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OZET

DURAN, S. Metabolik Sendrom ve Tip 2 Diyabet Hastalig ile Irisin ve Asprosin
Diizeyleri Arasindaki Iliskinin Arastirilmasi, Namik Kemal Universitesi, Saghk
Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi,
Tekirdag, 2021. Metabolik sendrom (MetS), insiilin direncinin Onciiliikk ettigi,
obezite, dislipidemi, hiperglisemi, yiiksek kan basinci ve koroner arter hastaligini
(KAH) igeren bir klinik 6zellikler kiimesidir. MetS'in hizla artan yaygimnligi (genel
diinya niifusunun%20-30'u) ve olas1 zararli sonuglari gbz Oniine alindiginda,
Ongoriicii faktorlerini ve mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak i¢in daha fazla arastirma
yapilmasi1 gerekmektedir. Tip 2 diabetiis mellitus (T2DM), ¢ok sinsi seyreden bir
hastalik olup diyabetin en yaygin tipidir ve diinya genelinde yasam siirelerini
olumsuz etkilemektedir. T2DM ve obezite gibi metabolik hastaliklar viicutta bir¢ok
saglik sorununa sebebiyet verdigi icin iyilestirilmesinde salgilanan hormonlarin
iliskisi onemlidir. Calismamizda Metabolik Sendrom (MetS), obezite ve Tip 2
(T2DM) diyabet hastalarinda irisin ve asprosin diizeylerinin insiilin direnci
belirtegleri ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile arasindaki iliskiyi saptayarak ortaya
koymay1 amagladik. Caligmamiza 120 hasta grubu ve 25 kontrol grubu dahil edildi.
Metabolik sendromlu hastalarda asprosin, bel g¢evresi, sistolik kan basinci, diastolik
kan basinci, trigliserit, insiilin, HDL, HOMA, VKI kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000,
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000). Metabolik Sendromlu hastalarda
irisin ise anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,000). T2DM ‘li hastalarda asprosin, bel
cevresi, sistolik kan basmci (SKB), diastolik kan basinci (DKB), trigliserit (TG),
insiilin, HDL, HOMA, VKI kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(swrastyla p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,007, p=0,000, p=0,000,
p=0,000). T2DM ‘li hastalarda irisin ise anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,000).
Sonug olarak arasgtirmamizda gruplar iceresinde irisin diizeyleri diisiik, asprosin
diizeyleri yiiksek bulundu. Bu durum ile yeni kesfedilen irisin ve asprosin
belirteclerinin obezite, MetS ve Tip2 DM hastaliklarindaki diizeylerinin ortaya
konmasi ile bu hastaliklarin nedenleri ve tedavi konularinda cevaplar verilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Obezite, Tip 2 diyabet, Insiilin direnci,
Asprosin, Irisin
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ABSTRACT

DURAN, S. Investigation of the Relationship Between Metabolic Syndrome and
Type 2 Diabetes Disease and Irisin and Asprosin Levels, Namk Kemal
University, Institute of Health Sciences, Department of Medical Biochemistry,
Master Thesis, Tekirdag, 2021. Metabolic syndrome (MetS), led by insulin
resistance It is a set of clinical features that includes obesity, dyslipidemia,
hyperglycemia, high blood pressure, and coronary artery disease (CAD). Given the
rapidly increasing prevalence of MetS (20-30% of the general world population) and
possible harmful consequences, further research is needed to uncover its predictive
factors and mechanisms. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a very insidious
disease, the most common type of diabetes, and negatively affects life expectancy
worldwide. Since metabolic diseases such as T2DM and obesity cause many health
problems in the body, the relationship between the hormones secreted is important in
their improvement. In our study, we aimed to determine the relationship between
irisin and asprosin levels and insulin resistance markers and cardiovascular disease
risk in patients with Metabolic Syndrome (MetS), obesity and Type 2 (T2DM)
diabetes. Our study included 120 patient groups and 25 control groups. Asprosin,
waist circumference, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, triglyceride,
insulin, HDL, HOMA, BMI were found to be significantly higher in patients with
metabolic syndrome compared to the control group (respectively p=0.000, p=0.000,
p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000). In
patients with Metabolic Syndrome, irisin was found to be significantly lower
(p=0.000). Asprosin, waist circumference, systolic blood pressure (SBP), diastolic
blood pressure (DBP), triglyceride (TG), insulin, HDL, HOMA, BMI were found to
be significantly higher in patients with T2DM compared to the control group
(respectively p=0.000, p= 0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.007, p=0.000, p=0.000,
p=0.000). In patients with T2DM, irisin was found to be significantly lower
(p=0.000). In conclusion, irisin levels were found to be low and asprosin levels were
found to be high within the groups in our study. With this situation, by revealing the
levels of the newly discovered irisin and asprosin markers in obesity, MetS and Type
2 DM diseases, answers will be given about the causes and treatment of these
diseases.

Keywords: Metabolic Syndrome, Obesity, Type 2 diabetes, Insulin resistance,
Asprosin, Irisin
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

T2DM Tip 2 Diabetes Mellitus

MetS Metabolik Sendrom

KKH Koroner Kalp Hastalig1

apoB Apolipoprotein B

HDL Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

FBN1 Profibrilin 1

VKI Viicut Kitle Indeksi

DSO Diinya Saglik Orgiitii

TEMD Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

OECD Ekonomik s Birligi ve Kalkinma Orgiitii

TNF Tlimo6r Nekroz Faktorii

TEKHARF Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi

NCEP ATP Il )
Paneli

METSAR Tiirkiye Metabolik Sendrom Aragtirmasi

PURE Ileriye Déniik Kentsel ve Kirsal Epidemiyoloji Calismasi

CRP C-Reaktif Protein

FFA Serbest Yag Asitleri

IL-6 Interldkin 6

PAI-1 Plazminojen Aktivator Inhibitorii 1

LDL Diistik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol

IDF Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

EGIR Insiilin Direnci Avrupa Calisma Grubu

AACE Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi

AHA Amerikan Kalp Dernegi

AKS Aclik Kan Sekeri




CD4 + Yardimcer T Hiicreleri

CDS8 + Sitotoksik T Hiicreleri

IGT Bozulmus Glikoz Toleransi

GDM Gestasyonel diabetes mellitus

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-la

HNF-1b Hepatosit niikleer faktor-1b

HNF-4a Hepatosit niikleer faktor-4a

NeuroD1 Norojenik diferansiyasyon 1,

MODY1-11 Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-11

IPF-1 Insiilin promotdr faktor-1

BLK Beta lenfosit-spesifik kinaz

DNA Deoksiribontikleik asit

HIV Insan immun eksiklik virusu
Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optik Atrofi ve

DIDMOAD Sagirlik (Deafness) ile Seyreden Sendrom (Wolfram
Sendromu)

KLF11 Kruppel Faktor 11

CEL Karboksil ester lipaz

PAX4 Paired box4

ABCC8 ATP-binding cassette C8

KCNJ11 Potassium inwardly-rectifying channel J11

INS Insiilin

TURDEP- | Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi I

TURDEP- II Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokronolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi II

APG Aclik Plazma Glukozu

OGTT Oral Glukoz Tolerans Testi
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FENII N-terminal fibronektin 111
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UCP1 Ayirict Protein 1
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1. GIRIS

Obezite diinya ¢apinda giderek artan bir salgin haline geldi. Bununla beraber,
insiilin direnci, metabolik sendrom (MetS), Tip 2 Diabetiis Mellitus (T2DM),
hipertansiyon, kronik bobrek rahatsizligi, kardiyovaskiiler hastalik, kalp yetmezligi,
kanser ve demans dahil olmak flizere obezite ile iligkili komorbid durumlarin

yayginligi da artmistir (Shoukry ve dig. 2016).

