaskuler mortalite metabolik sendromlu hastalarda %12 iken, metabolik

sendromu olmayanlarda bu oran %2.2 dir [45].

Metabolik sendrom sikligl, kilo alimi ve yas ilerlemesiyle artar ve yayginhgi tetkik edilen
topluma gore degiskenlik gosterir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 20 yas ve Uzeri
kisilerde metabolik sendrom sikligI % 27 olarak bulunmus, metabolik sendrom sikliginin

(kadinlarda daha hizli) artis gosterdigi tespit edilmistir [46].

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)
sonuglarina goére 20 yas ve Uzerindeki eriskinlerde metabolik sendrom sikligi % 35
olarak tespit edilmistir. Bu arastirmada kadinlardaki metabolik sendrom sikhgi

erkeklere gore daha yiksektir (kadinlarda % 41.1, erkeklerde % 28.8) [47].
Diinya Saglik Orgiitii-1999, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri
Asagidakilerden en az biri:
e insilin direnci
® Bozulmus glukoz toleransi
e Asikar diabetes mellitus
Ve asagidakilerden en az ikisi:

e Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)
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e Dislipidemi (trigliserid duzeyi > 150 mg/dl veya HDL duzeyi erkekte < 35 mg/dl,
kadinda< 39 mg/dl)

e Abdominal obezite (BKi > 30 kg/m? veya bel/kalca orani erkekte > 0.90, kadinda >
0.85)

e Mikroalbuminuri (idrar albumin atilimi > 20 mcg/dakika veya albumin/kreatinin orani
> 30 mg/g) [48].

Gulnlmiuizde yasam tarzi degisikligi disinda, metabolik sendromu tedavi edebilecek tek
bir ajan mevcut olmamakla birlikte arastirmalar sitokin, miyokin gibi adipoz ve kas
doku kokenli, onleyici ve diizenleyici tedaviler lizerinde durmaktadir. Temel tedavi
yontemleri olarak; kilo kaybi ve diizenli egzersiz ile yasam tarzi degisikliginin

saglanmasi, saglikli beslenme, sigara ve alkoliin kesilmesi sayilabilir.

2.4 Obezite

En basit tanimi ile obezite, viicutta asiri yag birikimidir. Ortalama viicut agirlhigina sahip
erkeklerde viicut yagi %15-20, kadinlarda ise %25-30 arasindadir. Viicut yag yuzdesini
belirlemek kolay olmadigl icin obezite, fazla yag vyerine fazla kilo olarak

tanimlanmaktadir [48].

DSO, asiri kiloluluk ve obezite tanimini beden kitle indeksine dayanarak yapmaktadir.
Beden kitle indeksi BKi = Agirlik (kg) / Boy (m?2) formiiliiyle hesaplanir.

Buna gore;

e Fazla kiloluluk: BKi = 25.0-29.9 kg/m? ve

e Obezite: BKi 230 kg/m? olarak kabul edilmektedir [48] .

Obezite BKi>30 olarak tanimlanmasina ragmen, BKi 25’i astiginda saghgin bozulma riski
ilerleyici olarak artmaktadir. Morbid obezite (BKi>40) ciddi bir hastaliktir ve hastalarin
yasam kalitesi ve siiresi oldukca azalmistir. Uzun yasam siiresi acisindan ideal BKi 20 ile
22 arasindadir. Obezite 8lgiisii olarak BKi kullanimi tiim diinyada kabul edilmis olup
beklenen yasam siresi ve obeziteye bagh komplikasyonlar igin bir belirte¢ gibi

kullanilmaktadir [49].
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Turkiye’de obezite prevalansi bati Ulkelerine yetismis, hatta son yapilan ¢alismalarda
Ortadogu ulkeleri rakamlarina yaklastigl gozlenmistir. Tlrk toplumunda eriskinlerde

obezite gorilme sikhgi, 6zellikle kadinlarda %30 gibi kritik oranlara ulagmistir.

A. TURDEP-1 (1997-1998) BKi dagilimi B. TURDEP-II (2010) BKi dagilimi

5% 1% 2%

26%

41%
24%

<18.5

18.5-24.9
W 25-29.9
®30-34.9

37%

M 35-39.9

>39.9

Sekil 2.3 Tiirk Toplumundaki Erigkinlerde BKi degisimi [219]

TURDEP-I"den TURDEP-II'ye Tiirk toplumunun BKi dagilimi Sekil 2.3 de gosterilmistir.
Buna gore 12 yilda (1998-2010) toplumda normal kilolu olanlarin orani %41’den
%26’ya dismistir.

Santral (viseral, abdominal) obezite, bel cevresi ya da bel/kalca orani (BKO)'nun artmis
oldugu obezite tipidir, kalp-damar saghgi agisindan énemli bir risk faktortidir. Bu riski
bel cevresi dlcimii daha iyi gdstermektedir. DSO’ye goére kadinlarda bel cevresi 88 cm
ve Uzerinde erkeklerde ise 102 cm veya Uzerinde ise santral obezite varligini

gostermektedir [48].

Surekli ve asirt beslenme obezitenin en 6nemli nedenidir [50]. Buna ek olarak;
sedanter yasam, genetik egilim, yagin asiri depolanmasina karsi bireyi koruyan; yemek
sonrasl termogenez, egzersiz disi aktivite termogenezi, fiziksel aktivite, tiroid hormon
aktivitesi ve eslesme bozucu (uncoupling) proteinler gibi mekanizmalarda bozulma da

diger faktorler arasinda sayilabilir [49].
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Obezite, artmis aclik plazma instlin dizeyi ve oral glukoz yikiine karsi asiri insilin
yaniti ile karakterizedir [51]. Deney hayvanlarinda arkuat niikleus ¢evresindeki insilin

inflzyonlarinin istahi uyaran NPY yapimini inhibe ettigi gdsterilmistir.

Leptin ve insilin gibi noéral sinyaller, kilo aliminin kontroli ile iliskilidir. Deney
hayvanlariyla yapilan g¢alismalar, insilin reseptor substratta (IRS-2) hasar meydana
geldiginde hiperfaji (asiri istah) gelisimi ve buna bagh olarak obezitenin meydana
geldigini gdstermistir. insilinin, reseptére baglanmasi ile baslayan GLUT-4 (Glukoz
transport proteini) molekilinin uyarilarak hicre icine glukoz alinmasiyla sonuglanan
normal siirecte IRS-2 geninin 1057. kodonunda meydana gelen amino asit degisimi,
fonksiyon degisikligine neden olur. Bunun sonucunda hiicre igine glukoz giremez ve
hicrede glukoz achgi gorilir. Bu achk bireyin acligi olarak ortaya cikar, asiri achk
duygusu belirmesi sonucu bol miktarda besin tiiketimine ihtiya¢ duyulur. Sonug olarak

polifajiye (asir yemeye) bagli obezite gelisebilir [51], [52].

Degisik calismalarda deri alti (subkutan6z) ve karin ici (viseral-abdominal) yag depolari

arasinda, yag dokusu hormon lretiminde anlamli farklilik tespit edilmistir [53].

Viseral yag dokusu obezitede daha proinflamatuvar etki gosterir ve metabolik olarak
daha zararli bir profil gizer. Bu nedenle Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler

komplikasyonlar agisindan viseral obezite oldukca fazla risk tasimaktadir [49].

Saglkh beslenen, diizenli egzersiz yapan normal kilodaki bireylerin yag dokulari,
adiponektin gibi insdlin direnci ve ateroskleroza karsi koruyucu hormonlari salgilayan
kiicik adipositler icerirler. Bu dokular, yemek sonrasi (postprandiyal) substratlarin
depolanmasiigin yeterli kapasiteye de sahiptirler. Béylece pankreas, karaciger ve kaslar

gibi hedef metabolik organlar asiri lipid yiki ve depolanmasindan korunmus olur [49].

Sagliksiz beslenen ve sedanter yasayan obez kisilerin adipoz dokulari metabolik

komplikasyonlara acgiktir [50], [54], [55].

Kronik asiri enerji alimi ile fazla miktarda trigliserid depolanarak adiposit hipertrofisine
(yag hicresi blylmesi) neden olur. Boylece, trigliserid depo ihtiyaci, adiposit
kapasitesini asarak, trigliserid ve/veya diger lipid metabolitleri, adipoz doku disi

organlara (karaciger, kas, pankreas ) dagilir.
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Ektopik lipid depolama olarak tanimlanan bu durum, insilin direncini, karaciger ve
kasta insilin sinyal kaskadi ile etkilesimle ve pankretik beta hiicrelerin apopitozisinde

artmaya bagl insilin salgilanmasindaki defekt olusumuyla tetikler [56].

Obezlerde yag dokuda lipid depolama kapasitesi yetersizligi, kronik olarak dolasimdaki
serbest yag asidi dlzeyini artirarak hem insilin direncine hem de insilin
salgilanmasinin dogrudan azalmasina yol acar. Bu olaylar neticesinde tip 2 diyabet

gelisir [49].

Obezite, yag dokusunun hormon uretim mekanizmasini da degistirerek daha fazla pro-
inflamatuvar ve insiilin direnci indiikleyen; TNF-a, rezistin, interldkin-6 gibi faktorler ve
daha az antiinflamatuvar ve insilin duyarlastiran adiponektin gibi faktorlerin

Uretilmesine neden olur [57].

Obezitede yag dokusu tarafindan Uretilen proinflamatuvar faktorlerin Gretimindeki
artis, insilin direncinin yani sira aterosklerozis (damarin tunica internasinda amorf lipid

birikimiyle gelisen sertlik) gelisimini de arttirir [49].

Obezite ile iliskili metabolik bozukluklarda 6zellikle insllin direnci basta olmak lizere
lipoliz Grind olarak kana salinan serbest yag asitleri kritik 6neme sahiptir. SYA'lar
obezitede portal dolasima katilarak karacigerde akimiule olur, glukoneogenez ve
hepatik lipid sentezini artirarak karacigerde insilin direncini tetikler [58]. Ayrica kanda
artmis serbest yag asitleri obesity receptor 4 (TLR4) complex icin ligand gibi davranarak

inflamasyona da katkida bulunmaktadir [59], [60].

Obezite; tip 2 diyabet, felg, hipertansiyon ve kardiyovaskiler hastalik dahil olmak lizere
metabolik sendrom ile iliskili eslik eden hastaliklar icin 6nemli bir risk faktoridir [61].
Ayrica, obezitede genel adipoz doku bozuklugu, ROS lretim hizini, mitokondriyal
bozuklugu ve mutajenez hizini artirabilecek olan cesitli hiicre tirlerinde ektopik yag
dagiliminda artisa neden olur. Tim vicut adipozitesinden ¢ok viseral (abdominal) yag
birikimi; diyabet, lipid bozukluklari, hipertansiyon ve aterosklerozis ile iliskilendirilmigtir
[62]. Klinik c¢alismalar morbid obez bireylerde viseral yag birikimi ile karaciger
yaglanmasi (steatozu) arasinda glicll bir iliski ortaya koyar [63]. Ayrica viseral yaglanma

insanlarda yaslanma ile iliskili “normal” bir olgudur [64].
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Ote yandan, kalori sinirlamasi (CR) obeziteye, tip 2 diyabete, hipertansiyona,
ateroskleroza ve diger yasla iliskili metabolik hastaliklara karsi giigli bir sekilde koruma

saglar [65].

instilin direnci genellikle obeziteye eslik ederken ve pek cok obeziteyle iliskili
hastaliklarin temeli iken [66], kalori kisitlamasi (CR) insilin duyarhligini artirir ki bu
CR’nin faydali etkileri icin potansiyel altta yatan mekanizmadir [67]. Yakin zamandaki
gozlemler viseral yag vyastiklarinda daha yliksek diizeyde adiposit Oliiminde,
inflamatuvar faktérlerin artisini goéstermistir. ilging bir sekilde, subkutandz yag
yastiklarinda bu durum gorilmez [68]. Adipokin dizeylerindeki bir dengesizlik

durumun daha da siddetlenmesine neden olur.

TNFa, IL-6 ve IL-1B gibi inflamatuvar adipokinler hem subkiitan6z hem de viseral yag
dokularinda adiponektinin transkripsiyonunu baskilar [69], [5]. Viseral yag birikimi
nedeniyle bu inflamatuvar adipokinlerin Uretimindeki artis adiponektin Uretiminde

baska bir negatif etki gosterir [60].

2.5 Adipoz Doku ve Adipokinler

2.5.1 Adipoz Doku

Adipoz doku trigliseritler icin ana depo olma roliine ilave olarak aktif bir endokrin organ

olarak kabul edilmistir [70].

Adipoz doku; endotelial hiicre, immin hicreler, adiposit ve preadipositlerin

bulundugu, fazla enerjinin trigliserid olarak depolandigi bir dokudur.

Surekli asir enerji alimi sonucunda adipositlerde asiri ¢ogalma ve hipertrofi (asiri
bliylime) olusmaya baslar. Cocukluk ve adolesan dénem adiposit sayisini belirler.
Endokrin organ olarak calisan adipoz dokuda hipertrofi sonucunda, disfonksiyon

geliserek insilin direnci gibi metabolik komplikasyonlar agiga ¢ikar [71], [72], [73].

Adipoz doku pek cok hiicre tipinden meydana gelir. Bunlar; pre-adipokinler, matur
adipokinler, makrofajlar ve fibroblastlardir. Adipokin sekresyonunda, bu hiicre

tiplerinin bazilar pasif rol alirken bazilari aktiftir.
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Metabolik kapasiteye bagh olarak yag dokusunun icerigi de degisir. Ornek vermek

gerekirse, deri alti yag dokusu ile viseral yag dokusu icerigi farkhdir.

Depo yaglarin adipokin sentezi de daha fazladir. Dolasimdaki adipokinlerin tamaminin

adipoz doku kdkenli olmadigl goz 6niinde bulundurulmahdir [74], [75], [76].

Adipoz doku, metabolizmay! ve insilin direncini diizenleyebilen aktif bir endokrin
organ olarak kabul edilmektedir, zira adipoz doku, kronik inflamasyon ile iliskili olabilen
adipositokinler salgilamaktadir [77]. Adipoz doku, yapisal olarak iki farkli fonksiyonel
kissmdan olusmaktadir. Beyaz adipoz doku, ana enerji depolama bolgesi olmasi yani
sira hormonal sinyaller yoluyla tim vicut, kas ve/veya karacigerdeki insulin
duyarhligini ayarlar [78]. Kahverengi adipoz doku, termojenezdeki rolliyle instlin
duyarhligini ve tim viicut metabolizmasini etkileyebilen ve oncelikle memelilerde
bulunan ikinci tlir adipoz dokudur [79]. Fare ve insanlardaki glincel calismalar,
kahverengi yag termojenezinin iyilestirilmesinin, daha iyi glukoz toleransina, insilin
duyarhliginda artisa, distk viicut agirligina ve yag kiitlesinde azalmaya neden oldugunu

gostermistir [80], [81], [82].

Kahverengi yag dokusu (KYD), yavru memelilerde ve vyenidogan donemindeki
insanlarda bulunur. Kahverengi yag dokusuna koyu rengini veren vyiksek
konsantrasyonda bulunan mitokondrial sitokrom oksidazdir. Termogenez ve enerji
harcanmasi KYD’nun ana gorevidir. KYD, cok sayida UCP-1 (uncoupling protein-
1,eslesme bozucu protein) iceren mitokondriye ve isi dengesini korumak icin genis
kapiller aga sahiptir. Yenidoganlarda agirhgin %2-3’G KYD’dir. Fakat daha sonra
termoreglilasyon mekanizmasinin devreye girmesiyle KYD, BYD(Beyaz yag dokusu)’'na

dondsir [83], [84].

KYD’nun vicutta lokalize oldugu alanlari soyle siralayabiliriz; 6zellikle toraksta (g6gus),
perikard (kalp kasi) cevresinde, intraskapiiler (klirek kemikleri arasi alan) aralikta,
sinoatriyel digimde, karinda, bobrek Ustl bezi cevresinde ve intraperitoneal (karin igi

viseral organlarin yer aldig1) alanda bulunur [83], [84].

Beyaz yag dokusu ise, beyaz adipositlerden olusur. Vicut agirhginin %10-20’sini

olusturan BYD, deri alti ve intraperitoneal alanda bulunur.
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Gorevi trigliserid depolamaktir. Ayrica adipokin adi verilen hormon ve peptitleri

sentezler. Obezite ile artis gosteren BYD, lipoatrofik durumda azalir [83], [84], [85].
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Sekil 2.4 Kahverengi Yag Doku ve Beyaz Yag Doku [220]

2.5.2 Adipokinler

Giderek artan adiposit kokenli salg faktorleri “adipokinler” literatiirde [86], [87],
actklanmis ve adipoz dokunun sadece yaglari farkli depolara ayirarak degil, ayni
zamanda hedef dokularda bircok sinyal kaskadinin, adipokin aracili modiilasyon
Uzerinden gerceklestirmis oldugu tim viicut enerji homeostazini diizenlemedeki

merkezi roll vurgulanmistir.

Obez ve/veya metabolik sendrom rahatsizligi olan bireylerin adipokin davranislarinda
karakteristik bir dengesizlik gosterdikleri iyice anlasiimistir. Bu degismis adipokin profili
instlin duyarhliginda ve metabolitlerin diger biyokimyasal alterasyonunda 6nemli

degisikliklere yol acar ve bireyi metabolik bozukluklara daha yatkin hale getirir.
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Adipokinler, otokrin, parakrin ve endokrin fonksiyonlari sayesinde enerji homeostazi

icin kritik olan ¢ok sayida organi etkilerler.

Her bir adipokindeki degisim, belirli proteinlerin salimini farkh olarak etkileyen
posttranslasyonel mekanizmalarin yani sira, tim adiposit gen Urin gruplarini etkileyen
spesifik transkripsiyonel programlarin koordineli bir degisikliginin sonucudur. Bu
adipokinler arasinda, adiponektin, insllin duyarhligini artirici aktivitesi ile en glgla
molekillerden biridir. Ancak, adiposit kokenli faktorlerin blyik bir ¢ogunlugunun
aksine, dolasimdaki adiponektin dizeyleri adipozite (yag doku artisi) ile ters bir iliski
gosterir. Adiponektinin tim vicut metabolizmasi Gzerindeki sabit faydali rolleri ve
birgok kronik hastaliga karsi yogun koruyucu etkileri gbéz ©nlne alindiginda,

adiponektin sekresyonunun diizenlenmesinin daha iyi anlasilmasi cok 6nemlidir [88].

Sadece enerji depolama organi olmasinin 6tesinde, adipoz doku, salgilanan biyoaktif
molekillerin tanimlanmasi Uzerine odaklanan bircok ¢alismanin hedefi olmustur. Cok
sayida molekul otokrin, parakrin veya endokrin fonksiyonlari ile iliskilendirilmistir ve
genel olarak adipokinler adiyla anilmaktadirlar. Hem asiri adipoz doku hem de adipoz
doku eksikligi ile iliskili kosullar altinda, yani toplam yag kiitlesinin fazla oldugu obez
veya dlizgin isleyis icin yetersiz oldugu lipoatrofik durumlarda, bu adipokinlerde bir

dizensizlik gozlemlenir [89], [90].

Odaklanmamiz gereken ana adipokinlerin hangileri olmasi gerektigine karar vermek
cesitli faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan adipokin fonksiyonlari agisindan yanitlamasi
hala zor bir sorudur. Ancak genel bir siniflandirma yapacak olursak bu adiposit kékenli

faktorlerin ¢cogu birkag ana kategoriden birine dahil olur (Cizelge 2.1) [88] .
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Cizelge 2.1 Adipokinlerin Siniflandiriimasi [88]

Metabolizmayi Pro inflamatuvar ve Ekstraselliiler Promitojenik ve
Dogrudan Etkileyen Akut Faz Reaktani Matriks Bileseni Proanjiyojenik
Adipokinler Olan Adipokinler Adipokinler Faktoér olan
Adipokinler
v’ aP2 v' Adipsin v Alfa2 v" Anjiyopoietinl
v Adiponektin | v Apelin v" Kollajen | v Anjiyopoietin 2
v' Adipsin v' Rezistin v" Kollajen llI v Fibroblast
v Apelin v Haptoglobulin v" Kollajen IV Bilyiime
v IGF-1 v' Alfa 1 asit v" Kollajen VI Faktoérii(FGF)
v Leptin glikoprotein v Fibronektin v' Hepatik
v Lipoprotein v IL-1B v' Gelsolin Bilyiime
lipaz v IL-4 v’ Lizil Oksidaz Faktoérii(HGF)
v/ Omentin v IL-6 v' MMP1 v" VEGF
v Rezistin v IL-8 v' MMP7 v IGF-1
v" RBP4 v IL-10 v' MMP11 v" Doku Faktorii
v' Visfatin v’ IL-18 v" Adiponektin
v TNF-a
v' Serum amyloid A3
v' MIF

Adipositokinlerle ilgili olarak yapilan baska bir siniflandirma ise bunlarin olasi fizyolojik

rollerini yansitmaktadir. Buna gore, adipositokinler iki gruba ayrilabilir:
insiilin direnci indiikleyen faktérler: Rezistin, TNF-a ve interleukin 6.
insiilin duyarliigini artiran faktorler: Leptin, adiponektin ve visfatin.

instilin direnciyle iliskili olabilen ve potansiyel biyobelirtegler olarak ilgi ¢ceken bazi

adipokinler asagida aciklanmistir.
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v" Adiponektin

Adinopektin ilk olarak 1990’larda, leptinin ilk tanimlandigl zamanlara yakin zamanda
kesfedildi. ilk adi “30kD adiposit kompleman iliskili protein” (Acrp30) olmakla beraber
[91], su anki ismi olan adiponektin [92] yaygin bir sekilde kabul gérene kadar bazi
gruplar AdipoQ,112 GBP28113 ve apM1114 gibi baska isimler kullandilar.

Adiponektin baskin olarak adipositler tarafindan Uretilir. Adiponektin dolasimda 3-30
ug/ml’ye ulasan, bol bulunan bir adipokindir [93]. Plazma konsantrasyonlari oldukca
stabildir ve glnlik degiskenligi sinirlidir [94]. Kemirgenlerde adiponektin klerensi
beklenmeyen bir sekilde hizlidir ve yari 6mri 45-75 dakika kadardir [95]. Dolasimdaki
proteinin goérece kisa yart omriine ek olarak plazma bollugu, adipositlerde
adiponektinin son derece yiksek diizeyde ekspresyonunu yansitir. Ayrica, 6zellikle

viseral obezite olmak (izere adipozite ile ters korelasyonludur [88].

Bircok adipokin arasinda adiponektin, baskin olarak adipoz dokuda sentezlenen son
derece ylksek miktardaki plazma proteinidir. Adiponektin C1g tamamlayici faktoru ile
yapisal bir benzerligi paylasir ve uzun kolajentz alan ile globuler bir baslik vardir.
Karmasik bir posttranslasyonel islemden gecerek disilfit bag araciligiyla trimerlere,
heksamerlere ve vyiksek molekiler agirlikta (HMW) multimerlere oligomerlesir.
Bozulmus adiponektin multimerizasyonu, adiponektin sekresyonunda kusurlara neden

olur [96].

insanlarda, hayvan modelleri, izole dokular ve hiicre kiltiirii tGizerindeki ¢ok sayida
calismada adiponektinin periferik insilin duyarliligini gelistirdigini ve antiinflamatuvar,
antiaterosklerotik ve kardiyoprotektif etkilere de aracilik ettigi -ki bunlarin tamami

yogun sekilde incelenmis - belirtilmistir [97], [98].

Bir instlin duyarlilastiricisi olarak fonksiyon gosteren, dolagimdaki artan adiponektin
tedavi amaci icin blylk bir potansiyele sahiptir. Ob/ob farelerinde ve tip | diyabetli
NOD (non-obez diyabetik) farelerinde, diyabet olusumundan sonra bile rekombinant
adinopektinin verilmesi hiperglisemiyi 6nemli oranda iyilestirmistir [99], [100], [101].
Ayrica, adiponektin, PPARy agonistlerinin anti diyabetik potansiyellerini tam
gelistirmeleri icin kritik 6neme sahiptir (6zellikle yilksek yagh bir diyete maruz

birakildiktan sonra) [102].
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Adiponektinin fizyolojik etkileri temel olarak yedi membrani kapsayan alana sahip iki
adiponektin reseptori (AdipoR) araciligi ile olur, ancak bunlara G-protein bagh degildir.
Bunun yerine, bu reseptorler cesitli adaptor proteinleri tGzerinden down stream (akis
asagl) sinyal olaylarina baglanir. Bunlarin arasinda AMPK, p38MAPK, PPARa ve PPARg

Ozel 6neme sahiptir [103].

Adiponektin baglayici protein T-cadherin de adiponektin etkilerine aracilik yapmayla
iliskilendirilmistir [104]. Cogu klinik korelatif calismada total adiponektin immunoassay
bagisiklik testleri kullaniimis ve insilin direnci ile ters bir iliski gosterilmistir [98], [105],
[106].

Faydali rollerinin bir bolimu olarak, adiponektinin antiinflamatuvar, antiapoptotik ve
proanjiyojenik faaliyetlere sahip oldugu genel olarak dislinilmekte [107], [108] olup
birlestirici eylem mekanizmasinin detaylari heniiz belirlenmemistir. Viicut Kitle indeksi
eslendikten sonra dahi T2DM, lipodistrofi, alkole bagh olmayan karaciger yaglanmasi,
esansiyel hipertansiyon ve koroner arter hastaligi dahil gok ¢esitli insan kaynakh
metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarda hipoadiponektinemi bulunmustur.
Missense mutasyonunun neden oldugu genetik hipoadiponektinemi bildirilmistir. Bu
mutasyonu taslyan hastalar ayrica metabolik sendrom gelistirme konusunda daha
yiksek bir egilim gosterirler [109]. insanlarda insilin direnci gelismesi ve miyokard
enfarktlisi Oncesinde adiponektin azalmasi gergeklestiginden, disik adiponektin
dizeylerinin bu bozukluklarin bir nedeni olmasi muhtemeldir. Pima Yerlilerinde yapilan
bir calisma yiksek adiponektin dizeylerine sahip bireylerde T2DM gelisme olasiliginin
daha az oldugunu gosterir ve yliksek adiponektin konsantrasyonunun T2DM gelisimine
karsi koruyucu bir faktdr oldugunu ileri sirer [110]. Benzer sekilde, farelerde bir
diyabet modelinde rekombinant adiponektin ile adiponektin diizeylerinin normale

doéndirilmesi insilin direncini iyilestirmistir [101].

Dolasimdaki total adiponektin, sadece aclik verilerinden, oral glukoz tolerans testinden
veya hiperinsilinemik  6glisemik klamp c¢alismalarindan tilretilmis olmasina
bakilmaksizin insiilin direnci markirlari ile glgli ve tekrarlanabilir bir sekilde
iliskilendirilir [111]. Ozetle, yapilan bircok klinik calisma adiponektinin insilin direnci

icin potansiyel biyobelirteg gorevi yapabilecegini agik¢a gosterir.
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Adiponektinin, insilin benzeri veya insilin duyarlastirict metabolik olarak faydali etkiler
uyguladigini gosteren hayvan modellerinden ve in vitro analizlerden elde edilen

verilere dayanarak cazip bir terapotik hedef haline geldigi gbzlenmistir [112].

Buna gore, cok sayida diyet faktori ve mevcut terapotiklerin de adiponektinin dolasim
dizeylerini en azindan bir miktar yilkselterek veya reseptorlerini eksprese ederek

gorev yaptigl ve bu sayede instlin duyarlihgini artirdigi gosterilmistir [112].

Oral olarak aktif kiicik molekil adiponektin reseptéri agonistininin, son zamanlarda
instlin direncinin ve tip 2 diyabetin bugline kadarki hayvan modellerinde tedavisi icin

etkin bir terapotik yaklasim olarak karakterize edilmis olmasi 6nemlidir [113].

v Leptin
Leptin, 1994 yilinda kesfedilen 16 kDa agirliginda ob geni ile kodlanan 167 aminoasit
iceren non-glikolize peptid yapida bir hormon ve adipokindir. Yag doku artisina bagl
olarak artar. Basta deri alti yag dokusu olmak (lizere pek cok dokudan sentezlenip
salinir. Diger sitokinlerle yapisal ve fonksiyonel benzerlik gosterdigi icin sitokin olarak
kabul edilir. Vicut yag orani, yas, cinsiyet, diurnal ritm, sitokinler (TNF-a ,IL-6) ve

insulinin etkisiyle dolasimdaki miktari degisir [114], [115], [116], [117], [118].

Yag hicrelerindeki Gretimini IL-6 artirirken, TNF-alfa azaltmaktadir [119]. Leptin,

genler ve cevresel faktorlerin etkisiyle viicut yag miktarini ayarlar [120].

Obez bireylerde ayni insiilin direncinde oldugu gibi leptin direnci de goérilir. Diyet
sonucunda kilo kaybeden kisilerin plazma leptin seviyelerinin de azaldigi saptanmistir
[121]. Leptin direnci kavrami, bazi obez insanlarin leptin seviyelerinin yiksek olarak
tespit edilmesiyle literatlire girmistir. Leptin geninin ¢ok fazla ekspresyonu
kemirgenlerde istah ve kiloda azalmaya neden olurken, insan calismalarinda sadece
cok yiksek doz glinliik rekombinant leptin uygulamasi ile ancak bazi subgruplarda

kiloda azalma saglanabilmistir [122].

Leptin direnci genellikle artan leptin diizeyleri ile birlikte gelistiginden, obezite azalmis
leptin fonksiyonu durumu olarak gortlmelidir. Leptin metabolik etkilerinin tamamini

santral olarak ortaya koyar [123].
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Aslinda, bir db/db fare arka planinda beyinde leptin reseptér fonksiyonunun
dizeltilmesi (periferde leptin reseptor fonksiyonunun tam eksikligi durumunda)
metabolik fenotipte bir normallesmeye neden olur ve santral leptin eyleminin 6nemini
gicli bir sekilde gosterir [124]. Ancak, meme timorld blylimesine dogrudan
katilmanin yani sira immun hiicreler ve proanjiyojenik hiicrelerle dogrudan etkilesim

iceren acik periferal etkileri de vardir [125].