Obezite, normalden fazla beslenmenin ve sedanter yasam tarzinin olagan bir
sonucudur. Kalic1 obezite, insiilinin glikoz-lipid i¢ermeyen yag asidi metabolizmasi
tizerindeki etkisi dahil olmak {izere metabolik siirecleri diizensizlestirir ve kan
sekerini, kan basicint ve lipidleri kontrol eden siirecleri ciddi sekilde
etkiler. Boylece; metabolik  sendrom olarak bilinen disglisemi, dislipidemi,
hipertansiyon ve prokoagiilan durum gibi kosullar kiimesi baslar. (Misra ve Khurana
2008).

Metabolik sendrom (MetS), diinyada salgin olarak bilinen, sosyoekonomik
maliyeti oldukga fazla olan kompleks bir hastaliktir. Metabolik Sendrom, Tip 2
Diabetes Mellitus riskini arttiran Koroner Kalp Hastaligi (KKH) ve diger
kardiyovaskiiler aterosklerotik hastaliklar ile iligkili bir dizi faktorle tanimlanir. Esas
bilesenleri diizensiz glukoz homeostazi, arteriyel kan basincinin yiikselmesi ve
dislipidemi; abdominal obezite ve / veya insiilin direncidir (Kassi ve dig. 2011).

Tip 2 diyabet (T2DM), pankreas f -hiicrelerini, yag dokusunu, karacigeri ve
diger organlari etkileyen ¢ok yonlii bir hastaliktir. Hiperglisemi, insiilin direnci ve
obezite T2DM'nin karakteristik 6zellikleridir ve hastaligin patogenezinde 6nemli rol
oynar (Li ve dig. 2018).

Tip 2 Diabetiis Mellitus (T2DM), gesitli akut ve kronik komplikasyonlara
sebep olabilen ve insan saghgini ciddi sekillerde tehlikeye sokabilen yaygin
metabolik bir hastalik haline gelmistir. Diinyadaki 6nemli halk sagligi sorunlarindan
biridir. Egzersiz eksikligi, obezite, dislipidemi ve insiilin direnci, T2DM gelisimi igin
ana risk faktorleri olarak kabul edilir (Xuan ve dig 2020).

Asprosin, yag dokusu tarafindan salgilanan ve karaciger tarafindan toplanan,
aclikla indiiklenen bir protein hormonudur. Protein hormonlari, hedef hiicreye

baglanmak icin genellikle bir hiicre yiizeyi reseptorii kullanan ve hizli sinyal iletimini



uyaran ikincil bir mesajlasma sistemi kullanan bir hormon alt sinifidir. Protein
hormonlarinin ¢ogu, daha biiyiik proteinlerin boliinmesinden kaynaklanir; Asprosin,
profibrilinin (FBN1 tarafindan kodlanan) C-terminal bdoliinme {iriiniiniin bir
sonucudur ve bir glukojenik protein hormonuna ornek teskil eder. Asprosin ile
obezite, insiilin bozuklugu, T2DM ve iltihaplanma gibi MetS ile dogrudan ilintili
patolojiler arasindaki korelasyon, bilim camiasinda farkli ¢aligmalara konu olmustur.
Ugur ve arkadaslari, asprosin konsantrasyonunun VKl'ye gore arttigmni gosteren net
bir kanit bulmus, yontemin hem kanda hem de tiikiiriikte uygulandigim ve tiikiiriik
bezlerinin de Asprosin sentezledigini agiklamislardir (Luis ve dig. 2020).

Irisin, ilk olarak Bostrom ve ark. tarafindan bulunmus ve admi Yunan
mitolojisinde Tanrilar arasinda bir haberci olarak gorev yapan eski Tanrica Iris'ten
almistir (Bostrom ve dig. 2012). Baslangigta bir miyokin olarak tanimlanan kiigiik
miktarlarda irisin de sentezlenir ve karaciger veya yag dokusundan salgilanir. Irisin,
farelerde ve insanlarda yapilan egzersizle indiiklenir. Irisin'in, tanimlanan beyaz yag
dokusunun “kahverengilesmesini” indiikledigi ve enerji tiiketimini artiran bir siireg
oldugu one siiriilmektedir. In vitro ve ex vivo sonuglara dayanarak, birka¢ insan
aragtirmasi, dolasimdaki irisin seviyeleri ile obezite arasindaki potansiyel
korelasyonlara odaklandi. Irisin, enerji tiiketimini, glukoz alimini ve glikojenolizi
tetikleyerek ve glukoneogenez, adipogenez ve lipid birikimini azaltarak glikoz
homeostazi ve insiilin duyarlilig: {izerinde potansiyel ¢oklu olumlu etkilere sahiptir
(Polyzos dig. 2017).

Bu calisma, serum Irisin ve Asprosin diizeylerinin tespiti ile obezite ve
T2DM gibi MetS hastaliklarinin tedavisinde etkili olabileceginin gosterilmesi

agisindan dnemlidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite
2.1.1. Tamm

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) obeziteyi, en ¢ok ihmal edilen halk sagligi
sorunlarindan ~ biri  olarak  goriilmektedir  (Haslam ve James  2005).
Obezite geleneksel olarak, kisinin viicut kitle indeksinin 30 kg/ m?2 ‘den
daha biiyiik olan fiziksel bir durum olarak bilinirken

(http://themedicalbiochemistrypage.org/obesity.php; Zhang ve ark. 2016), DSO

tarafindan saglig: tehlikeye atacak miktarda normalin {izerinde yag birikmesi olarak
tanimlamaktadir (Haslam ve James 2005); (Akbulut ve ark. 2017).

2.1.2. Smiflandirma

19. ylizyilda Quetelet endeksi olarak bilinen ve Adolphe Quetelet araciligiyla
ortaya konulan VKI, yetiskin bireylerde beslenmenin viicuda etkisini gosteren

bir ol¢iit olarak belirlenmistir. (http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-

prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi).

VKI, bir kiginin agirligimmin (kg), kisinin boyunun metre karesine boliinmesi ile
hesaplanir. DSO tarafinca ortaya konulan derecelendirme sisteminde 30 kg/m2 ve
daha tizeri bir VKI sigsmanlik olarak ifade edilmektedir. Sismanlik seviyesinin altinda
bir VKI ve bu seviyenin iistiinde kilo almayr énlemeyi engellemek amaciyla DSO
derecelendirme sitemine ilave edilen ilk asir1 kilo siniflandirilmasina ’pre-obez’’
denir (Antipatis ve Gill, 2001).

TEMD 2019 kilavuzu incelendiginde, obezite tanim ve derecelendirmesinin
viicut kitle indeksi (VKI)’ne dayanarak “VKi= Agirlik (kg)/Boy (m2)” formiilii ile
hesaplanir. Yetiskin, cocuk ve ergenlerde VKi’ye gére zayif, normal ve fazla
kiloluluk ile genel olarak obezite ve dereceleri Tablo 2.1’de gosterilmistir (TEMD,
2019).


http://themedicalbiochemistrypage.org/obesity.php
http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi
http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi

Tablo 2.1 VKI’ye gére Andropometrik Degerlendirme (TEMD, 2019).