Obezite, insillin direnci ve kisirlk saptanmis leptin eksikligi bulunan farelerde, kalori
kisitlamasi ile dlizeltilemeyen bu klinik durumlar haricen leptin verilmesiyle

dizeltilmistir [126].

Ayni zamanda leptin eksikligi ve leptin direnci olan kemirgenlerde insilin direnci
saptanmistir [127]. Leptin eksikligi olan farelere leptin verildiginde, insilin direncinin
kilo kaybindan 6nce azaldigi gozlenir. Leptin, yag dokusu haricindeki dokularda yag
birikimini engelleyerek ve yag asitlerinin yikimini hizlandirarak insiilin hassasiyetini
artinir [128]. Leptin direngli obezler harig, leptin uygulamasi ile insulin direncinin

hafifletilebildigi bulunmustur [129].

v RBP4
Retinol baglayici protein 4 (RBP4) adipoz dokuda yiiksek oranda eksprese edilir ve
sadece retinol (vitamin A) icin spesifik transport protein olarak tanimlandiriimistir. Bu
nedenle, RBP4’lin 6nemli bir primer fonksiyonu retinoll c¢esitli periferik dokulara
tasimasidir [130], [131], [132], [133]. RBP4 yakin zamanda instlin direncine dahil
edilmistir [134]. Hem adipoz dokudan hem de karacigerden salgilanir ve subkiitan

depolara kiyasla daha baskin olarak viseral yag depolarinda eksprese edilir [135], [136].

RBP4 insanlarda adipozite, insiilin direnci derecesi, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom
arasinda iliski kurmak i¢in umut verici bir biyolojik belirtegtir [130-133]. Tip Il diyabetik
bireylerde plazmada yiksek diizeyde RBP4 ile RBP4’li stabilize eden ve yari 6mriini

uzatan bir molekiil olan transtiretinden yiiksek diizeyde mevcuttur [137].

Cok sayida calismada RBP4 dizeyleri ile plazma parametreleri arasindaki ilging

korelasyonlar metabolik sendrom baglaminda vurgulanmistir [134].

Ancak, RBP4 diizeyleri ve insulin direnci arasinda pozitif iliski klinik galismalarda tutarli
olarak bulunabilmis degildir [138], [139].
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Bu tur tutarsizliklarin aciklamalari net olmamakla beraber, saglikli nifusun ve diyabetli
nifusun oranindaki farklar, calisma evreninin genetik arkaplani, bobrek fonksiyonunun
dikkate alinmasi ve RBP4 diizeylerinin dlgllmesi icin kullanilan metodoloji gibi pek ¢ok
kafa karistirici faktér genel sonuglari etkileyebildiginden, tani amach kullanimi igin

detayli arastirmaya ihtiyac vardir [140].

Klinik cahsmalardaki tutarsizliklara ragmen, adipoz doku, kas ve karaciger insilin
duyarliigi Uzerine etkileri nedeniyle RBP4 hala insiilin direnci igin faydah bir
biyobelirte¢ olabilir. ilave klinik calismalarda, RBP4 plazma diizeyi élciimlerinin, genel
metabolik disfonksiyonun bir belirteci olarak ne derece faydal olacagi belirlenmelidir.

Daha fazla klinik arastirmayla konunun aydinlatiimasina ihtiyag vardir.
v’ Rezistin

Rezistin, ortak bir yliksek dereceli yapiyi paylasan, tamamen yeni bir polipeptit ailesinin
ilgi uyandiran bir molekilli ve temel proteinidir [141]. Bugline kadar rezistinin veya
diger rezistin benzeri molekillerin (RELMs) detayl fonksiyonlari tam olarak
anlasilamamistir. Rezistinin hepatik insiilin direncine neden olabilecegini ve yakindan
iliskili homologlariyla beraber, immin hiicrelerle de etkilesim yapabilecegi anlasilmistir

[142], [143], [144].

Sisteinden zengin bir adipokindir. Rezistinin in vivo ve in vitro uygulanmasi ile insilin
direnci olusur. Obezite ve tip 2 diyabet ile iliskili bir hormondur. Periferik sinyal
molekill olan rezistin yeni bir polipeptit olarak nitelendirilmektedir [145], [146], [147].
Memeli serumunda o6lcilebilir seviyededir. Kemirgenlerde, yaglanmayla birlikte artan

rezistin, adiponektinin aksine insilin direnci ve tip 2 diyabete neden olabilir [85].

8 haftada diyete bagli obez farelerde, rezistin diizeyi 6nemli 6lglide artmistir. Rezistin
dlzeyi, obezite ve insilin direnci gelismis farelerde ob/ob ve db/db yuksektir. Negatif
feedbackle periferik etki gosteren rezistin viicut yag kitlesinin regile edilmesinde rol
alabilir [145]. Rezistinin glukoz metabolizmasina etkili, insilin antagonisti gibi calisan
bir hormon olarak goérev yaptigl sanilmaktadir. Reseptori heniz bilinmediginden hedef

hiicreler ve dokular saptanamamistir, fakat karaciger ve kaslar hedef organ olabilir.
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Rezistin reseptorinin kimligini net olarak bilemedigimizden, bu ilgi ¢eken faktoriin
fonksiyonunun daha iyi anlasilmasi icin, ilgili sinyal yolunun daha fazla karakterizasyonu

beklenmektedir.

v" TNFa ve IL-6
TNFa ve IL-6, proinflamatuvar uyaridan gecen adipositlerde upregiile edilmis olan
faktorlerdir. Bunlar bakteriyel lipopolisakkarit tarafindan yiksek dizeyde uyaridan,
obez durumda siklikla gézlemlenen subklinik inflamatuvar stimulasyona varan
degisiklik gosterir. TNFa biylik oranda lokal olarak islem yaparken ve metabolik olarak
zor kosullarda dolasimda yliksek diizeylerde dlclilemezken, IL-6 adipoz dokudan etkin
bir sekilde salinir. Viseral adipositlerde ise, IL-6 portal damara salinir ve orada
dogrudan karacigere kanalize olur [69]. IL-6'nin 6nemli bir gradyani splankin yatakta (i¢
organlarin bulundugu karin boslugu) 6lgllebilir [148] ve IL-6 hepatositlerde C-reaktif

protein Uretimini uyarir [149].

TNFa konsantrasyonu obezite ile birlikte artar ve insilin reseptor fonksiyonunu bozup
GLUT mRNA sentezini inhibe ederek inslilin rezistansina neden olur [150]. IL-6’nin

koroner arter hastalik ve aterosklerozla iligkisi saptanmistir [151].

v" Chemerin
Chemerin diger bir adiposit salgilayan proteindir ve tazaroten indiklenmis gen 2
proteini (TIG2), retinoik asit reseptori respond proteini 2 (RARRES2) veya RAR-yanit
veren protein TIG235 olarak da bilinir. Chemerin prochemerin olarak aktif bir formda
salgilanarak, inflamatuvar ve koagulasyonun Serin proteazlari ile C-terminal klevaiji
Uzerinden aktive olur [152]. Chemerin, kemoattraktan protein ve proinflamatuvar
faktor gorevi yapar. Ayrica lipolizin adiposit diferansiyasyonu ve uyarilmasindaki

rollerle iliskilendirilir [153].

Bircok klinik calismada serum chemerin konsantrasyonunun insilin duyarhligi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Ancak chemerin ve insilin duyarhligi arasindaki klinik ve

fonksiyonel iliskilerde bazi celiskili sonuclar da ortaya ¢cikmistir.

Ayrica obez olmayan normo-glisemik insanlardaki, hiperinstlemik 6glisemik klampla

turetilmis insllin duyarlihk verilerine goére, Chemerin’in metabolik bozukluklarin
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baslangicindan 0Once, bozulmus insiilin duyarliiginin erken tespitinde faydah bir

biyobelirteg olabilecegi gosterilmistir.

Bu nedenle hem hayvanlarda hem da insanlarda yapilan calismalarda Chemerin instilin

direnci ve ilgili bozukluklarla 6nemli ilgisi olan bir biyobelirteg olarak belirlenmistir.
v’ Visfatin

Visfatin ayrica pre-B hiicre koloni giclendirici faktorii (PBEF) olarak veya nikotinamid
fosforibosiltransferaz (NAMPT) olarak bilinir, zira bu nikotinamid adenin dinlkleotit

(NAD) biyosentezinde sinirlandirici enzimdir [154].

Visfatin; lokositlerde, adipositlerde, kas hiicrelerinde ve hepatositlerde eksprese edilir.
Adipoz dokuda ise adipositlerin aksine temel olarak, infiltre eden makrofajlarin Grina

olabilir.

Visfatin hakkindaki arastirma gorece azdir. Visfatin obez durumda siklikla upregiile
edilirken, insllin duyarliigina olan etkisi ve altinda yatan mekanizmalar bu noktada

heniiz net degildir.

v Omentin
Omentin daha baskin olarak omental yag depolarinda eksprese edilir [155]. Omentin

glukoz intoleransi ve diyabeti olan hastalarda diistk diizeylerde bulunur.

instilinin, omental yag dokusunda in vitro olarak, omentin mRNA ekspresyonunu
disirdiglu ve serum omentin seviyelerinin glukoz-insilin inflizyonu yapilan saghkli
bireylerde azaldigi gozlenmistir [156]. Antidiyabetik olarak kullanilan ve insilin
hassasiyetini artiran bir ilag olan metformin omentin dizeyini yiikseltmektedir [157].
Plazma omentin-1 diizeyleri, HDL ve plazma adiponektin dlzeyleriyle dogru orantili,
HOMA ile ters orantili olarak tespit edilmistir [158]. Rekombinant omentin, adipoz
dokuda insilin uyarimh glukoz ahimini artirirken, bu faydali etkiyi sagladigi molekiler

mekanizmanin lzerinde ¢alisiilmasi gerekir.
v" Apelin ve VEGF

Apelin kan basincinin dlizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar, cesitli bagisikhk
hiicrelerinde etkili olabilir ve proanjiyojenik 6zellikleri vardir [159]. Ayni sekilde, baska

bir dnemli proanjiyojenik faktor olan VEGF ile benzer fonksiyonlara sahiptir.

30



Steady state (stabil) durumda bile daimi remodelleme ile birlikte, adipoz dokunun
kalori fazlaligi nedeniyle maruz kalabilecegi hizli genisleme agisindan, proanjiyojenik

faktorler uygun besin ve oksijen tedarikinin korunmasinda énemli bir rol oynar.

Genel olarak, bu faktorlerin diizeyleri obez durumda daha distktir ve adipoz dokuda
hakim olan lokal hipoksiye tepki olarak, bu faktorlerin uygun sekilde upregiile

imkaninin olmamasi, lokal adipoz doku bozukluguna dnemli bir katki yapar [160].

2.6 Myokinler

ilk spekiilasyonlardan sonra iskelet kasi, insiilin duyarliligi ve metabolizmanin diger
dnemli endokrin regiilatdrii olarak giiclii bir sekilde gecerli gérilmustir. iskelet kasi
tarafindan salinan faktorlere topluca myokinler adi verilir [161]. Dikkate deger bir
sekilde, pek cok myokinin ayrica adiponektin dahil adipositler tarafindan salgilandig
bilinmektedir [162], [163] ve bu nedenle adipo-myokin terimi Uretilmistir [164].
Myokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri vardir. Asagida myokinlerin insilin

direnci belirteci olarak potansiyel kullanimi incelenmistir.
v' Myostatin

Myostatin en iyi sekilde, kas gelisiminin ve boyutunun gicli bir dizenleyicisi olarak
bilinir ve ayni sekilde metabolizma (izerinde etkili olabilecegini gosterir [165].
Myostatin gen ekspresyonunun en yiksek dizeyi iskelet kasinda tespit edilirken,
adipoz doku gibi diger alanlarda da dislik diizeyde bulunmustur [166]. Myostatin
myoblastlarin ¢ogalmasini (proliferasyon) ve farklilasmasini (diferansiyasyon) engeller,
ayni zamanda myostatin eylemlerini zayiflatan propeptit veya reseptdr mutasyonu gibi

stratejileri de inhibe ederek, kas kiitlesini gelistirir [165], [167].

Kas kitlesinin diizenlenmesine ek olarak, myostatinin insilin ile uyarilan

metabolizmayi dogrudan etkiledigi gosterilmistir.

Yabani tipte fareler HFD (Yiiksek Yag iceren Diyet) ile beslenerek obezite ve insiilin
direnci gelistirirken, myostatin propeptidinin transgenik asiri ekspresyonu kas kiitlesini

gelistirmis ve insilin direncini azaltmistir [168].
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Ayrica myostatince zengin kas blylimesinin adiponektin ekspresyonunu artirdigina ve
transgenik farelerin dolasiminda daha yiksek adiponektin degeri gosterdigine dikkat
edilmelidir ki bu insdlin duyarlihgl ve metabolizmasinin iyilestiriimesinde bir rol

oynayabilir.

Yetiskin erkeklerde aerobik egzersiz; kas ve plazma myostatinini azaltir, insilin
duyarhligini artirir [169]. Aksine, obez cocuklar ve adolesanlarda fitness antrenmant ile
bir yasam tarzi degisikligi programi, dolasimdaki myostatini ve iskelet kasi kitlesini
artirarak insulin duyarhhgini iyilestirmistir [170]. Bu bulgular ilk bakista paradoksikal
olmasina ragmen, bu calismalar arasindaki fark, sadece ikinci calismada kas
kitlesindeki artistir. Bu nedenle, myostatin ve insllin direnci arasindaki iliskiler, kas
kiitlesinde degisiklikler olsun veya olmasin, dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir ve
biyobelirte¢ olarak myostatinin tam degerini belirlemek ve bu iliskileri netlestirmek icin

ileri galismalar gereklidir.
v IL-6

iltihabin (inflamasyon), obezite ile baglantili insiilin direncinin etiyolojisinde énemli bir
bilesen oldugu uzun siredir kabul edilmektedir ve IL-6 uzun sliredir bir pro-
inflamatuvar sitokin olarak gorilmektedir [171]. IL-6 sentezi, obezite varliginda
adipositlerde upregiile edilir ve dolasimdaki IL-6 diizeyleri insiilin direnci 6lcusi ile
pozitif iliskiye sahiptir [164]. IL-6'nin nerede Uretildigi ayrimi ve IL-6 proinflamatuvar
eylemlerinin adipoz tlrevli IL-6 ile ilgili oldugunu goésteren ilk literatir calismalarinin

dikkate alinmasi 6nemlidir.

Son zamanlardaki c¢alismalarda iskelet kasindan tlretilen IL-6 igin, paradoksikal anti-
inflamatuvar ve insiilin duyarlastirici bir rol belirlenmistir [172], [173]. iskelet kasinin
kasilmasi, IL-6’nin 6nemli miktarda dolagima salinmasini tetikler ve plazma IL-6

diizeyleri insanlarda egzersize yanit olarak 100 kata kadar artabilir [174].

Rekombinant IL-6 ile gelistirilmis insilin, primer insan miyotiplerinde (kas lif¢igi) Akt
fosforilasyonunu uyarmistir [175]. Ayrica, IL-6 hem AMPK’yi hizlica artirmis hem de yag

asidi oksidasyonunu artirmistir [174].