Gruplar VKI, kg/m?
Zayif <18,50
Normal 18,5 24,99
Fazla kilolu 25,00 — 29,99
Obez >30,00
Hafif obez 30,00 — 34,99
Orta dereceli obez 35,00 — 39,99
Morbid obez 40,00 — 49,99
Siiper obez >50,00

2.1.3. Epidemiyoloji

Obezite kiiresel diinyanin ligte birinden daha fazlasini artan kilo ile beraber
tehdit eden karmasik fakat 6nemli 6l¢iide Onlenebilir bir hastaliktir. Eger kilo alma
egilimi bu sekide devam ederse 2030 yilina kadar diinyadaki yetiskin niifusun
ortalama %38’inin asir1 kilolu, %20’sinin obez olacagi belirtilmektedir (Hruby ve
Hu, 2015).

2015 yilinda Kiiresel Hastalik Yiikii Obezite Is birligi Grubunun yaymladig
rapora gore, diinya genelinde obez olan kisi sayist 711,4 milyonu (107,7 milyon
cocuk ve 603,7 milyon yetiskin) bulmustur. DSO &ngériilerine gére, 2016 yilinda
diinyada, yetiskinlerin %39’u fazla kilolu ve %13’{i obezdir (TEMD, 2019).

Diinyadaki her yastan kadinin biyolojik sebeplerden ileri gelen genel olarak BMI
ve obezite oranlarinin erkeklerden daha fazla oldugu saptanmistir (Haslam ve James
2005).

Diinya geneline bakildiginda ¢ocuklukta olusabilecek obezite oranlari, gelismis
iilkelerde daha yiiksektir. DSO kayitlarma bakildiginda 1990 yili iginde gocuklarda
asir1 kilo ve obezite prevalanst 2010 yili igerisinde %6,7° ye ¢ikmistir. Asya’ da
2000-2013 yillart igerisinde 5 yasindan kiigiiklerde obezite prevalansinin %3’ ten
%7 ye ¢iktig1 belirtilmektedir (Onal ve ark. 2016).

Ulkemizde yasam seklinin hizla degismesiyle beraber obezite, halk sagligin

onemli diizeyde etkisi altina alan ve frekansi gittikge fazlalasan bir sorun olmaya



baslamistir. Ulkemizde toplumun yetiskin kisminda obezite prevalansi, %30’luk
kritik noktayr gegmistir. Obezitenin kadinlarda goriilme sikligi orani daha fazla
olmakla birlikte, son yillarda erkek bireylerdeki hizli artis da dikkati ¢ekmektedir
(TEMD, 2019).

DSO ise 2016 yilinda, Tiirkiye’de 16.092.644 obez bireyin oldugunu ve %29,5
prevalans ile Tirkiye’nin, Avrupa’da ilk siraya yerlestigini bildirmektedir. Ekonomik
Is birligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)’niin 2017 yilinda yayinladig1 raporda, 2015
yilinda 20-79 yas arasi1 yetiskinlerde 34 iilkenin ortalama obezite ve fazla kiloluluk
prevalansi sirastyla %19,4 ve %34,5 iken, Tirkiye’de %22,3 ve %33,1 oldugu
bildirilmistir (TEMD, 2019).

2.1.4. Patofizyolojisi

Obezitenin patofizyolojisi biiylimiis yag hiicrelerinden salgilanan faktorler ile
alakalidir. Serbest yag asidi salinimindaki artis sonugta karaciger ve periferik dokuya
yag asidi girisini artirir. Karaciger tarafindan insiilin yikimi azalirken, dolagimdaki
insiilin seviyesinde gozlenir. Ayni zamanda karaciger hiicrelerinde yag asitleri
depolanmasi da artar. Bu durum insiilin direncinin gelismesine yol agar. Bir baska
benzer durum ise kasa giden fazla miktarda serbest yag asitlerinin kas trigliseridini
artirmasi sonucu kasta insiilin direncinin gelismesidir. Yag hiicrelerinin olusturdugu
sitokinlerin de patofizyolojik olarak o6nemi vardir. Karacigere TNF-alfa ve
interlokin-6"nin ulagmasi ile inflamasyon agiga ¢ikar. Bu durum santral yaglanma,
kardiyovaskiiler hastalik ve inflamasyon gostergesi olan C-reaktif protein iiretimini
artirir. Yag hiicrelerinin artisi ile birlikte artan anjiyotensinojen miktar1 hipertansiyon
gelismesinde rol oynayabilir. Yag hiicreleri artarken adiponektin seviyelerindeki

azalmalar insiilin direncinin artmas ile iliskilidir (Semin, 2014).
2.1.5. Tedavisi

Obezitenin tedavisi, enerji harcamasinin altinda enerji girdisinin azaltilmasina
ve istenen kilo kaybina ulasilincaya kadar siirdiiriilebilir negatif enerji dengesi
olusturulmasina baghdir. (Guyton ve Hall, 2006). Obezite tedavisinde amag,

viicuduna uygun bir agirlik hesaplanarak, obezite ile alakali yasam siiresi riskini



indirgemek, kisiye diizenli beslenme aligkanlifi kazandirarak yasam kalitesini

yiikseltmektir (Kayar ve Utku, 2013).

Obez hastalarda, obezitenin ilerlemesinde yer alan genetik, hormonal ve
noroendokrin faktorlerin incelenmesi ve dogru enerji dengesinin saglanmasi (alinan
enerji<harcanan enerji) obezite tedavisinin ilk kisminmi olusturmaktadir. Tedavide
bireyin viicut agirhiginda ilk altt aylik donemde %10 azalma olmasi, obezitenin
neden oldugu saglik sorunlarinin giderilmesinde Onemli yararlar saglamaktadir

(Kayar ve Utku, 2013).

Obezitenin saglikli beslenme tedavisinde amag, viicudun yag depolarinin
azalmasinin saglanarak kas kiitle kayb1 olmadan enerji eksikligi olusturarak olmasi
gereken kiloya ulagsmak ve bu kiloyu korumaktir. Saglikli beslenme tedavisi, obez
bireyler i¢in uygulanabilmesi kolay, ucuz ve ayni zamanda giivenlidir (Kayar ve

Utku, 2013).

Sedanter yasam olarak bilinen fiziksel aktivite eksikligi, yetiskin ve
cocuklarda obeziteye neden olarak gosterilmektedir. Saglikli beslenme ile
beraberinde diizenli egzersizin, viicut kaslarinin korunmasina, yag dokusunda
azalmaya ve olmasi gereken VKI' nin korunmasini sagladigi yapilan arastirmalarda

belirtilmektedir (Kayar ve Utku, 2013).

Davranis degisikligi tedavisi, viicudun idealinden daha fazla kilo almasina
sebebiyet veren dengesiz ve sagliksiz beslenme ile sedanter yasam gibi olumsuz
davraniglar1 olumlu sekilde degistirmeyi veya azaltmayi, olumlu davranislar ise
destekleyerek yasamin bir parcasi haline getirmeyi hedefleyen bir tedavi seklidir
(Kayar ve Utku, 2013).

Glinlimiizde obezitede kullanilan cerrahi tedavi yontemleri beklentiyi
karsilamakla birlikte, diger tedavi yontemlerine karsilik vermeyen, VKI>40 kg/m'
veya VKI'i 35-40 kg/m arasinda olan hastalara uygulanmaktadir (3). Bariatrik cerrahi
uygulanmasinin asil amaci hastanin hem ideal kilosuna kavusmasini saglamak hem

de hayat standartlarini yiikseltmektir (Kayar ve Utku, 2013).



Obezite tedavisinde ¢ocuklarda ilk amag saglikli hayat bigimi ile diizenli ve
dengeli beslenme aligkanliklarinin edinilebilmesidir. Cocugun tiikettigi posiyonu
siirlamak yerine saghgini tehdit etmeyecek besinlere yer verilmelidir (Kayar ve
Utku, 2013).

Obezite tedavisinde acligin derecesini azaltmak icin c¢esitli ilaglar
kullanilmistir. En yaygin kullanilan ilaclar, beyindeki beslenme merkezlerini
dogrudan engelleyen amfetaminlerdir (veya amfetamin tiirevleri). Fiziksel aktivite
artis1 olan bircok obez kiside onemli kilo kayb1 saglanabilir. Ne kadar ¢ok egzersiz
yaparsaniz, giinliik enerji harcamasi o kadar artar ve obezite o kadar hizli1 kaybolur.
Bu nedenle, zorla egzersiz genellikle tedavinin onemli bir parcasidir. Obezite
tedavisi i¢in mevcut klinik kilavuzlar, ilk adimin kalori aliminda bir azalma ile
birlikte artan fiziksel aktiviteyi iceren yasam tarzi modifikasyonlart olmasini

onermektedir (Guyton ve Hall, 2006).
2.1.6. Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar

Obezite kardiyovaskiilere sebep olan diger risk faktorleri ile beraberliginden
dolayr morbidite ve mortalitede yiikselis ile iligkilidir. Yapilan bir arastirma obez
tanis1 almig hastalarin yarisina yakininda iki veya daha fazla kalp damar risk faktorii
oldugunu gostermistir (Yavuz ve Tontus, 2013). Tablo 2.2° de obezitenin sebep
olabilecegi hastaliklar yer almaktadir (TEMD, 2019).

Tablo 2.2 Obezitenin neden oldugu hastaliklar (TEMD 2019’ dan uyarlanmustir)

Metabolik Sendrom ve Prediyabet
Tip 2 Diyabetes Mellitus

Dislipidemi

Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler Hastalik ve Mortalite

Nanalkolik Yagl Karaciger Hastaligi

Obezite ve Polikistik Over Sendromu
Kisirlik (Kadin)

Erkek Hipogonadizmi
Uyku Apne/ Astim/ Reaktif Hava Yolu Hastaliklar1




Osteoartrit

Obezite ve Gastrointestinal Problemler

Depresyon ve Diger Psikolojik Bozukluklar

Obezite ve Kanser

2.2. Metabolik Sendrom
2.2.1. Tanim

Metabolik sendrom diinya genelinde artan kentlesme ile birlikte, gereginden
fazla enerji alimi, giderek artan obezite ve neredeyse fiziksel aktivitenin olmadigi
yasam aliskanliklar1 sonucunda gelisen halk sagligi sorunudur (Celebi 2015).
Metabolik sendrom (MetS), insiilin direncini temel alan santral yag artisi, bozulmus
glikoz toleransi, arteriyal kan basinct yiiksekligi, diyabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler risk gruplarmin bir araya geldigi bir hastaliktir (Balkan 2013).
Metabolik sendromdan literatliirde ayrica insiilin direnci sendromu, sendrom X,
polimetabolik sendrom, oliimciil dortlii, kardiyometabolik sendrom, dismetabolik
sendrom ve Reaven sendromu gibi farkli tanimlamalarla bahsedilmektedir (Sendur

ve Giiven 2011).
2.2.2. Epidemiyoloji

1923 senesinde Isvegli bilim adami Kylin tarafindan ilk defa hipertansiyon,
hiperglisemi ve hiperiirisemi arasindaki iligki ortaya konmustur.1947 senesinde
Vague, bu birlikteligin, tip 2 diyabete ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden olan
metabolik anormalliklerle ve obeziteyle alakali olabilecegini bildirmigtir. 1988
senesinde Reaven tarafindan sendromun en 6nemli kisminin insiilin direncine ait
oldugunun altin1 ¢izmesi ve “sendrom X” terimini ortaya cikarmasi sendromun
tizerine dikkatleri ¢ekmistir. Gegen yillar igerisinde sendroma olan 1ilgi giderek
artmistir. Bu ilginin iki Onemli nedeni vardir. Ilki, metabolik sendromun
kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat, diyabet gelisme riskini ise yaklasik bes kat
artirmas1 ve bu sebeple bizlere kardiyovaskiiler olaylarin ortaya ¢ikmasi ve tip 2

diyabet goriilme riski fazla olan kisileri tespit edebilme imkani verebilmesidir.



Ikincisi ise sendromun artik pandemik denilebilecek boyutta diinyada ¢ok sayida
bolgeyi etkiliyor olmasidir (Temizhan, 2009).

Metabolik sendromun Diinya iizerinde goriilmesi bolgelere, kentsel veya kirsal
duruma, bunun disinda ¢alisilan kisilerin 1rk, cinsiyet, yas ve etnisitesine bagli olarak
%10-84 arasinda degismektedir. Iyi bir sosyoekonomik durum, hareketsiz yasam
tarz1 ve yiiksek VKI metabolik sendrom ile alakali sekilde iliskili bulunmustur.
Slagter ve ark. yaptign c¢alismada VKI bakilmaksizin kadinlar ve erkeklerde
Metabolik Sendrom prevalansinin bliyiik ¢ogunlugunun sigara icimi ile ilintili
oldugunu gostermislerdir (Celebi, 2015).

Metabolik sendrom frekansi son zamanlarda oldukga yiikselmektedir. NCEP’in
belirledigi metabolik sendrom kriterlerine gére Amerika Birlesik Devletlerinde MetS
yayginligi erkek bireylerde %33,7, kadin bireylerde %35,4 oraninda tespit edilmistir.
IDF’in belirledigi MetS kriterlerine gore MetS yayginligi ABD'de erkek bireylerde
%39,9, kadm bireylerde %38,1 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde bu durum "Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktoérleri (TEKHARF)" yayimladig
caligmada, 2000 yilindan sonra Tiirkiye’ de 30 yasin {izerinde olan 9,2 milyon
bireyde MetS bulunmaktadir ve koroner arter hastaligi (KAH) bulunduran kisilerin
%53 gibi bir oranla ayn1 anda MetS hastasi oldugu bildirilmistir. 2004 yilinda
METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)’in  yapti§i ¢alsmanin
sonuclarina gore 20 yas ve lizerindeki kisilerde metabolik sendrom frekanst %35
olarak tespit edilmistir. Yapilan aragtirmada metabolik sendrom frekansi erkek
bireylerde daha yiiksek bulunmustur. METSAR ¢alismasinda hem erkek hem de
kadinlarda yas ilerledik¢e metabolik sendrom daha fazla ortaya ¢iktigin1 ve 70 yasin
tstiindeki kisilerde bu oranin %49'lara yiikseldigini izlenmistir. Bel cevresi ile
yapilan degerlendirme bu sonuclar ortaya ¢ikmustir (erkeklerde 102 cm, kadinlarda
88 cm). Simdilerde kabul goren 94-80 cm aralig1 ele alindiginda metabolik sendrom
frekans1 oldukca yiikselmektedir. 2010 yilinda yapilan Metabolik Sendrom Dernegi
Tiirkiye Saghk Calismasi (PURE TURKIYE; Prospective Urban Epidemiological
Study)'nda bel ¢evresi erkeklerde 94 cm ‘den, kadinlarda ise 80 cm’den fazla olmast
baz alinmistir ve ¢alisma sonucunda kadinlarda metabolik sendrom siklig1 %43.5,
erkeklerde ise %41.4 olarak belirlenmistir. Yiiriitilen bu calismada, bireyin yasi

ilerledikge MetS prevalansinin da yiikselmesiyle, 60-64 yas araligindaki kisilerde
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metabolik sendrom MetS sikligi %57,7 olarak belirlenmistir (Sendur ve Giinay,
2011).