Kas IL-6 saliminin bilinen tek tetikleyicisi kas kasilmasi olsa da, yakin zamandaki

calismalar uzun zincir omega-3 coklu doymamis yag asitlerinden (LC omega-3 PUFA)
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tlretilmis rezollisyon mediatoérlerin, ornegin protektin DX, yeni bir kas IL-6 salgilatic

(sekretagog) olarak gorev yaptigini gdostermistir [176].

Bu gozlemler kasilan iskelet kasi ile salinan IL-6'nin insilin duyarliigi Gzerinde faydal
bir etkiye sahip olabilecegini gésterir. Ote yandan, adipositlerden salinan IL-6 nin
kronik artisi inflamasyon ve insilin direncini tetikleyebilir. Bu paradoks IL-6'nin farkli
akut ve kronik etkileri olabilecegini gosterir.
V' lrisin

Ekspresyonunun egzersiz ile tetiklenebildigi bulunmus bir hormon olan irisin izerinde
son zamanlarda blylk bir ilgi uyanmistir [177]. Egzersizin kas dayanikhligini ve
kuvvetini gelistirdigi, obezite ve tip 2 diyabetin gelisiminin engellenmesine yardimci
oldugu iyi bilinmektedir. Egzersizin bu etkileri sadece kastaki artmis kalori harcamasi ile
aciklanamaz. Gergekten de, son arastirmalarda irisinin, egzersizin faydali metabolik
sonuclarinda 6nemli bir rol oynadigl gosterilmistir [172], [177]. Farelerde hem PPAR-
gama koaktivator 1 alfa’nin (PGC-1 alfa) asiri ekspresyonu hem de egzersizin FNDC5
geninin ekspresyonunu tetikledigi gosterilmistir [12]. Kas dokusu, son zamanlarda,
metabolizmanin bir diger endokrin diizenleyicisi olarak kabul edilmektedir. irisin,
FNDC5 membran proteininin parcalanmasi sonucu olusan ve beyaz yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna donistiirerek enerji metabolizmasini dizene sokan,
egzersizle ortaya ¢ikan ve boylece isiyla kimyasal enerjinin agiga ¢itkmasini saglayan,

yeni kesfedilmis bir myokindir.

Bostrom ve arkadaslari [12], egzersizin PPAR-gama koaktivator 1 alfayi (PGC-1 alfa)
uyardigini, dolayisiyla asagi akisli (down stream) 5 (FNDCS5) iceren tip lll fibronektin
hedefini upregiile ettigini, daha sonra C-ucunun ikiye bélindigini ve kalan 112 amino

asid peptidinin “irisin” olarak bilindigini ortaya ¢cikarmistir.

irisin, UCP1 ve Cidea’nin mRNA ekspresyonunu artirarak, éncelikle subkutan ve viseral

yag dokusunun kahverengilesmesine neden olur ve bdylece termojenezi tetikler.

Beyaz adipositlerin kahverengi adipositlere bu donlisiimi ve sebep oldugu termojenez
artisi, insllin duyarlihginda artisa, vicut agirhginda disise ve farelerde glukoz

toleransinda diizelmeye neden olmaktadir [81], [12].
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Cok sayida deney irisinin, beyaz adipoz dokuda termojenik programlari aktive ettigini
(“esmerlesme”) gostermistir ve buna mitokondriyal biyogenez ve eslesme bozucu
protein 1 (UCP1) ekspresyonu dahildir. Bu ise mitokondriyal isi Gretimine ve enerji
harcamasina yol agmistir [12]. irisin tiirler arasinda yiiksek oranda korunur ve egzersiz
de insanlarda dolagimdaki irisin konsantrasyonlarini artirir. Ayrica, bazi ¢alismalarda
irisinin adipositler tarafindan salindiginin gosterildigine dikkat edilmelidir [178].
insanlarda irisinin regiilasyonu ile irisinin insiilin direncindeki rolii ve bir biyobelirte¢

olarak faydahliginin, yeni ¢alismalarla aydinlatilmasina ihtiyag vardir.

irisin, obezite ve tip 2 diyabet (T2DM) gibi obeziteye bagli rahatsizliklarla savasmak icin
yeni bir potansiyel hedef olarak biiyik ilgi cekmistir. Bostrom ve ark. [12] dolagimdaki
irisin seviyelerindeki orta dereceli bir artisin enerji tiketimini arttirdigini, beslenmeye

bagli kilo alimina karsi korudugunu ve insilin direncini azalttigini bildirmistir.

2.7 Non-invazif Tani Araci Olarak Tiikurik

Kana kiyasla non-invazif ve nispeten stressiz bir alternatif olan tikiirik tGzerine artan
calismalar yapilmaktadir. Giiniimiizde, hormonal perturbasyonlar, HiV (Human
immunodeficiency Virus ) antikorlarinin saptanmasi, DNA analizi, alkol taramasi ve
uyusturucu testinin klinik degerlendirmesinde tlikirik testi kullaniimaktadir. Son
zamanlarda obezite, inflamasyon ve insilin direnci icin tikurigin tanisal potansiyelini

degerlendirme yiikselen bir trend haline gelmistir.

Mevcut bilimsel literatir obez/fazla kilolu ¢ocuk ve yetiskinlerin tikiriklerinde C-
reaktif protein, timor nekroz a-faktord, interldkin-6 ve interferon-y dahil olmak (izere
yuksek seviyede inflamatuvar biyobelirteci tespit etmistir. Tlklrlik antioksidan
durumu, tip 2 diyabeti olan bireylerin oksidatif stresinin 6lcimi icin de arastirilmistir.
Dahasi, pek cok calisma kortizol, instilin, adiponektin ve rezistini iceren, stres ve insilin
direncinin tikdrik belirtecleri ile serum konsantrasyonlarinin korelasyonunu
gostermistir. Bu bulgular, 6zellikle pediyatrik populasyonda, inflamatuvar, metabolik ve
kardiyovaskller durumlarin sonuglari ile saglk tarama ve risk siniflandirma

calismalarinda tikirtgln potansiyel tanisal roliinii gosterir.
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Yine de, tlikirik toplama ve saklama prosedirlerini standardize edecek, biyobelirteg
saptamak icin analitik teknikleri onaylayacak ve rutin klinik kullanim igin referans

araliklari olusturacak ek ¢calismalar gerekmektedir.

Tikuruk bezlerinin ekzokrin salgisi olan tikiruk; su (%99), elektrolitler, proteinler ve
enzimler icerir ve yiyecek icin duyusal algl saglar, yiyecekleri cigneme, yutma ve
sindirmeye yardim eder [179]. Tukuruk; dokulari kurumaya (desikasyon),
penetrasyona, (lserasyon ve potansiyel karsinojenlere karsi korur ve vyaralarin
iyilesmesine yardim eder [180]. Saghkli tikirik, takirik bezlerinden (submandibuler-
altcene alti, sublingual-dilalti, parotid-kulakalti ve minér salgi bezi), diseti cukurundan,
oral mukoza transldasindan, burun boslugundaki mukustan ve yutaktan (farenks)
salgilanan, reolojik Ozelliklere gore cesitlilik gosteren sivilarin bir karisimindan ve

onlarin salgilarinin bilesiminden olusur [181], [182], [183], [184].

Submandibuler ve sublingual salgl bezleri hem ser6z hem de mukéz salgilar retirken,
parotid salgl bezleri ¢cogunlukla su ve eloktrolitlerden olusur. Musin (mukoz salgi
bezinden salgilanan mukopolisakkarit iceren salgi) tikirikteki en bol proteindir [185].
Tukarik ayrica cystatin, prolin bakimindan zengin peptitler ve kanda bulunan diger

molekdlleri de icerir [182], [186].

Tuklrik plazmaya gore hipotoniktir ve plazma ile birlikte sodyum (Na*), klortr (CI),
potasyum (K*) ve bikarbonat (HCO3") iyonlarin alis-verisinde aktif olarak rol alir [185].
Protein ve kandan gelen diger maddelerin, tlkirige pasif difiizyon ya da aktif
transport ile hem intrasellller (hicre ici) olarak hem de hicreler arasindaki siki
birlesme yerlerindeki (junksiyon) ultrafiltrasyon vasitasiyla paraselliler olarak girdigi

kanitlanmistir [187].

Kana alternatif bir tanisal ara¢ olarak tukuirGgin mutlak avantajlar vardir. Tikurik
bilesiminin sistemik degisikliklerden etkilendigi gozlemlenmistir ki bu hastalik
durumlari icin biyobelirteclerin tanimlanmasina olanak verir. Tikirik toplama invazif
olmadigindan ve kismen stressiz oldugundan bebekler, ylirimeye baslayan cocuklar,
gencler ve yetiskinler icin tlkiridk potansiyel bir alternatif tanisal sivi olarak hizmet

edebilir.
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Yine de, tanisal potansiyeline ragmen tikirigin biyokimyasal bilesimi ve serum-
plazma seviyeleriyle korelasyonuna yonelik yetersiz bilgi nedeniyle tikirigin analitik

bir arag olarak belirlenebilmesi icin ileri calismalara ihtiyac vardir.

Tukarikteki Na*, K* total protein, IgA ve amilaz aktivitesinin yasla dogrusal olarak
arttig belirlenmistir. Ornegin, tiikiiriikteki amilaz aktivitesinin bebekler ve yiirimeye
baslayan cocuklar arasinda degisken ve belirgin sekilde farkh oldugu gosterilmistir
[188]. Bununla birlikte, saghkli yetiskinlerde (ortalama 22 yas) glukoz, inorganik fosfat,
total protein, Mg*?, CI- ve Ca*? tikurik konsantrasyonlarinda kadin ve erkekler arasinda
belirgin bir fark gozlemlenmemistir [189]. ilgin¢ sekilde, yakin zamanda yapilan
arastirmalar kardiyovaskiler hastalik, sistemik ve lokal inflamasyon, hepatik hasar ve
instlin direnci icin sonuclarla beraber tukirigin tanisal faydasini gostermistir [186],
[190], [191]. Son zamanlardaki calismalar pek cok inflamatuvar sitokin ve insilin direnci
belirteclerinin tikirik konsantrasyonlarinin (serum konsantrasyonundan daha dusik
olabilir) sistemik konsantrasyonlardaki degisimlerini de yansitabilecegini gostermistir.
Kan 6rnegi aliminin zor olabilecegi, 6zellikle pediatrik ve geriatrik populasyonlarda,
inflamatuvar, metabolik ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini goriintilemek icin kan
ornegine kiyasla tlikirik daha umut vaadeden bir alternatif sunar. Tuakiruk
biyobelirteclerini gecerli kilmak, referans araliklari olusturmak ve beslenme bicimi,
fiziksel aktivite ve ilag tedavisinin etkisini belirlemek icin daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.
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BOLUM 3

MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

Bu calismaya 2015 Kasim ve 2016 Subat aylari arasinda Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi i¢ Hastaliklar polikliniklerine bagvuran kisilerden géniilli olarak 50 insiilin
direnci tanili hasta bireyden calisma grubu ve 30 sagliklh bireyden kontrol grubu
olusturuldu. insilin direnci tanisi igin; HOMA-IR: Aglik Glukoz (mg/dL) x Aglik insiilin
(ulU/mL) /405 hesaplamasi kullanildi. HOMA skoru 22,5 olan hastalar insilin direnci
pozitif (HOMA-IR[+] ) olarak belirlenerek ¢alisma grubuna alindi. HOMA skoru <2,5 olan
saghkli bireyler kontrol grubuna dahil edildi. insiilin direngli hastalarin anamnezinde,
tatl yeme isteginde artis, yemek sonrasi uykulu olma, terleme, halsizlik gibi bulgulara

rastlandi.

Calismaya, 18 yas Ustl, 65 yas alti eriskin, gebe olmayan, enfeksiyon gecirmekte
olmayan, kanama bozuklugu olmayan, diyabet tanisi almamis ve daha 6nce insilin

direnci tanisi konulmamis bireyler dahil edildi.

Calisma icin Fatih Universitesi Tip Fakiltesi’nden 28.10.2015 tarihli etik kurul raporu
alindi. Calismalarda insan Adiponektin seviyeleri tayini icin Assaypro, insan irisin

seviyeleri tayini icin Mybiosource marka ELISA kitleri temin edildi.

ELISA testlerinin analizi ise ELISA Plate Okuyucu (BioTek EIx800 microplate reader with

Gen5 Data analysis software) cihazinda yapildi.
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3.2 Yontem

3.2.1 Kan orneklerinin alinmasi

12 saat aclik sonrasinda hastalarin 6n kol venlerinden, serum 6rnegi elde etmek igin iki
adet vakumlu tipe , ¢calismalar icin yeterli olacak miktarda, vendz kan 6rnegi alindi.
Serum ayirmak icin sogutmali +4°C’de santrifiij cihazi 35000 rpm hizinda 10 dakika

calistirildi.

Jelin Ustlinde kalan serum Ornegi 150-200 plL olacak sekilde proteaz inhibitori eklenip
alikotlandi, calisma yapilana kadar -40°C'de muhafaza edildi. HOMA-IR icin kan

orneginin alindigi ayni giin 6lciim yapilip hesaplandi.

3.2.2 Tiikiriik orneklerinin alinmasi

12 saatlik aclik sonrasi kan 6rneklerinin alinmasiyla es zamanl olarak, hastalardan steril
kapakl tiplere, temiz agizdan 2,5-3 mL, ekstra stimile edilmeksizin, tikirme yontemi
ile tukiruk o6rnekleri tiplere alindi ve bekletilmeden sogutucuya konuldu. 875 g’de 10

dakika santrifiij edildi. Ependorflarda, -40°C’de sogutucuda muhafaza edildi.
3.2.3 Hastalarin Demografik 6zelliklerinin toplanmasi

Hastalara calismaya gontlli olarak katildiklarini belirten ve c¢alisma hakkinda bilgi
veren gonilli onam formlari imzalatildi. Ayrica hasta bilgi formunda, katilimcilarin yas,
cinsiyet, BKi, bel cevresi, egitim, ailede diyabet 6ykisii, sigara kullanma bilgileri

alinarak bu demografik verilerin galismayla iliskisine bakildi.
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3.2.4 Biyokimyasal analizler

3.2.4.1 HOMA-IR Ol¢iimii

HOMA-IR seviyelerini belirlemek icin 12 saatlik achgl takiben hastalarin kanlarinin
alindig1 ayni giin olgim yapildi. Aglik kan glukozu ve aglik kan insilinin tayini sonucu;
HOMA-IR: Aclik Glukoz (mg/dL) x Acglk insilin (ulU/mL) /405 formili kullanilarak
hastalarin HOMA-IR skorlari belirlendi. HOMA skoru 22,5 olan hastalar insilin direnci
pozitif (HOMA-IR (+) ) olarak tespit edildi. HOMA skoru <2,5 olan bireyler insilin direnci
negatif (HOMA-IR (-) ), saglkli olarak tespit edildi.

3.2.4.2 Serum Adiponektin Tayini

Serum adiponektin tayini igin kan numunelerinin serum kismi kullanildi. Numuneler

Assaypro Assaymax Human Adiponectin ELISA kit ile calisildi.
Standart sollisyonlari ve 6rnekler oda sicakligina getirildi (20-25 °C).

30 mL lik mix diluent 1:10 oraninda distile su ile dilue ederek 300 mL’ye tamamlandi.

Adiponektin icin alinan serum 6rnegi 1:500 oraninda mix diluent ile dilue edildi.

Stok standarti ve mix diluentle kit prosediriine gére standartlar hazirlandi. Serum
numuneleri ve standartlardan (Human Adiponektin Standard) 50 plL, ELISA
kuyucuklarina, mikroplate Uzerine pipetlendi. Kapatma bandiyla Gzeri kaplanarak 1

saat inkUbe edildi.

300 pL wash buffer ile 6 kere otomatik yikayicida yikandi. Sonra mikroplate ters
cevrilerek 4 kez hizlica vuruldu. Her kuyucuga 50 ulL Biotinylated Human Adiponectin
Antibody eklendi ve 1 saat inkibasyona birakildi. Mikroplate ayni sekilde tekrar
yikandi.

Yikamadan sonra 50 pL Streptavidin-Peroxidase Conjugate her kuyucuga eklenerek 30

dakika inktbe edildi.

Mikroplate okuyucusu galistirilarak program ayarlandi. Yikama islemi tekrarlandi.
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50 puL Kromojen Substrat her kuyucuga eklendi ve optimal mavi renk alana kadar
yaklasik 10 dakika beklendi. 50 pL stop sollisyonu her kuyucuga ilave edildi,
kuyucuklarin rengi maviden, sartya dondid. Mikroeliza okuyucuda 450 nm

dalgaboyunda serum adiponektin seviyeleri 6lguldi.

3.2.4.3 Tukiirik Adiponektin Tayini
Tikuruk ornekleri ve kit icindeki sollisyonlar oda sicakligina getirildi (20-25 °C).

Mikroplate hazir hale getirildi. Takirik numunelerine dilisyon yapilmadi. Numuneler

vortekslenerek homojen hale getirildi.

Standartlar kit prosedirine gore hazirlandi. Tikdrik numuneleri ve Human
Adiponectin Standard’indan 50 uL alinarak kuyucuklara ylklendi. Mikroplate koruma

bandi ile kapatilarak 1 saat inkiibe edildi.

300 pL wash buffer ile 6 kez otomatik yikayicida yikandi. Mikroplate ters gevrilerek 4

kez hizlica vuruldu.

50 pL Biotinylated Human Adiponectin Antibody her kuyucuga eklendi ve 1 saat

inklibasyona birakildi.
inkiibasyon tamamlaninca ayni sekilde tekrar yikama islemi yapildi.

50 pL Kromojen Substrat her kuyucuga eklendi ve optimal mavi renk elde edilene kadar

yaklasik 10 dakika inklbe edildi.

50 plL Stop Solusyon bitin kuyucuklara eklendi ve kuyucuklarin rengi maviden sariya

dondd.

Mikroeliza okuyucuda 450 nm dalgaboyunda tiikiriik adiponektin seviyeleri 6lctldi.

3.2.4.4 Serum irisin Tayini
Serum numuneleri ve Kit sollisyonlari oda sicakhgina getirildi (20-25°C).
Serum numuneleri 1:2 oraninda %0.9 luk fizyolojik salin ¢ozeltisi ile diliisyon yapildi.

Standart ve serum o6rnekleri Microtiter plate Gzerine yliklendi. Blank kuyucugu haric

her kuyucuga 50 uL Conjugate eklendi.
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Kuyucuklar hafifce titretilerek karisimin homojenitesi saglandi. Kuyucuklarin {zeri

kapatilarak, 37°C’de etiivde 1 saat inkiibe edildi.

10 mL yikama sollisyonu, 990 mL distile su ile dillie edilerek hazirlandi. Mikroplate
ytkama sollisyonu ile otomatik yikayicida 5 kez yikandi. Yikamadan sonra fazla nemin

gitmesi icin mikroplate ters gevrilerek absorbant kagida birkag¢ kez vuruldu.

50 pL Substrat A ve 50 mikrolitre Substrat B, blank kuyucugu da dahil olmak {izere her
kuyucuga eklendi. Koruma bandi ile mikroplate kapatilarak 10-15 dakika boyunca 37 °C

sicakliktaki etiivde inktbe edildi.

50 upL Stop solisyon her kuyucuga eklendi. Mikroplate hafifce titretilerek Stop

sollisyonun kuyucuklara niifuz etmesi saglandi.

Mikroeliza okuyucuda 450 nm dalgaboyunda bekletmeden okutularak, serum irisin

seviyeleri 6lguld.

3.2.5 istatistiksel analizler

Elde edilen bulgularin (Adiponektin serum, irisin serum, Adiponektin tiikiiriik, HOMA-
IR, Demografik veriler) istatistik hesaplamalari, SPSS 22.0 paket programi kullanilarak

yapildi.
Calismada elde edilen veriler "ortalama * standart sapma" olarak ifade edildi (X + SD).

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yanisira normal dagilim
gosteren nicel parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda Student’s t test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U
test kullanildi. Nitel verilerin karsilastiriimasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi ve

Yates’ Continuity Correction test (Yates’ diizeltmeli Ki-kare) kullanildi.

Adiponektin serum, irisin serum ve Adiponektin tiikiiriik degerleri icin cutoff
belirlemede tani tarama testleri (duyarhlik, 6zgllik, PKD, NKD) ve ROC Curve analizi
kullanildi. Adiponektin serum, irisin serum ve Adiponektin tiikiiriik degerleri tizerine

etkili risk faktorlerinin analizinde Lineer Regresyon analizi (backward metod) kullanildi.
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Nicel degiskenler arasi iliskinin degerlendiriimesinde Spearman korelasyon katsayisi

kullanildi. Anlamhlik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

Duyarlilik (Sensitivity): Gergek hastalar iginden testin hastalari belirleyebilme
ozelligidir.
Ozgiilliik (Specificity): Gercek saglamlar icinden testin saglamlari belirleyebilme

ozelligidir.

Pozitif Kestirim Degeri (Positive Predictive Value): Test pozitif (hasta) sonucu
verdigi zaman, olgunun gercekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin

Olglisudiir.

Negatif Kestirim Degeri (Negative Predictive Value): Test negatif (saglam)

sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten saglikli olma olasiligidir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Bu arastirmadaki hasta (calisma) grubu, i¢ hastaliklari polikliniklerine yemek sonrasi
halsizlik, artmis tath yeme istegi, kilo alma veya verememe sikayeti ile gelen, yapilan
biyokimyasal analiz sonuglarina gére insilin direnci tanisi konulan, gonilli olarak
arastirmaya katilan 22 kadin ve 28 erkek olmak lizere 50 hastadan olusmaktadir.
Kontrol grubuna ise, herhangi bir rahatsizligi ve insiilin direnci bulunmayan, gonalli
olarak arastirmaya katilan 23 kadin ve 7 erkekten olusan 30 saglikli kisi dahil edilmistir.
Calisma ve kontrol grubu tiim bireylerin kan o6rneklerinde Adiponektin ve irisin
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri incelenmistir. Calisma ve kontrol grubu tiim bireylerin
tukarik orneklerinde Adiponektin dizeyi incelenmistir. Her grup icin hesaplamalar

yapilarak standart sapmalari bulunmustur.

Calisma ve kontrol gruplarinin istatistiksel incelemelerinde asagida belirtilen bulgulara

rastlandi.
Calisma 03.11.2015 - 26.02.2016 tarihleri arasinda yapildi.

Calisma %43,8’i (n=35) erkek, %56,2’si (n=45) kadin olmak Uzere toplamda 80 olgu ile
gercgeklestirilmistir. Yaglari 18 ile 61 arasinda degismekte olup ortalama 37,41+10,06

yildir.
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Cizelge 4.1 Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Min-Mak (Medyan)  Ort+SS

Yas (yil) 18-61 (35) 37,41+10,06
BKi (kg/m?) 17,7-43,5 (31) 31,2045,10
Bel gevresi (cm) 61-130 (102) 101,45+£12,97
n %
Cinsiyet Erkek 35 43,8
Kadin 45 56,2
Egitim ilkokul 5 6,3
Ortaokul 7 8,8
Lise 19 23,8
On Lisans 6 7,5
Lisans 43 53,8
Ailede diyabet 60 75,0
Sigara 20 25,0

Adet(gin); Ort:SS (Medyan) 3,49+3,56 (1,5)

Yil; Ort1SS (Medyan) 13,05+8,29 (10)

BKi olgtimleri 17,7 kg/m? ile 43,5 kg/m? arasinda degismekte olup ortalama 31,2045,10
kg/m?2’dir. Bel ¢evresi dlciimleri 61 cm ile 130 cm arasinda degismekte olup ortalama
101,45£12,97’dir. Egitim durumlari, %6,3’lnin (n=5) ilkokul iken, %8,8’inin (n=7)
ortaokul, %23,8’inin (n=19) lise, %7,5’inin (n=6) 6n lisans, %53,8’inin (n=43) lisanstir.
Ailede %75,0’inin (n=60) diyabet vardir. Sigarayi, %25,0’i (n=20) kullanmaktadir.
Sigaray! kullananlarin glinliik ortalama 3,49£3,56 adet bitirirken, ortalama 13,0518,29

yildir sigara igmektedir.
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Cizelge 4.2 Laboratuvar Olciimlerinin Dagilimi

Min-Mak (Medyan) Ort+SS p
HOMA-IR (n=80) 0,87-10,91 (3,1) 3,51+2,00
Calisma (n=50) 2,67-10,91 (4) 4,57+1,81 0.001
Kontrol (n=30) 0,87-2,38 (1,77) 1,75+0,46
Glukoz (mg/dL) (n=80) 81-112 (95) 95,74+6,89
Calisma (n=50) 81-112 (96,5) 97,68+6,92 0.001
Kontrol (n=30) 81-106 (93) 92,5015,58
insiilin (uu) (n=80) 3,99-40,52 (13,28) 14,73+8,06
Calisma (n=50) 10,09-40,52 (17,13) 18,96+7,32 0.001
Kontrol (n=30) 3,99-10,46 (7,57) 7,67+1,95

HOMA-IR ol¢limleri 0,87 ile 10,91 arasinda degismekte olup ortalama 3,51+2,00'dir.
Calisma grubu olgularin HOMA-IR 6&lglimlerinin, kontrol grubundan yliksek olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

HOMA-IR dlgiimleri
7
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a >
(%)
hal
§ 47
3 -
2 T
1 -
0 T
Calisma Kontrol

Sekil 4.1 Gruplara Gére HOMA-IR Olgiimleri
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Glukoz olglimleri 81 mg/dL ile 112 mg/dL arasinda degismekte olup ortalama

95,74+6,89 mg/dL 'dir. Calisma grubu olgularin glukoz dlgiimlerinin, kontrol grubundan

yuksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Ort+SD
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920
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Glukoz Olgiimleri

Calisma Kontrol

Sekil 4.2 Gruplara Gére Glukoz Olciimleri

insilin ®lgtimleri 3,99 plU/mL ile 40,52 plU/mL arasinda degismekte olup ortalama

14,7348,06 uplU/mLl’dir. Calisma grubu olgularin insilin  6lglimlerinin,

kontrol

grubundan yiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Ort+SD
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insiilin Olgiimleri
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Sekil 4.3 Gruplara Gére insiilin Olciimleri
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Cizelge 4.3 Gruplara Gére Demografik Ozelliklerin Degerlendirmesi

Calisma (n=50) Kontrol (n=30) p
Cinsiyet Erkek 28 (56,0) 7 (23,3) ?0,009**
Kadin 22 (44,0) 23 (76,7)
Yas(yil) Ort+SD 36,86+10,11 38,33+10,08 bo,529
Min-Max (Medyan) 21-61 (35) 18-54 (37,5)
Bel cevresi(cm) Ort#sD 106,6419,46 92,8+13,55 b0,001 **
Min-Max (Medyan) 89-130 (105) 61-115 (92)
BKi (kg/m?) Ort+SD 33,3143,98 27,67+4,84 bo,001**
Min-Max (Medyan)  26-43,5 (33,1) 17,7-40 (27,65)
Egitim, n(%) ilkokul 2 (4) 3 (10) 0,486
Ortaokul 3 (6) 4 (13,3)
Lise 13 (26) 6 (20)
On Lisans 5 (10) 1(3,3)
Lisans 27 (54) 16 (53,3)
Calisma (n=50) Kontrol (n=30) p
Ailede Yok 7 (14,0) 13 (43,3) %0,008**
diyabet, n(%)
Var 43 (86,0) 17 (56,7)
Sigara, n(%) Yok 40 (80) 20 (66,7) °0,286
Var 10 (20) 10 (33,3)

%Yates’ Continuity Correction Test ®Student t Test ‘Fisher FreemanHalton Test

**p<0,01
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Cinsiyet dagilimlari gruplara gore istatistiksel olarak anlamh farkhlik gostermektedir

(p=0,009; p<0,01).Calisma grubunda erkek orani anlamli diizeyde yiiksektir.

Cinsiyet Dagilimlari

Oran (%)

Calisma Kontrol

M Erkek H Kadin

Sekil 4.4 Gruplara Goére Cinsiyet Dagilimlari

Yas ortalamalari, egitim durumlari ve sigara kullanim oranlari gruplara gore istatistiksel

olarak anlamh farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Calisma grubu olgularin bel gevresi 6lglimlerinin, kontrol grubundan yilksek olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Bel gevresi Olgiimleri
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Sekil 4.5 Gruplara Gére Bel Cevresi Olgiimleri
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Calisma grubu olgularin BKi élgiimlerinin, kontrol grubundan yiiksek olmasi istatistiksel

olarak anlaml bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

BKi Ol¢limleri
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Calisma Kontrol

Sekil 4.6 Gruplara Gére BKi Olgciimleri

Ailede diyabet gorilme oranlari gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,008; p<0,01). Calisma grubu olgularin ailelerinde diyabet gérilme

orani anlamli diizeyde yliksektir.

Ailede diyabet
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Sekil 4.7 Gruplara Gore Ailede Diyabet Gorlilme Oranlari
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Cizelge 4.4 Gruplara Gore Adiponektin serum Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Calisma (n=50) Kontrol (n=30) p

Adiponektin  Ort25D 3611,02+1451,44 7369,83+3523,85 90,001 **
serum (ng/ml)

Min-Max (Medyan) - 1287,5-8305 (3430,5)  2772,5-20359 (6614,75)

“MannWhitney U Test **p<0,01

4.1 Adiponektin Serum Analizi

Galisma grubu olgularin Adiponektin serum olgiimlerinin, kontrol grubundan duisik

olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Adiponektin Serum Olgiimleri
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Sekil 4.8 Gruplara Gére Adiponektin serum Olgiimleri
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4.1.1 Galisma ve Kontrol Grubuna Gére Adiponektin Serum Diizeyleri igin Cutoff

Noktasi Belirleme

Gruplara gore Adiponektin serum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farkllik
saptanmis (p=0.001; p<0.01) ve calisma grubu olgularda Adiponektin serum dizeyi
disiik bulunmustu (Cizelge 4.4).

Bu anlamliliktan yola c¢ikarak Adiponektin serum dizeyleri icin cutoff noktasi
hesaplanmasi disinildi. Gruplara gore cutoff noktasi saptamada ROC analizi ve tani

tarama testleri kullaniimistir.