Gelismis iilkelerde goriildiigii gibi gelismekte olan iilkelerde de asir1 kilo ve
obezitedeki artigla birlikte metabolik sendrom prevalansinda 6nemli artig ortaya

cikmistir (Abact ve dig. 2018).
2.2.3. Patofizyoloji

MetS'nin patofizyolojik kokenleri, obezite ile iligkili fizyolojik bir durum olan
insiilin direncindedir. Insiilin, sayisiz etkiyle karaciger, yag, kas ve kan damarlari
dahil olmak lizere viicudun birgok dokusundaki reseptorlere
baglanir (Sekil 2.1). Pankreas B hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin, normalde
glikoz iretimini baskilamak i¢in hareket ettigi portal sistem yoluyla karacigere
gider. Insiiline direngli durumda, hepatik glikoneogenez baskilanmasi1 bozulur.
Aciklanamayan sebeplerden dolayi, karacigerde yag yapimini tetikleyen insiilin
etkisi bozulmayarak serbest yag asitlerinin ve trigliseridlerin dolasima birakilmasini
sebep olur. Bu durum, dislipidemi ve ektopik yag olusumu ile sonlanir. MetS
dislipidemi  paterni, aterojenik  oldugu ve Kkardiyovaskiiler riski  artirdigi
bilinen yiiksek trigliseritler, diisik HDL, nispeten normal diisiik yogunluklu
lipoprotein  kolesterol ve artmis kiigiik, disik yogunluklu lipoprotein
partikiillerinden olusur (Magge ve dig. 2017).

| Genetik ve Epigenetik Programlama |

| Artmg Viseral Sigmanlik
FFA
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Hepatik steatoz

Yasam Tarz ve Diyst ‘

QYN:Q ‘PAI 2 B hiicresi bozuklugu

Al Ils;lh H.\nomsulezm
“ | Protrombotik m
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Sekil 2.1 MetS patofizyolojisi (Magge ve dig. 2017).



2.2.4. Tam Kriteri
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Metabolik sendromun tanisinin koyulabilmesi adina cesitli gruplar tarafindan

farkli tanimlamalar yapilmistir. (Altuntas 2009) Metabolik sendromda abdominal

obezite en 6nemli nedenler arasinda yer almaktadir (Tablo 2.3) (Akbulut 2012).

Obezitenin degerlendirilmesinde beden kitle indeksi kullanilir. Fakat beden kitle

indeksi viicut agirligindaki fazlalasmanin kasa bagli olarak mi1 yoksa obezite ile mi

gerceklestigini ayirmada basarisizdir. Bu yilizden viicut yag dagilimi ve farkli

antropometrik ol¢iimler son yillarda yapilan g¢alismalarda ¢ok sik kullanilmaya

baslanmistir (Siitbeyaz ve dig. 2006).

Tablo 2.3 Metabolik Sendrom tani kriterleri (Akbulut 2012).

MetS Tam Kriterleri

Kriterle
r

Kosul

Kan
basinci

Triglise
rid
diizeyi

DSOM

Bozulmus
glukoz
regiilasyonu
ve diyabet
ve/veya
insiilin
direnci +
asagidakiler
denenaz
iki veya
daha fazlasi

>140/90
mm Hg

>150 mg/dL

NCEP
ATP-I111?

Asagidakil
erden en az
ucu veya
daha
fazlasi

>130/85
mm Hg

>150
mg/dL

IDFT

Avrupa
kriterlerine
gore bel
gevresi
erkeklerde
>94 cm
kadinlarda
>80 cm +
asagidakilerd
en en az ikisi
veya daha
fazlasi

>130/85 mm
Hg ve/veya
hipertansiyon
tedavisi

>150 mg/dL

EGIR™

Hiperinsiili
nemi (achk
instilini
diyabetik
olmayanlar
n list V4
diliminin
tizerinde)
+
asagidakile
rden en az
ikisi veya
daha

fazlasi

>140/90
mm Hg
ve/veya
hipertansiy
on tedavisi
>180
mg/dL
ve/veya
dislipidemi
tedavisi

AHA®

Asagidakil
erden en az
ucu veya
daha
fazlas:

>130/85
mm Hg
ve/veya
hipertansiy
on tedavisi
>150
mg/dL

AACE?™

Asagidakil
erden en az
ugu veya
daha
fazlasi

>130/85
mm Hg
ve/veya

>150
mg/dL




HDL-
koleste
rol
diizeyi

Abdom
inal
obezite

Aclik
glukoz

Mikro
albiim
niri

Erkek: <35
mg/dL
Kadm: <39
mg/dL

VKI: >30
kg/m?
velveya
bel/kalga
orani:
Erkek:
>0,90
Kadin
>0,85

Idrar
albiimin
atilim hiz1
>20
pg/dakika
veya

albiimin/kre
atinin orani
>30 mg/giin

Erkek: <40
mg/dL
Kadm: <50
mg/dL

Bel
gevresi:
Erkek:
>102 cm
Kadin: >88
cm

>110
mg/dL

Erkek: <40
mg/dL
Kadm: <50
mg/dL

>100 mg/dL;
yeni tan1 Tip
2DM

<40 mg/dL
ve/veya
dislipidemi
tedavisi

Bel
gevresi:
Erkek: >94
cm Kadin:
>80 cm

>110
mg/dL
(venoz
veya
kapiller
tam kan
icin >101
mg/dL)

Erkek: <35
mg/dL
Kadm: <39
mg/dL

Bel
gevresi:
Erkek:
>102 cm
Kadin: >88
cm

>101
mg/dL

12

Erkek: <40
mg/dL
Kadm: <50
mg/dL

VKI: >25
kg/m?

110-126
mg/dL
ve/veya
tokluk kan
sekeri
>140
mg/dL

Ulkemizde ise Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD)’ nin 2005

senesinde yayimladigi metabolik sendrom (MetS) tan1 klavuzunda insiilin direncini

de kapsayan DSO’niin 1998’de yayimladigi MetS tam kriterleriyle, 2005 yilinda
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IDF' nin yayimladigi metabolik sendrom (MetS) kilavuzlarindan ilham alarak yeni

bir tan1 kilavuzu ortaya ¢ikarmistir (Tablo 2.4). (Sendur ve Giiven 2011).