Cizelge 4.5 Adiponektin serum icin Tani tarama Testleri ve ROC Curve Sonuglari

DiagnosticScan ROC Curve
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Adiponektin .
Serum <4977,5 86,0 76,67 86,0 76,70 82,50 0,886 0,811-0,961 0,001

Adiponektin serum diizeyinin 4977,5 kesme degeri icin; duyarhlik %86,0; 6zgillik
%76,67; pozitif kestirim degeri %86,0 ve negatif kestirim degeri %76,70’dir.Dogruluk

diizeyi %82,50 olarak saptanmistir.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %88,6 standart hatasi %3,8 olarak

saptanmistir.
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Sensitivity
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1 - Specificity

Sekil 4.9 Adiponektin serum dizeyine iliskin ROC egrisi

Cizelge 4.6 Gruplar ile Adiponektin serum Diizeyi Kesme Degeri (4977,5) iliskisi

Adiponektin serum

>4977,5 <4977,5 P
n % n %
Kontrol 23 76,7 7 23,3
Grup 0,001%**
Calisma 7 14,0 43 86,0

Gruplar ile Adiponektin serum diizeyinin 4977,5 kesme degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Adiponektin serum dizeyi 4977,5
ve daha dislik olan olgularda hastalik (calisma grubu) gorilme riski 20,184 kat fazladir

diyebiliriz. Adiponektin serum i¢cin ODDS orani 20,184 (%95 Cl: 6,305-64,615)"dir.
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4.1.2 Adiponektin serum seviyeleri ile yas, BKi, bel gevresi, insiilin, glukoz ve HOMA-

IR degerleri arasindaki korelasyon

Cizelge 4.7 Adiponektin serum seviyeleri ile yas, BKi, bel cevresi, insiilin, glukoz ve
HOMA-IR degerleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Adiponektin serum

r p
Yas -0.045 0.691
BKi -0.387 <0.001**
Bel gevresi -0.461 <0.001**
insiilin -0.615 <0.001**
Glukoz -0.356 0.001**
HOMA-IR -0.633 <0.001**

r:Spearman korelasyon katsayisi**p<0.01

Olgularin yaslan ile adiponektin serum seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski saptanmamustir (p>0.05).
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Olgularin BKi degerleri ile adiponektin serum seviyeleri arasinda negatif yonde 0.387

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r:-0.387, p<0.001).
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Adiponektin serum
(=]

5000

Sekil 4.10 BKi degeri ile Adiponektin serum seviyeleri iligkisi

Olgularin Bel gevresi degerleri ile Adiponektin serum seviyeleri arasinda negatif yonde
0.461 duzeyinde istatistiksel olarak anlamh iliski oldugu saptanmistir (r:-0.461,
p<0.001).
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Sekil 4.11 Bel ¢evresi degeri ile Adiponektin serum seviyeleri iliskisi
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Olgularin insiilin seviyesi ile Adiponektin serum seviyeleri arasinda negatif yénde 0.615

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r:-0.615, p<0.001).
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Sekil 4.12 insiilin seviyesi ile Adiponektin serum seviyeleri iliskisi

Olgularin Glukoz seviyesi ile Adiponektin serum seviyeleri arasinda negatif yonde 0.356

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r:-0.356, p:0.001).
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Sekil 4.13 Glukoz seviyesi ile Adiponektin serum seviyeleri iliskisi
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Olgularin HOMA-IR degerleri ile Adiponektin serum seviyeleri arasinda negatif yonde
0.633 duzeyinde istatistiksel olarak anlamh iliski oldugu saptanmistir (r:-0.633,
p<0.001).
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Sekil 4.14 HOMA-IR degeri ile Adiponektin serum seviyeleri iliskisi

4.1.3 Adiponektin Serum Diizeyleri Uzerinde Etkili Risk Faktorlerinin Etkilerinin
Regresyon Analizi incelenmesi

Adiponektin serum diizeyleri icin Regresyon Analizi sonuglari;

Adiponektin serum duizeyleri Uzerine cinsiyet, BKI, grup, bel cevresi, ailesinde DM
oykisi ve insilin degiskenlerinin etkisini incelemek icin uygulanan Lineer regresyon

modelinin istatistiksel olarak anlaml oldugu saptanmistir (F=28,080; p<0,001).
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Cizelge 4.8 Adiponektin serum Diizeyleri Uzerine Risk Faktorlerinin Etkilerinin

incelenmesi
Kareler Serbestlik
. Ortalama Kare F p

Toplami derecesi

Regresyon 307138209,766 2 153569104,883
%k

Fark 421110960,284 77 5468973,510 28,080 <0,001
Toplam 728249170,050 79

**p<0,01

Model istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Model backward yéntemi ile
bakilmis olup, 5.asama sonunda modelde iki degisken kalmistir. Bunlar bel ¢evresi ve
grup degiskenleri olup (galisma grubu insilin direngli grup ), Adiponektin serum
diizeyleri Uzerinde bagimsiz risk faktorleri oldugu gorulmektedir (sirasiyla, p:0.007,
p<0.001). BKI, insilin, cinsiyet ve ailede DM o6ykisu degiskenleri anlamh bulunmamistir
(p>0,05). Elde edilen model ile grup ve bel cevresi degiskenlerinin Adiponektin serum

duizeylerine ait varyansin %40,7’sini aciklayabildigi saptanmistir (R.q?=0,407).

Bel ¢evresinin adiponektin serum diizeyleri izerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p:0,007). Bel gcevresinde bir birimlik artisin adiponektin serum

dizeylerinde 65,964 birimlik bir diislise neden oldugu saptanmistir.

Grup degiskeninin adiponektin serum diizeyleri lizerine etkisinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001). Calisma grubunda olma durumunun, kontrol
grubunda olma durumuna gére, adiponektin serum dizeylerini 2845,876 birim azalttig

saptanmistir.
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Cizelge 4.9 Adiponektin serum Diizeyleri Uzerine Risk Faktorlerinin Etkilerinin
Regresyon Modeli

Beta icin %95 GA

Tl :
Alt Sinir Ust Sinir
Sabit 13491,263 2244,013 6,012 <0,001** 9022,86 17959,66
Bel cevresi -65,964 23,739 -2,779 0,007** -113,23 -18,69
Grup (¢alisma) -2845,876 632,160 -4,502 <0,001%** -4104,67 -1587,08

*p<0,05 **p<0,01

4.2 irisin Serum Analizi

Cizelge 4.10 Gruplara Gore irisin serum Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Calisma (n=50) Kontrol (n=30) p
irisin serum  Ort#SD 7,65%1,54 9,68+1,43 9<0,001**
(ug/ mi)
Min-Max (Medyan) 1,56-9,57 (7,74) 6,94-12,10 (9,77)

‘MannWhitney U Test **p<0,01

Calisma grubu olgularin irisin serum 6lciimlerinin, kontrol grubundan diisiik olmasi

istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0,001).
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irisin Serum Olgiimleri
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Sekil 4.15 Gruplara Gére irisin serum Olctimleri

4.2.1 Calisma ve Kontrol Grubuna Goére irisin Serum Diizeyleri i¢in Cutoff Noktasi
Belirleme

Gruplara gore irisin serum dlizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilhk
saptanmis (p<0.001) ve calisma grubu olgularda irisin serum diizeyi diisiik bulunmustu

(Cizelge 4.10).

Bu anlamliliktan yola c¢ikarak irisin serum diizeyleri icin cutoff noktasi hesaplanmasi
disindldi. Gruplara gore cutoff noktasi saptamada ROC analizi ve tani tarama testleri

kullanilmistir.
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Cizelge 4.11 irisin serum ligin Tani tarama Testleri ve ROC Curve Sonuglari

DiagnosticScan ROC Curve
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*k
serum 0,935 <0,001

irisin serum dizeyinin 8,768 kesme degeri icin; duyarlilik %78; 6zgiillik %80; pozitif

kestirim degeri %86,7; negatif kestirim degeri %68,6 ve dogruluk diizeyi %78,8"dir.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %84,2 standart hatasi %4,7 olarak

saptanmistir.
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Sekil 4.16 irisin serum diizeyine iliskin ROC egrisi
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Cizelge 4.12 Gruplar ile irisin serum Diizeyi Kesme Degeri (8,768) iliskisi

irisin Serum
> 8,768 <8,768 p
n % n %
Kontrol 24 80,0 6 20,0
Grup <0,001**
Calisma 11 22,0 39 78,0

Gruplar ile irisin serum diizeyinin 8,768 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmistir (p<0.001). irisin serum diizeyi 8,768 ve daha diisiik olan
olgularda hastalik (¢alisma grubu) gériilme riski 14,2 kat fazladir diyebiliriz. irisin serum

icin ODDS orani 14,182 (%95 Cl= 4,640-43,342)'dir.

4.2.2 irisin serum seviyeleri ile adiponektin serum seviyeleri, yas, BKi, bel gevresi,

insiilin, glukoz ve HOMA-IR degerleri arasindaki korelasyon

Cizelge 4.13 irisin serum seviyeleri ile Adiponektin serum seviyeleri, yas, BKi, bel
cevresi, insulin, glukoz ve HOMA-IR degerleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Irisin

r p
Adiponektin 0,407 <0,001**
Yas 0,137 0,226
BKi -0,310 0,005**
Bel cevresi -0,329 0,003**
insdlin -0,604 <0,001**
Glukoz -0,125 0,269
HOMA-IR -0,582 <0,001**

r:Spearman korelasyon katsayisi **p<0.01
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Olgularin Adiponektin serum seviyeleri ile irisin serum seviyeleri arasinda pozitif
yonde 0.407 dizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r=0.407,
p<0.001)
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Sekil 4.17 Adiponektin serum seviyeleri ile irisin serum seviyeleri iliskisi

Olgularin Yaslari ile irisin serum seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamistir (p>0.05).
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Olgularin BKi degerleri ile irisin serum seviyeleri arasinda negatif yénde 0.310

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r=-0.310, p=0.005).

irisin serum
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BKI

Sekil 4.18 BKi degeri ile irisin serum seviyeleri iliskisi
Olgularin Bel ¢evresi degerleri ile irisin serum seviyeleri arasinda negatif yénde 0.329

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r=-0.329, p=0.003).
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Sekil 4.19 Bel cevresi degeri ile Irisin serum seviyeleri iliskisi
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Olgularin insiilin seviyesi ile irisin serum seviyeleri arasinda negatif yénde 0.604

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r=-0.604, p<0.001).

irisin serum

2=

insiilin

Sekil 4.20 insiilin seviyesi ile irisin serum seviyeleri iliskisi

Olgularin Glukoz seviyesi ile irisin serum seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamugtir (p>0.05).
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Olgularin HOMA-IR degerleri ile irisin serum seviyeleri arasinda negatif yénde 0.582

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r=-0.582, p<0.001).

irisin serum

2]

HOMA-IR

Sekil 4.21 HOMA-IR degeri ile irisin serum seviyeleri iliskisi

4.2.3 irisin Serum Diizeyleri Uzerinde Etkili Risk Faktorlerinin Etkilerinin Regresyon

Analizi incelenmesi
irisin serum diizeyleri i¢in Regresyon Analizi sonuglari;

irisin serum dizeyleri (izerine cinsiyet, BKI, grup, bel cevresi, insilin ve glukoz
degiskenlerinin etkisini incelemek i¢in uygulanan Lineer regresyon modelinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (F=23,394; p<0,001).
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Cizelge 4.14 irisin serum Diizeyleri Uzerine Risk Faktérlerinin Etkilerinin incelenmesi

Kareler Serbestlik
. Ortalama Kare F p
Toplami derecesi
Regresyon 95,172 2 47,586
Fark 156,627 77 2,034 23,394 <0,001
Toplam 251,799 79

**p<0,01

Model istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Model backward yontemi ile
bakilmis olup, 5.asama sonunda modelde iki degisken kalmistir. Bunlar grup ve insiilin
degiskenleri olup, irisin serum dizeyleri Uzerinde bagimsiz risk faktorleri oldugu
gorulmektedir (sirasiyla, p=0.017, p=0.004). Cinsiyet, BKi, bel cevresi ve glukoz
degiskenleri anlamli bulunmamistir (p>0,05). Elde edilen model ile grup ve insilin
degiskenlerinin irisin serum dizeylerine ait varyansin %36,2’sini agiklayabildigi

saptanmistir (Ra¢;?=0,362).

Grup degiskeninin irisin serum dizeyleri Uzerine etkisinin istatistiksel olarak anlamh
oldugu saptanmistir (p=0,017). Calisma grubunda olma durumunun, kontrol grubunda

olma durumuna gore, irisin serum diizeyini 1,097 birim azalttig saptanmistir.

instilin degerinin irisin serum dizeyleri izerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p=0,004). insiilin degerinde gdzlenen bir birimlik artisin irisin

serum diizeyinde 0,082 birimlik bir distise neden oldugu saptanmistir.

Cizelge 4.15 irisin serum Diizeyleri Uzerine Risk Faktorlerinin Etkilerinin Regresyon

Modeli
s
Standart Beta icin %95 GA
Hata t p ..

Alt Sinir Ust Sinir
Sabit 10,306 0,334 30,859 <0,001** 9,641 10,971
Grup (¢alisma) -1,097 0,451 -2,432 0,017* -1,995 -0,199
insiilin -0,082 0,027 -3,008 0,004** -0,136 -0,028

**p<0,01 *p<0,05
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4.3 Adiponektin Tikiiriik Analizi

Cizelge 4.16 Gruplara Gore Adiponektin tiikiriik Olctimlerinin Degerlendirilmesi

Calisma (n=50) Kontrol (n=30) p
Adiponektin Ort+SD 11.8819.93 28.25+19.19 9<0,001**
tukarak (ng/ml)
Min-Max (Medyan) — 0.20-46.08 (8.33) 6.96-70.45 (21.94)

“MannWhitney U Test **p<0,01

Galisma grubu olgularin Adiponektin tikurik 6lgiimlerinin, kontrol grubundan distik

olmasi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0,001).

Adiponektin Tiikiiriik Olgiimleri

50

40 -
35 -
530 1
25
S

20 -
15

10 +

Calisma Kontrol

Sekil 4.22 Gruplara Gére Adiponektin tiikiiriik Olgtimleri
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4.3.1 Calisma ve Kontrol Grubuna Goére Adiponektin Tiikiiriik Diizeyleri igin Cutoff
Noktasi Belirleme

Gruplara gore Adiponektin tlikirik dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklihk saptanmis ( p<0.001) ve calisma grubu olgularda Adiponektin tlkurik dizeyi
disik bulunmustu (Cizelge 4.16).

Bu anlamhliktan yola ¢ikarak Adiponektin tikurik dizeyleri igin cutoff noktasi
hesaplanmasi disinildi. Gruplara goére cutoff noktasi saptamada ROC analizi ve tani

tarama testleri kullaniimistir.

Cizelge 4.17 Adiponektin tiikiiriik icin Tani tarama Testleri ve ROC Curve Sonuglari

DiagnosticScan ROC Curve
() )] Q
= = 2
[ [ (C (C
= (] > (7] —_—
& s 5 23 2 3 p “, T T P
2 =] & s 3 ® > E o T £
e 5 = = =] — [J]
=] 7] ] =1 [T ] Q < o &
o < 2 S 4 L B g O £
“ A 9 ks S
S — n
a. a. («)]
Y A
Adiponektin
o <16,943 74,0 70,0 80,4 61,80 72,50 0,803 0,709-0,898  <0,001**
tiikarak

Adiponektin tikirik dizeyinin 16,943 kesme degeri icin; duyarlihk %74; 6zglllik %70;
pozitif kestirim degeri %80,4; negatif kestirim degeri %61,8; dogruluk degeri ise
%72,5'tir.
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Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %80,3 standart hatasi %4,8 olarak

saptanmistir.

Sensitivity

0,41

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 4.23 Adiponektin tikirik dizeyine iliskin ROC egrisi

Cizelge 4.18 Gruplar ile Adiponektin tiikiiriik Diizeyi Kesme Degeri (16,943) iliskisi

Adiponektin tiikiirik

>16,943 <16,943 p
n % n %
Kontrol 21 70,0 9 30,0
Grup <0,001**
Calisma 13 26,0 37 74,0

Gruplar ile Adiponektin tiklrik dizeyinin 16,943 kesme degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0.001). Adiponektin tiikiiriik diizeyi 16,943 ve daha
disuk olan olgularda hastalik (¢calisma grubu) gorilme riski 6,64 kat fazladir diyebiliriz.
Adiponektin tikdrik icin ODDS orani 6,641 (%95 Cl: 2,432-18,134) dir.
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4.3.2 Adiponektin tiikiiriik seviyeleri ile yas, BKi, bel gevresi, insiilin, glukoz, HOMA-IR

ve Adiponektin serum seviyeleri arasindaki korelasyon

Cizelge 4.19 Adiponektin tiikiiriik seviyeleri ile yas, BKi, bel cevresi, insiilin, glukoz ve
HOMA-IR ve adiponektin serum seviyeleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Adiponektin tiikiirak

r P

Yag 0,068 0,546
BKi -0,318 0,004**
Bel cevresi -0,341 0,002**
insiilin -0,321 0,004**
Glukoz -0,199 0,076
HOMA-IR -0,323 0,003**
Adiponektin serum 0,698 <0,001**

r:Spearman korelasyon katsayisi **p<0.01

Olgularin Yaslari ile Adiponektin tiikiriik seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamh

iliski saptanmamustir (p>0.05).
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Olgularin BKi degerleri ile Adiponektin tiikiiriik seviyeleri arasinda negatif yonde 0.318

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r:-0.318, p:0.004).

Adiponektin tiikidrik
3

207

o o @ ©
o 00 o
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T T T T T T T
15 20 25 30 35 40 45
BKi

Sekil 4.24 BKi degeri ile Adiponektin tiikiiriik seviyeleri iliskisi

Olgularin Bel gevresi degerleri ile Adiponektin tikirik seviyeleri arasinda negatif
yonde 0.341 dizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r:-0.341,
p:0.002).

Adiponektin Tiikdriik
3

20

o
[+]
[+] 0%08 g 80 (o]

60 80 100 120

Bel Cevresi

Sekil 4.25 Bel cevresi degeri ile Adiponektin tlikirik seviyeleri iliskisi
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Olgularin insiilin seviyesi ile Adiponektin tiikiiriik seviyeleri arasinda negatif yonde
0,321 dizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r:-0.321,
p:0.004).

Adiponektin tiikiiriik

Insiilin

Sekil 4.26 insiilin seviyesi ile Adiponektin tikiiriik seviyeleri iliskisi

Olgularin Glukoz seviyesi Adiponektin tikiirik seviyeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05).
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Olgularin HOMA-IR degerleri ile Adiponektin tiikirik seviyeleri arasinda negatif yonde
0.323 duzeyinde istatistiksel olarak anlamh iliski oldugu saptanmistir (r:-0.323,
p:0.003).

Adiponektin tiikiiriik

HOMA-IR
Sekil 4.27 HOMA-IR degeri ile Adiponektin tikiirik seviyeleri iliskisi
Olgularin Adiponektin serum seviyeleri ile Adiponektin tiikiiriik seviyeleri arasinda

pozitif yonde 0.698 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir

(r:0.698, p<0.001).

Adiponektin tiikdrik

T T T T T
L] 5000 10000 15000 20000 25000

Adiponektin serum

Sekil 4.28 Adiponektin serum seviyeleri ile Adiponektin tukurik seviyeleri iligkisi
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4.3.3 Adiponektin Tiikiiriik Diizeyleri Uzerinde Etkili Risk Faktorlerinin Etkilerinin

Regresyon Analizi incelenmesi
Adiponektin tiikiriik diizeyleri icin Regresyon Analizi sonuglari;

Adiponektin tukurik dizeyleri tzerine cinsiyet, BKI, grup, bel ¢evresi, instlin ve glukoz
degiskenlerinin etkisini incelemek icin uygulanan Lineer regresyon modelinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (F=25,257; p<0,001).

Cizelge 4.20 Adiponektin tiikiiriik Diizeyleri Uzerine Risk Faktérlerinin Etkilerinin
incelenmesi

Kareler Serbestlik
. Ortalama Kare F p
Toplami derecesi
Regresyon 5024,268 1 5024,268
* %k
Fark 15516,322 78 198,927 25,257 <0,001
Toplam 20540,590 79

**p<0,01

Model istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0,001). Model backward yontemi ile
bakilmis olup, 6.asama sonunda modelde tek degisken kalmistir. Bu degisken grup
degiskeni olup, adiponektin tikirik dizeyleri Gizerinde bagimsiz risk faktori oldugu
gorilmektedir (p<0.001). Cinsiyet, BKI, bel cevresi, insilin ve glukoz degiskenleri
anlamh bulunmamistir (p>0,05). Elde edilen model ile Adiponektin tikirik dizeylerine

ait varyansin %23.5’ini aciklayabildigi saptanmistir (Raq?=0,235).

Grup degiskeninin adiponektin tuklrik diizeyi (zerine etkisinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001). Calisma grubunda olma durumunun, kontrol
grubunda olma durumuna gore, adiponektin tlkirik diizeyini 16.370 birim azalttig

saptanmistir.
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Cizelge 4.21 Adiponektin tiikiiriik Diizeyleri Uzerine Risk Faktérlerinin Etkilerinin
Regresyon Modeli

Beta icin %95 GA
Standart

B
Hata t P ..
Alt Sinir Ust Sinir
Sabit 28,253 2,575 10,972 <0,001** 23,127 33,380
Grup (cahigma) -16,370 3,257 -5,026 <0,001** -22,854 -9,885

**p<0,01
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BOLUM 5

SONUC VE ONERILER

Adiponektinin gesitli potansiyel mekanizmalarindan, antidiyabetik, antiinflamatuvar ve
antiaterojenik gibi essiz etkilerinden pek cok yerde bahsedilmistir. Adiponektin
karacigerde insllin hassasiyetini gelistirir, hepatik glukoz gikigini azaltir, iskelet kasinda
glukoz kullanimini ve yag asidi oksidasyonunu uyarir, monosit adezyonunu inhibe eder,
goc¢ eden diiz kas hicrelerinin vaskiller duvarda proliferasyonunu azaltirken ayni

zamanda endotel hiicrelerde nitrik oksit Gretimini artirir.

Pima vyerlilerinde yapilan calismada disiik adiponektin dilizeyine sahip katilimcilara
gore yliksek seviyede plazma adiponektin diizeyli bireylerin daha az tip 2 diyabet
gelistirdikleri  bulunmustur. Yiksek adiponektin konsantrasyonunun obezlerde
bozulmus glukoz metabolizmasina karsi korudugu ve tip 2 diyabet gelisim riskini
azalttigl gosterilmistir. Adiponektinin dolasimdaki yiksek seviyesi tip 2 diyabete karsi

onemli bir koruyucu faktordir [192].

Yeon-Kyung Choi ve arkadaslari; aclik insiilini, HOMA-IR, FPG (aclik kan glukozu), BKi,
bel cevresinin serum adiponektin diizeyi ile anlaml diizeyde negatif iliskili oldugunu

gostermislerdir [193].

Bizim ¢alismamizda serum adiponektin seviyeleri insiilin direngli hasta grubunda duslk,
saglikh kontrol grubunda ise yiksek bulunmustur. Bu bulgular Pima Yerlilerinde yapilan

¢alismayla tutarlihk géstermektedir.
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Cizelge 4.4 ve Sekil 4.8'de gorildigli gibi calismamizda, insilin direngli olgularin
(cahsma grubu) adiponektin serum dizeyinin, kontrol grubundan dusik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).Buna goére adiponektin
serum duzeyinin cutoff noktasi ROC analizi ve tani tarama testleri araciligiyla
hesaplandi. Cizelge 4.5’ e gore, adiponektin serum dlizeyinin 4977,5 kesme degeri icin;
duyarliik %86,0; 6zgullik %76,67; pozitif kestirim degeri %86,0 ve negatif kestirim
degeri %76,70, dogruluk diizeyi %82,50 olarak bulundu. Sekil 4.9'da gorildigi gibi elde
edilen ROC egrisinde altta kalan alan %88,6 standart hatasi %3,8 olarak saptanmistir.
Cizelge 4.6'ya gore, gruplar ile adiponektin serum diizeyinin 4977,5 kesme degeri
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Adiponektin
serum dlzeyi 4977,5 ve daha disik olan olgularda instlin direnci (calisma grubu)
gorulme riski 20,184 kat fazladir diyebiliriz. Buradan yola ¢ikarak serum adiponektin
dizeylerinin insilin direncinin erken tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanabilme yolunda
olumlu sonuclar elde ettigimizi sdyleyebiliriz. Daha genis populasyonlu calismalarda da

bulgularimizla benzer sonuglar elde edilmistir.

Cizelge 4.7’e gore adiponektin serum seviyeleriyle; BKi, bel cevresi, insiilin ve HOMA-IR
degerleri arasinda, negatif yonlu istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) korelasyon
vardir. Adiponektin serum ve glukoz seviyeleri arasinda, negatif yonli istatistiksel

olarak anlamli (p:0,001) korelasyon vardir.

Cizelge 4.8'de gosterildigi lizere adiponektin serum diizeyleri iizerine cinsiyet, BKi,
grup, bel cevresi, ailede DM 6ykisiu ve insilin degiskenlerinin etkisini incelemek igin
uygulanan Lineer regresyon modelinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(F=28,080; p<0,001). Model backward yontemi ile bakilmis olup, 5.asama sonunda
modelde iki degisken kalmistir. Cizelge 4.9’a goére bunlar bel gevresi ve grup
degiskenleri olup, adiponektin serum dizeyleri Gzerinde bagimsiz risk faktorleri oldugu

gorulmektedir (sirasiyla, p:0.007, p<0.001).

Bel ¢evresinin adiponektin serum dizeyleri izerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p:0,007). Bel cevresinde bir birimlik artisin adiponektin serum

diizeyinde 65,964 birimlik bir diistise neden oldugu saptanmistir (Cizelge 4.9).
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Bel cevresi DSO’ne goére metabolik risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bizim
¢alismamizda da Sekil 4.5’de gorildigu gibi insllin direngli ¢alisma grubunun bel

cevresi kontrol grubuna gore ylksek bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Regresyon modelimizin sonucuna gore bel ¢evresi artisi, adiponektin serum diizeyinde
dislise neden olarak, insilin direnci ve metabolik sendrom riskini artiran bir profil

sergilemis oldu.

Cizelge 4.9’a gore, grup degiskeninin adiponektin serum diizeyleri Uzerine etkisinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001) .

Calisma grubunda olma durumunun, kontrol grubunda olma durumuna gore,

adiponektin serum diizeyini 2845,876 birim azalttigi saptanmistir (Cizelge 4.9).

insiilin direnci, siklikla fiziksel hareketsizlige bagh bozuk glukoz alimi, artan hepatik
glukoz ¢ikisi ve subklinik inflamasyon gibi metabolik anomalilerin patolojik
kiimelenmesidir [194]. Diinya genelinde insilin direncinin artan yayginhg kas
tarafindan salgilanan hormonlarin metabolik ve fizyolojik roliine olan ilgiyi buyuk

Olglide arttirmustir [195].

Metabolik sendromun bir 6gesi olan insilin direnci tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler
abnormalite gibi patolojik durumlar icin bir tetikleyicidir [196], [197]. insiilin direnci,
obezite ve tip 2 diyabet olusumuna neden olan temel faktér sedanter yasam tarzidir.
Fiziksel inaktivitedeki gecici degisiklikler, viseral adipoz doku birikimi ve kas kiitle
kaybina yol acan metabolik sireclerle iliskilendirilen hormonlari modile etme egilimi

gosterir [196], [197].

Son vyillardaki bilimsel yayinlar iskelet kastan insiilin direnci ya da insilin hassasiyeti
gdstermede 6nemli bir rolii olan anahtar bir organ olarak bahseder [196],[197]. insiilin
direncinde iskelet kasin rolini inceleyen arastirmalardaki gelismeler kas aktivitesi
siresince ya da sonrasinda myokin aciga cikaran iskelet kasin salgilayici fonksiyonunu
vurgulamaktadir. iskelet kasin endokrin bir organ olarak tanimlanmasi, onun insilin
direncini, miyokinlerin modilasyonu vasitasiyla, degistirebilecegini akla getirir [195],

[198].
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2012 yihinda Bostrom ve arkadaslari [12], peroksizom aktive eden reseptor y (PPAR y)
koaktivator-1la (PGC1-a) ile modiile edilen ve protein5 (FNDC5) iceren fibronektin tip IlI
alaninin proteolitik klevajindan salinan yeni bir myokini, irisini, kesfetti. irisinin beyaz
adipoz dokuyu kahverengilestirmede ve fiziksel aktivitenin sagliga yararli etkilerinde

katkisi oldugu distintlmektedir [199].

Cizelge 4.10 ve Sekil 4.15'de gorildigla Uzere, calismamizda, insllin direncli hasta
grubunun irisin serum o6lctimlerinin, kontrol grubundan distk bulunmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Buna gore irisin serum dizeylerinin cutoff

noktasi ROC analizi ve tani tarama testleriyle hesaplandi.

Cizelge 4.11’e gore, irisin serum dizeyinin 8,768 kesme degeri icin; duyarlilik %78;
ozgulliik %80; pozitif kestirim degeri %86,7; negatif kestirim degeri %68,6 ve dogruluk
dizeyi %78,8 olarak bulundu.

Sekil 4.16’da goruldugu gibi elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %84,2 standart
hatasi %4,7 olarak saptanmistir. Cizelge 4.12’ye gore, gruplar ile irisin serum dizeyinin
8,768 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0.001).
irisin serum diizeyi 8,768 ve daha diisiik olan olgularda insiilin direnci (calisma grubu)
gorulme riski 14,2 kat fazladir diyebiliriz (Cizelge 4.12). Buna gore irisin serum
diizeylerinin insilin direncinin erken tanisinda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilme
ihtimalinin -~ mimkin  oldugunu  sdyleyebiliriz.  irisinin  beyaz adipositlein
kahverengilesmesine sebep olarak, termojenezi artirmasi, instlin duyarhliginda artisa
(inslin direncinde disuse), viicut agirliginda distse ve farelerde glukoz toleransinda
iyilesmeye neden olmaktadir [81], [12]. Bostrom ve arkadaslari [12], dolasimdaki irisin
seviyelerindeki orta dereceli bir artisin, enerji tiketimini artirdigini, diyete bagl kilo

alimina karsi korudugunu ve insilin direncini azalttigini bildirmiglerdir.