Tablo 2.4 Kilavuzlarin metabolik sendrom tani kriterlerinin karsilagtirilmasit (Sendur

ve Gliven 2011).
DSO, 1998 NCEP-ATP TEMD, 2005 IDF, 2005
111, 2001
Bel - Erkekte> Erkekte > 102 cm Erkekte >
cevresi 102 cm Kadinda > 88 cm 94 cm
Kadinda> Kadinda >
88 cm 80 cm
Bel/kalga  Erkekte> 0.90 - - -
orant Kadinda> 0.85
VKI > 30 kg/m? - > 30 kg/m? -
Trigliserid > 150 mg/dL > 150 > 150 mg/dL > 150
mg/dL mg/dL
HDL Erkekte <35 mg/dL Erkekte <40  Erkekte <40 mg/dL Erkekte
Kadinda <40 mg/dL mg/dL Kadinda <50 mg/dL <40 mg/dL
Kadinda Kadinda
<50 mg/dL <50 mg/dL
Kan > 140/90 mmHg >130/85 > 130/85 mmHg >130/85
basinci mmHg mmHg
Glukoz Tip 2 diabetes mellitus, AKS>110 Insiilin direnci, AKS>110
bozulmus a¢lik glukozu, mg/dL bozulmus glukoz m/dL veya
bozulmus glukoz toleransi, agikar tip 2
toleransi, diabetes mellitus diabetes
mellitus
Idrar > 30 mg/g - >30 mg/g -
albumin/
kreatinin
orani
2.3. Diyabet
2.3.1. Tamim

Diabetes Mellitus (DM) ya da daha basit ifadeyle diyabet, insiilin hormonunun

gerektigince lretilemedigi veya viicudun aktif bir sekilde kullanmadigi zamanlarda
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viicutta goriilen kronik bir durumdur (IDF 2017). Bu durum ayni zamanda viicudun
cesitli organik bilesikler olan karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince
faydalanamadigi, bakimin gerekli oldugu hiperglisemi ile karakterize bir

metabolizma bozuklugu olarak bilinmektedir (TEMD, 2019).
2.3.2. Siiflandirilmasi

Diyabetin siniflandirilmasi olduk¢a karmasik olup uzun yillar boyunca ¢ok fazla
istigare, tartisma ve degisiklige konu olmustur (IDF 2017).

Diabetiis mellitus; TIDM, T2DM, spesifik sebeplerin olusturdugu diyabet ve
gebelik diyabeti olmakla beraber dort gruba ayrilir (Tiirkiye Diyabet Programi 2015-
2020).

Type 1 diabetiis

Tip 1 diyabet, pankreastaki insiilin salgilayan hiicrelerin CD4 +, CD8 + T
hiicreleri ve adaciklara yayilan makrofajlarin sebep oldugu otoimmiin yikimi ile
karakterize edilir (Adnette ve dig. 2019) Sonugta viicutta gerekli insiilin iiretilemez.
Bu durumun nedenleri tam olarak bilinmemek ile birlikte gene bagli duyarlilik, viral
enfeksiyon, toksinler veya bazi beslenme bicimleri gibi ¢evresel tetikleyicilerin bir
kombinasyonu ortaya c¢ikmigtir. Hastalik herhangi bir yasam evresinde ortaya
cikabilir fakat tip 1 diyabet siklila ¢ocukluk ¢aginda ve addlesan doneminde ortaya
cikar. Tip 1 diyabeti olan hastalarin, kan glikoz diizeyini dengede tutabilmek igin her
glin insiilin ignesi yapma gereksinimi vardir (IDF, 2017).

Tip 1 diyabetli kisi, her giin diyabetine uygun insiilin ignesi vurulma, giinliik glikoz
diizey takibi, bunlarla beraber diyet uygunluguna gore hayat tarzinin siirdiiriilmesi ile
saglikli bir yasam yasayabilir, diyabetle iligkili komplikasyonlarin ¢ogunu
geciktirebilir veya 6nleyebilir (IDF, 2017).

Tip 1 diyabet, Tablo 2.5 te listelenen semptomlarin varliginda yiiksek kan sekeri
seviyesi ile teshis edilir. Bununla birlikte, diyabet tipini teshis etmek bazen zordur ve
tip 1, tip 2 diyabet ve bunlardan farkli diyabet formlarini ayirt etmek igin ek testler
gerekebilir. Tip 1 diyabet siklig1 diinya genelinde artmakla beraber, diinyanin bazi
bolgelerinin insidansinin diger bolgelere gore ¢ok daha fazla oldugu iilkeye gore
biiytik farkliliklar vardir. Bu durumun sebepleri belirsiz olmakla birlikte gene ve
cevreye bagli etmenler arasindaki etkilesimden siiphelenilmektedir (IDF, 2017).



15

Tablo 2.5 Tip 1 diyabetin belirtileri (IDF, 2017).

Normal olmayan su igme istegi ve agiz i¢inde kuruluk hissi

Siklikla idrara ¢ikma istegi

Enerjide diisme, yorgun diisme

Devamli a¢ olma hissi

Hizl kilo verme

Idrar kagirma

©) Gormede bozukluk (bulaniklik)

Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabet, tiim diyabet olgularinin neredeyse %90' i1 kapsayan ve en ¢ok
karsilagilan diyabet tiiriidiir. Tip 2 diyabette goriilen hiperglisemi, insiilin yetersizligi
ve viicudun insiiline gerekli yaniti vermemesinden kaynaklanmaktadir. Tip 2 diyabet
en ¢ok yasglilik doneminde goriilir fakat obezite artisi, sedanter yasam ve eskik
beslenme sebebi ile cocuklarda, ergenlerde ve geng eriskinlerde de gorliir.

Tip 2 diyabetin belirtileri, 6zellikle anormal susuzluk hissi, siklikla idrara ¢ikma
istegi, yorgun diisme, gec iyilesen yaralar, tekrar eden enfeksiyonlar ile el ve ayak
bolgelerinde karincalanma hissi, uyusma gibi belirtiler olmak {izere tip 1 diyabetle
benzer olabilir (Tablo 2.6). Ayn1 zamanda, T2DM ‘nin baslama siiresi genellikle
duragandir ve bu durum da asil baglama siiresinin bilinmesini zorlastirabilir. Sonugta,
On tespit siiresi genellikle uzundur vardir ve popiilasyondaki T2DM vakalarinin tigte

biri kadar1 teshis edilemeyebilir ¢iinkii yillarca semptomsuz kalabilirler. Uzun bir
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siire boyunca teshis edilemediginde, kronik hipergliseminin yan etkileri ortaya
cikabilir. Tip 2 diyabetli baz1 hastalarda bu durum hipergliseminin yan etkileri (ayak
iilseri, gormede bozukluk, bobrek yetmezligi veya enfeksiyon) ile bagsvurduklarinda
teshis edilir. Tip 2 diyabetin nedenleri tam olarak anlasilamamistir, ancak artan kilo
alim1 ve beraberinde gelen obezite, artan yas, etnisite ve aile Oykiisii ile gii¢lii bir
baglantis1 vardir. Sedanter yasam, eksik beslenme, asir1 yaglanma, prediyabet veya
bozulmus glikoz toleransi, sigara kullanimi, gebelik doneminde yogun kan sekerine
maruz kalinmasi ile gestastiyonel Diabetiis mellitus Oykiisii 6nemli degistirilebilir
risk faktorleri igerisinde yer alir. Diyet faktorleri arasinda, son kanitlar ayrica yiiksek
sekerli tatlandirilmig sivi alimi ile T2DM riski arasinda bir baglanti bulundugunu

diistindiirmektedir (IDF, 2017).

Tablo 2.6 Tip 2 diyabetin belirtileri (IDF, 2017).

Agiz iginde kuruluk hissi

Siirekli ve fazla miktarda idrara ¢ikma

Enerji eksikligi, asir1 yorgunluk

Ellerde ve ayaklarda karincalanma veya uyusma

Deride tekrar eden mantar enfeksiyonlari

Geg kapanan yaralar

Gormede bulaniklik

O EROG e |

Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) geleneksel olarak hamilelik sirasinda
baslangic veya ilk tespit ile degisken siddette karbonhidrat intoleransi olarak

tanimlanir. Bu tanim, dogumdan sonra normallesen, anormal glukoz toleransini ve
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hamilelik Oncesinde teshis edilmeyen veya eszamanli olarak baglayan diabetes
mellitusu (DM) kapsar (Johns ve dig. 2018).

GDM, pankreas beta hiicrelerinin, degisen derecelerde hiperglisemi ile
sonuglanan, gebeligin artan insiilin gereksinimine yeterince yanit verememesiyle
karakterize edilir (Johns ve dig. 2018).

GDM su anda en yaygin gebelik komplikasyonlarindan biri olmasina ragmen,
taramanin zamanlamasi, tanisal esikler, optimal tedavi ve dogum sonrasi takip ile

ilgili 6nemli tartismalar devam etmektedir (Johns ve dig. 2018).

Spesifik Sebeplerin Olusturdugu Diyabet

Tablo 2.7 Spesifik Sebeplerin Olusturdugu Diyabet (TEMD, 2019).

A. P-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti | E. Ilac veya kimyasal ajanlar
(monogenik diyabet formlarr) e Atipik anti-psikotikler

e 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) e Anti-viral ilaglar

e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2) e [(-adrenerjik agonistler

e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) e Diazoksid

e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) e Fenitoin,

e 17. Kromozom, HNF-13(MODYY5) e  Glukokortikoidler

e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY?6) e o -Interferon

e 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) e Nikotinik asit

e 9. Kromozom, CEL (MODY8) e Pentamidin

e 7. Kromozom, PAX4 (MODY?9) e  Proteaz inhibitorleri

e 11. Kromozom, INS (MODY10) e Tiyazid grubu diiiretikler

e 8. Kromozom, BLK (MODY11) e Tiroid hormonu

e Mitokondriyal DNA e Vacor

e 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, | e Statinler

Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 e Digerleri (Transplant
Mutasyonu) rejeksiyonunu  Onlemek  igin
e 11. Kromozom, KIN11 (MODY13) kullanilan ilaglar)

e 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)

Digerleri
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Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet

Rabson-Mendenhall sendromu

Tip A insiilin direnci

Digerleri

F. Immun aracalikh nadir
diyabet formlar:
e Anti insiilin-reseptor
antikorlar1

e  Stiff-man sendromu

e Digerleri

Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Tiimor olugmasi (Neoplazi)

Pankreas Iltihaplanmas1 (Pankreatit)
Travma/pankreatektomi

Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik
sendromlar

e  Alstrom sendromu

e Down sendromu

e  Friedreich tipi ataksi

e Huntington korea

e Kilinefelter sendromu

e Laurence-Moon-Biedl
sendromu

e  Miyotonik distrofi

e Porfiria

e  Prader-Willi sendromu

e  Turner sendromu

e  Wolfram (DIDMOAD)
sendromu

e Digerleri

Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma

Glukagonoma

H. Infeksiyonlar

e Konjenital rubella
e Sitomegalovirus

o Koksaki B

e Digerleri
kabakulak)

(adenovirus,
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e Hipertiroidi
e Somatostatinoma

e Digerleri

2.3.3. Epidemiyoloji

1997-1998 wyillarinda yapilan “Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligsmasi1”
(TURDEP- I) sonuglarina gore iilkemizde T2DM prevalansi %7,2, Bozulmus Glukoz
Toleransi prevalansi ise %6,7 bulunmustur (Satman ve dig. 2002).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi’ nin devami niteliginde Satman ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 TURDEP-II verilerine gore; diyabet prevalansi
%13,7 olarak ifade edilmistir. Cinsiyete gore diyabet siklig1 kadinlarda %17,2 (16.6-
17.8), erkeklerde ise %16,0 (15.3-16.7) olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada kentsel
kesimde diyabet orant %17,0 (16.4—17.6) iken kirsal kesimde %]15,5 (14.8-16.2)
olarak saptanmistir (Satman ve dig. 2013).

IDF 2019 verilerine gore; tim diinyada, 2019 yilinda 463 milyon kiside
diyabetin bulundugunu belirtilmektedir. Ayrica bu rakamin 2030 yilinda 578
milyona, 2045 yilinda ise 700 milyona kadar ulasacagi dngoriilmektedir. Ulkemiz
Avrupa Bolgesi’ndeki {ilkeler arasinda, en yiliksek yasa gore ayarlanmig
karsilastirmali prevalansa (%11,1) sahiptir (Satman ve dig. 2013).

IDF 2019 tahminleri 2045 yilinda iilkemizde yasayan 20-79 yas diyabetli birey
sayisinin 10,4 (7,4-13,3) milyona ulasarak, hastaligin goriilme siralamasinda, diinya
genelinde 10. siraya, 65 yas ve iistli diyabetli sayisinin 4,8 (3,3-6,4) milyona ulasarak
9.siraya yerlesecegi yoniindedir. Ulkemiz giiniimiizde ve 2030 siralama
tahminlerinde, iki kategoride de ilk onda yer almamaktadir (Satman ve dig. 2013).

2019 yilinda 20-79 yaslar1 arasinda dort milyondan fazla insanin diyabetin sebep
oldugu komplikasyonlardan 6ldiigii tahmin edilmektedir (Satman ve dig. 2013).
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2.3.4. Tam Kriteri

Diyabetin tanisinda Aglik Plazma Glukozu, HbAlc ya da Oral Glukoz Tolerans
Testi’nden faydalanilir (2.8). Tanida HbAlc testinden yararlanilabilmesi igin bir
standardin  bulunmasi oldukca onem arz etmektedir. Ulkemizde tanida sadece
HbAlc’nin Onerilmemesinin sebebi iilkemizde HbAlc standardizasyonu igin
calismalarin devam etmesidir (Cosansu, 2015). Bu yontemin tani testi olarak
kullanilabilmesi i¢in Oncelikle uluslararasi standardize edilmis yontemlerle 6l¢iim

yapilmasi gerekmektedir (TURKDIAB, 2019).

Tablo 2.8 Diyabet tan1 kriterleri (TURKDIAB, 2019).

Aclik Plazma Glukozu (APQG) > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glukozu + diyabet semptomlari > 200 mg/dl
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’nde 2.st plazma | > 200 mg/dI
glukozu

HbAlc >%06,5

e Kan glukozu Oolgiiliirken ana izlenmesi gereken yol olarak olarak vendz
plazmada glukoz oksidaz yontemi tercih edilmelidir.

e APG’ nin 0lgiilebilmesi i¢in en az 8§ saat a¢ olmak gereklidir.

e Rastlantisal plazma glukozunu 6lgmek icin, gida alinmasini beklemeksizin giin
icerisinde herhangi bir saat diliminde 6l¢iilebilir.

e OGTT’ nin yapilabilmesi i¢in agizdan75 g glukoz alimi1 gerceklesmelidir.

e Plazma glukoz O6lgiimiine gore tam kan glukoz Olctimii %11, kapiller glukoz
Olctimii %7, serum glukoz degeri %5 civarinda daha diisiik bulunur.

e Kansizlik, hemoglobinopati, hamilelik durumunda, C ve E vitamini aliminda
HbA ¢ testi tanilama i¢in kullanilamaz.

e Diyabet tanisinda Oral Glukoz Tolerans Testi ile HbAlc tani testinin birbirine
gore istiinliigli bulunmamaktadir.

e Diyabet semptomlarinin gorildiigii durumlar disinda, teshisin sonraki giin
dogrulanmasi gereklidir.