Calismamizin sonucunda irisin serum seviyelerinin, instlin direncli calisma grubunda,
saglikh kontrol grubuna gore daha disiik bulunmasi literatir bulgulariyla tutarlihk
gdstermektedir. Olgularin, irisin serum seviyeleri ile BKi (p:0,005, p<0,01), bel cevresi
(p:0,003, p<0,01), insiulin (p<0,001), HOMA-IR (p<0,001) degerleri arasinda negatif

yonli istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (Cizelge 4.13).
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Calismamizda bel cevresi, BKi, insiilin ve HOMA-IR degerleri arttikca serum irisin
diizeylerinde diisliis meydana gelmistir. Ayrica bu konuyla ilgili literatirdeki iki raporda
(Navarrete ve Choi) irisin diizeyi ve BKi arasinda negatif bir iliski bildirilmistir. Moreno-
ve yag kutlesi ile negatif iliskili oldugunu bulmuslardir. Choi YK ve arkadaslari [193],
BKi’nin serum irisin ile negatif iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda

literatlrdeki bu 6rneklerle tutarlilik géstermistir.

Cizelge 4.13'de gorildiga tzere olgularin adiponektin serum seviyeleri ile irisin serum
seviyeleri arasinda pozitif yonde 0.407 diizeyinde (p<0,001) istatistiksel olarak anlamh
korelasyon oldugu saptanmistir. Adiponektin ve irisinin insilin duyarhhg ile ilgili pozitif

korelasyon gosterdigini soyleyebiliriz.

Guncel klinik calismalar, diger tip 2 diyabet hastalarinda oldugu gibi, yeni teshis edilmis
klinik anjiyopatisi olmayan Cinli tip 2 diyabet hastalarinda da dolasimdaki irisin
diizeylerinin distiginl gostermektedir [200], [201]. Birgok rapor, irisinin p38 mitojen
aktive protein kinaz (p38 MAP kinaz) ve ERK MAP kinaz sinyali yoluyla fonksiyon
gosterdigini ortaya koyarak, irisinle insilin sinyali arasindaki bagi gostermistir [202],
[203]. Diyabeti olmayan kontrol grubuyla kiyaslandiginda, uzun siireli, yeni baslangicli
ve tanimlanmamis tip 2 diyabet hastalarinda, dolasimdaki irisinin 6nemli Olclide

distigld bulunmustur [193], [194], [204].

Cizelge 4.14’ e gbre, yaptigimiz analizlerde cinsiyet, BKi, grup, bel cevresi, insiilin ve
glukoz degiskenlerinin irisin serum diizeyleri Uzerine etkisini incelemek i¢in uygulanan
Lineer regresyon modelinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (F=23,394;
p<0.001). Model backward yontemi ile bakilmis olup, 5.asama sonunda modelde iki
degisken kalmistir. Bunlar grup ve insilin degiskenleri olup, irisin serum dizeyleri

Gzerinde bagimsiz risk faktorleri oldugu goriilmektedir (sirasiyla, p=0.017; p=0.004).
Cizelge 4.15'e gore, grup degiskeninin irisin serum dlizeyleri (zerine etkisinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,017; p<0,05). Calisma grubunda

olma durumunun, kontrol grubunda olma durumuna gore, irisin serum diizeyini 1,097

birim azalttigl saptanmistir.
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Cizelge 4.15’e gore insulin degerinin irisin serum dizeyleri lizerine etkisinin istatistiksel
olarak anlaml oldugu saptanmistir (p=0,004; p<0,01). insiilin degerinde gozlenen bir
birimlik artisin irisin serum diizeyinde 0,082 birimlik bir dislise neden oldugu

saptanmistir.

Dolasimdaki irisinin insanlarda MetS ve diyabet gibi insilin direnci kosullari ile
iliskilendirilmesi, bu kosullarin patolojisinin acgikhga kavusturulmasinda yardimci
olabilir. Al-Daghri ve arkadaslarinin yaptigi [205], 153 Suudi Arabistanli cocuktan olusan
kohort calismasinda, kizlarin erkeklere gére daha faza dolasimdaki irisin diizeylerine
sahip oldugunu gostermislerdir. Ayrica kizlarda HOMA-IR ile irisin diizeylerinin negatif

korelasyon gosterdigini saptamislardir.

Xiang ve arkadaslari [201], yeni tani konmus T2DM deneklerinde serum irisin
konsantrasyonlari kontrol deneklerininkinden anlamli oranda daha dugik bulmustur.
Kurdiova ve arkadaslari [206], ayrica tedavi gormemis T2DM deneklerinde benzer

sonuglar bildirmistir.

Bu olgu ayrica diger ¢esitli calismalarda bildirilmis olan uzun zamandir T2DM hastasi
olan kisilerde de gozlemlenmistir [194], [204], [207]. Jameel ve arkadaslarinin [208],
¢alismasinda katilimcilarin serum irisin degeri ile instlin ve HOMA-IR seviyeleri arasinda
negatif korelasyon bulmuslardir. irisin ve insilin direnci arasindaki korelasyon p-38-
PGCla-irisin-betatrofin yolaginin varsayilan alakasi ile desteklenmistir [209]. irisinin
UCP-1 aracih hareketi betatrofin ve beta hilicre rejenerasyonu ekspresyonunu

kolaylastirir, dolayisiyla insilin direncini azaltir [209].

irisin ve glukoz homeostazi arasindaki iliski cesitli calismalarla dogrulanmis olup, irisinin
diyabet gelismesinde belirleyici ve koruyucu bir faktor olabilecegi gosterilmistir. Bizim
¢aismamizda da insilin direngli hastalarda, dolagimdaki irisin diizeyi kontrol
grubundan disuk ¢ikarak, prediyabet sirecinin ardindan tip 2 diyabet gelisimine neden
olan insilin direncinin dolasimdaki irisin diizeyiyle negatif iliskili oldugu bulunmustur.
Sonug¢ olarak obeziteden, tip 2 diyabet ve metabolik sendroma varan
komplikasyonlarda, anahtar rol alan insilin direncinin dolasimdaki irisinle etkilesimde
bulundugu ve dolasimdaki artan irisin dizeyinin insilin direnci gelisimine karsi

koruyucu bir faktor oldugu calismamizda gosterilmistir.
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Boylece, bu sonuglar irisinin insiilin direnci icin potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini

gosterir, ancak daha fazla arastirma ile bu sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.

Adipoz dokusu adipokinler, leptin, rezistin ve visfatin dahil olmak lzere cesitli pro-
inflamatuvar ve antiinflamatuvar faktorlerin yani sira TNF-a, IL-6 gibi sitokinler ve
monosit kemoattraktan protein-1 (MCP-1) gibi kemokinler dretir. Bunlarin insdlin
direnci, adipogenez ve inflamasyon patogenezine katki yaptigi gosterilmistir [210],

[213].

Yakin zamandaki calismalar tikirtk kullanarak resistin, visfatin ve adiponektin

konsantrasyonlarinin 6lcilebilecegini gostermistir [211], [212], [214].

Mamali ve arkadaslari [211], 45 saghkli 17 erkek ve 33 kadin katilimcidan olusan
calismalarinda adiponektin, rezistin ve visfatinin serum ve tiikirik konsantrasyonlari
arasindaki iliskileri incelemislerdir. Mamali ve arkadaslarinin galismasinda [211],
ortalama tlkirik ve serum adiponektin dizeylerinin marjinal olarak iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayrica tlkirik ve serum rezistin degerleri arasinda anlaml bir iliski
bulunurken; tlikirik ve serum visfatin degerleri arasinda ise istatistiksel bir iliski

bulamamislardir.

J. Max Goodson ve arkadaslarinin [213], obeziteyle iliskili metabolik sendrom ve tip 2
diyabetin tespiti icin yaptigi calismada obez adolesanlarda saglikli kilodakilere kiyasla
CRP dizeyi 6 kez ylksek, tuklrik insulini ve leptini 3 kez daha yuksek, tikurik
adiponektin duzeyi ise %30 daha dusik bulunmugtur. Ayni c¢alismada obez
adolesanlarda %11’inin tikurdk insdlini yiksek ve tikirik adiponektin disik seviyede

cikmistir.

J.Max Goodson ve arkadaslarinin c¢alismasinda [213], normal ve obez katilimcilarin,
CRP, insllin, adiponektin, leptin degerleri arasindaki fark yiksek derecede anlamh
bulunmustur. Obez katilimcilarin tiklrik o6rneklerinde yiksek insilin, distk

adiponektin ve disuk IL-10 degerleri dlgUlmustir.

Tuklrikte adiponektin gibi proteinlerin tespiti blylk o6l¢iide tuklrik isleme
yontemlerine ve tlkirikten protein kurtarimina baglidir. Thanakun ve arkadaslar
[215], filtrasyonun yaygin olarak kullanilan santrifij yontemine alternatif bir tikurik

isleme teknigi oldugunu gostermislerdir.
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Calismalar test validasyonu ve tiklrik numunesi toplama ydnteminin biyobelirteg
kantifikasyonu ve standardizasyonunda 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermistir.
Tuklrik adipokin analizleri icin bir tani araci olarak daha fazla arastirilma potansiyeline
sahiptir. Tikuruk isleme tekniklerinin gelistiriimesine yonelik daha fazla arastirmanin
yapilmasi proteinlerin kurtarimini buyik 6lglide artirabilir. Yiksek protein verimleri,
adipokinlerin tlikirik ve serum konsantrasyonlari arasindaki iliskiyi belirleyen

calismalarin daha iyi sonu¢ vermesine pozitif katki saglayabilir.

Bizim calismamizda, Cizelge 4.16 ve Sekil 4.22’de gosterildigi gibi insllin direncli
calisma grubu olgularin adiponektin tlkuriak olcimleri, saglikh kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli dizeyde distik bulunmustur (p<0.001). Buna gore
adiponektin tikirik dizeylerinin cutoff noktasi ROC analizi ve tani tarama testleri
araciligiyla hesaplandi. Cizelge 4.17’e gore, adiponektin tikirik diizeyinin 16,943
kesme degeri igin; duyarlilik %74; 6zgillik %70; pozitif kestirim degeri %80,4; negatif
kestirim degeri %61,8; dogruluk degeri ise %72,5 olarak bulundu. Sekil 4.23’ e goére
elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %80,3 standart hatasi %4,8 olarak

saptanmistir.

Cizelge 4.18’e gore gruplar ile adiponektin tuklrik dizeyinin 16,943 kesme degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir ( p<0.001). Adiponektin tikurik
diizeyi 16,943 ve daha disik olan olgularda insilin direnci (calisma grubu) gorilme
riski 6,64 kat fazladir diyebiliriz (Cizelge 4.18). Buradan hareketle, adiponektin tikurik
degerlerini, insdlin direncinin erken tanisinda non-invazif biyobelirte¢ olarak

kullanabilme yolunda olumlu sonuglar elde ettigimizi sdyleyebiliriz.

Elbette, Orneklem sayisi daha blyik ve genis kapsaml arastirmalarla, tikdrik

adiponektininin test belirteci olarak validasyonu saglanmaldir.

Cizelge 4.19’a gore olgularin; adiponektin tiikiiriik seviyeleri ile BKi (p:0,004, p<0,01),
bel cevresi (p:0,002, p<0,01), insiilin (p:0,004, p<0,01), HOMA-IR (p:0,003, p<0,01)
degerleri arasinda negatif yonld, istatistiksel olarak anlamli (p<0.01) korelasyon
bulunmustur. Calismamizda bel cevresi arttikca tlkirik adiponektin diizeylerinin
dismesi ve HOMA-IR skoru arttikca tikirikteki adiponektin diizeyinin azalmasi,

adiponektinin insilin direnciyle negatif iliskili oldugunu géstermistir.
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Bu da bircok literatlirde bahsedildigi gibi, adiponektinin metabolik sendrom, tip 2
diyabet, obezite ve bu Uglnin ortak bileseni olan insilin direncine karsi koruyucu
(preventif) ve belirleyici (prediktif) 6zellikte oldugunu ispatlamaktadir. Cizelge 4.19’da
gosterildigi gibi olgularin adiponektin serum diizeyleri ile adiponektin tikarik dizeyleri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (r:0.698,
p<0.001). Bu durum bize serum ve tukirik adiponektin dizeylerinin pozitif korele
oldugunu ve serum adiponektin dizeylerindeki bir degisimin tikurik adiponektin

dizeylerinde de ifade edildigini gdstermistir.

Bu calismada invazif bir test yontemi olan ven6z kan 6rnegi yerine, igne kullaniminin
mimkiin olmadigi vakalar icin, gérece stressiz ve non-invazif bir yontemle dolasimdaki

adiponektin miktari hakkinda tiikirik araciligiyla veri elde edilebilecegi gosterilmistir.

Cizelge 4.20'de gosterildigi gibi Adiponektin tikiiriik diizeyleri iizerine cinsiyet, BKi,
grup, bel cevresi, insilin ve glukoz degiskenlerinin etkisini incelemek i¢in uygulanan
Lineer regresyon modelinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (F=25,257;

p<0,001).

Cizelge 4.21’de goruldigu gibi model backward yontemi ile bakilmis olup, 6.asama
sonunda modelde tek degisken kalmistir. Bu degisken grup degiskeni olup, adiponektin

tukarik dizeyleri Gzerinde bagimsiz risk faktori oldugu goriilmektedir (p<0.001).

Regresyon sonucunda galisma grubu (insilin direngli hastalar) ve kontrol grubunda
(saghkh kisiler) olma durumunun (grup degiskeni), adiponektin tikirik dizeylerini
dogrudan etkiledigi saptanmistir. Yani HOMA-IR skoru 2.50 degerinden biiyik olan
¢alisma grubunda adiponektin tikirik dizeyi; HOMA-IR skoru 2.50 degerinden kuguk

olan kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur.

Grup degiskeninin adiponektin tuklrik dizeyleri Gzerine etkisinin istatistiksel olarak
anlamh oldugu saptanmistir (p<0,001). Calisma grubunda olma durumunun, kontrol
grubunda olma durumuna goére, adiponektin tuklrik dizeyini 16.370 birim azalttig

saptanmistir (Cizelge 4.21).
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Sonug olarak, bu tez calismasinda, instlin direncinin; serum adiponektin, tikurik
adiponektin, serum irisin diizeyleriyle iliskisine bakilmis ve insiilin direnciyle ilikili BKi,
bel cevresi, ailede diyabet varhg gibi parametrelerle, insilin, glukoz, HOMA-IR

degerlerinin iliskisi incelenmistir.

Serum adiponektin, tikirik adiponektin ve serum irisin diizeylerinin insilin direncinin
erken tanisinda ve insiilin direnci gelisim mekanizmasinin anlasilmasinda 6nemli

katkilar yapacagi diisiinlilmektedir.

insilin direngli hasta grubunda serum ve tiikiiriik adiponektin diizeylerinin ve serum
irisin dlzeylerinin kontrol grubuna gore anlaml oranda disik oldugu bulunmustur.
Buna gbre serum adiponektin ve tlikirik adiponektin dizeyleriyle, serum irisin
diizeylerinin instlin direncinin erken tanisinda non invazif (tlkdrikte) ve invazif
(serumda) biyobelirtec olarak potansiyel kullanimini géstermis olduk. Buna ek olarak
instlin direnci tanisi almis hastalarda da, hastaligin seyri ve tedavi slirecinin takibinde

de bu parametrelerin incelenmesinin faydali olacagi séylenebilir.
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