Bu olgularin diyabet riski bakimindan takip edilmesi fazlasiyla kabul goéren bir
yaklasimdir.
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Prediyabet tam kriterleri

Tablo 2.9 Prediyabet tan1 kriterleri (TURKIAB 2019).

Plazma Glukozu (PG)

Riskli Grup Aclik Tokluk
(mg/dl) (OGTT 2.st PG (mg/dl)

Bozulmus Ac¢hk  Glukozu

(BAG) 100-125

Bozulmus Glukoz Toleransi i
(BGT) 140-199
HbAlc %5,7—-6.4

Semptom Gostermeyen Bireylerde Diabeteiis Mellitus Tarama Kriterleri

Viicut Kiitle Indeksi (VKI) 25 kg’ dan fazla olanlar ve bunlarin disinda ek risk
faktoriine sahip olanlar:

e Sedanter yasam

e  Yakin akrabalarda diyabet goriilmesi

e Risk orani yiiksek olan wrklar (Afrika kokenli Amerikalilar, Latin irk gibi)

e  Gestasyonel diyabet dykiisii olanlar ve 4 kg iizerinde bebek doguranlar

e Dogum agirligi az olan bebekler

e Hipertansiyon tedavisi gorenler

e HDL-kolesterol 250 mg/dl

e Insiilin direncinin klinik bulgulari,

e Polikistik Over Sendromu (PCOS)

e Onceki tanilarda Bozulmus Aclik Glikozu veya Bozulmus Glukoz Toleransi
olmasi

e Kardiyovaskiiler hastaliklar

e Kronik dejeneratif beyin hastaligi bulunan veya antipsikotik ilag tedavisi
gorenler

e Organ nakli olan hastalar

Yukarida verilen faktorler bulunmuyorsa taramaya 45 yasinda baslanmalidir

(TURKIAB 2019).
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Gestasyonel diyabet ile ilgili risk faktorleri tasiyan hamilelerde ilk yapilan
kontrolde ve diyabeti bulunmayanlarda hamileligin 24. ile 28. haftalar1 arasinda
kontrol Onerilmektedir. Tarama testi olarak ge¢mis senelerde yaklasim olarak iki
basamakli yontem olan: ilk olarak 50 gr glukoz ile 1 saatlik Oral Glukoz Tolerans
Testi yapilmasi, sonuglarin pozitif ¢ikmasindan sonra 3 saatlik 100 gr glukozlu Oral
Glukoz Tolerans Testi kullanilmigtir. Bu duruma karsilik olarak 2010 yilinda
yayimmlanan ‘Hiperglisemi ve Gebelikteki Istenmeyen Sonuglar’ (Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome, ‘HAPO’) c¢alismasi sonrasinda Gestasyonel
Diabetes Mellitiis i¢in bastan tan1 koyma Kriterleri belirlenmistir. Yayimlanan
caligma sonucu itibari ile Uluslararasi Gebelik ve Diyabet Calisma Gruplart Birligi
(IADPSG) 75 gram glukoz ile 2 saatlik Oral Glukoz Tolerans Testi kullanilmasini
uygun gormistir. Bu test ile Ag¢lik Plazma Glukozu >92 mg/dL, 1-st Plazma
Glukozu >180 mg/dL, 2-st Plazma Glukozu >153 mg/dL esik deger olarak kabul
edilmis olup tek degerde saptanan yiikseklik GDM olarak tanimlanmigtir. Ayni
zamanda, yetkililerin agikladiklar1 son kriterler ile Gestasyonel Diabetiis Melliitiis
tanisinin agir1 yiikselecegi, i¢inde bulunulan durumun maddi ve manevi problemler
olusturabilecegi 6n goriilmektedir. Bu sebeple Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve baska
yetkililerce farkli bakis agilar1 gelistirilmistir. IADPSG kriterlerinin tilkemizde kabul
edilmesine kadarki siirecte, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
tarafindan kisa bir zaman i¢in Gestasyonel Diabetiis Melliitiis tanisinin iki kademeli
olarak; ilkin 50 gr Oral Glukoz Tolerans Testi yapilmast ve 1-st PG 140 mg/dL
tizerinde saptanan hamilelerde; daha sonra 75 gram Oral Glukoz Tolerans Testi
yapilmasi onerilmistir. Bu testte A¢lik Plazma Glukozu >95 mg/dL veya 1-st Plazma
Glukozu >180 mg/dL veya 2-st Plazma Glukozu >155 mg/dL referanslarindan en az
ikisini bulunduran hamilelerin Gestasyonel Diabetiis Melliitiis olarak goriilmesi
onerilmektedir. Bu durum ile belirlenen Gestasyonel Diabetiis Melliitiis vakalarinin
beraberinde, IADPSG kriterlerini gosteren hamileler ile bu hamilelerin bebeklerinin
de yakindan takip edilmesi nihayetinde olmasi gereken tani testinin belirlenmesi
hedeflenmektedir (Tiirkiye Diyabet Programi 2015-2020).

Son zamanlarda GDM ile ‘gebelikte diyabet’ kavramlarinin birbirinden farkli
olmas1 gerektiginin alt1 ¢izilmistir. Ozellikle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan

‘gebelikte diyabet’ kriterleri olarak gebe olmayanlar igin kullanilan kriterler (APG
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>126 mg/dL veya 75 gram OGTT ile 2-st PG 200>mg/dL veya diyabet belirtilerinin
varliginda rastgele PG >200 mg/dL) 6ne sunulurken, GDM tanis1 icin APG 92-125
mg/dL, 75 gram OGTT ile 1-st PG >180 mg/dL ve 2-st PG 153-199 mg/dL
kriterlerleri i¢inden birinin varhigi 6nerilmektedir (Tiirkiye Diyabet Programi 2015-
2020).

Diyabet teshisi, bireyler i¢in sadece sagliklart i¢in degil, ayn1 zamanda diyabet
teshisinin getirebilecegi potansiyel damgalama nedeniyle istthdam, saglik ve hayat

sigortasi, sosyal firsatlar ve diger kiiltiirel etkileri tasiyabilecegi i¢cin dnemli etkilere

sahiptir (WHO, 2019).
2.3.5. Komplikasyonlari

Diabetiis Mellitiis’ iin komplikasyonlari; akut komplikasyonlar ve kronik
komplikasyonlar olarak siniflandirilmaktadir.

Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi; kan sekerinin 70 mg/dl’den daha az olarak seyretmesidir.
Hipogliseminin ortaya ¢ikisinda; gereginden fazla verilen insiilin, verilis hatalari,
agizdan alinan antidiyabetik ilag miktarinin ¢ok olmasi, agir yapilan egzersiz,
karbonhidratin eksik alimi gibi birgcok durum yer almaktadir. Hipogliseminin
belirtileri titreme, soguk nemli cilt, kaygi bozuklugu, emezis, palpitasyon, aglik hissi,
bas donmesi, bas agrisi, konsantrasyon giigliigii, sersemlik hissi, halsizlik,
konusmada zorlanma, ruhsal degisiklikler seklinde ifade edilebilir. (Eroglu, 2018).

Diyabetik Ketoasidoz (DKA); eksik salinan insiilinin beraberinde getirdigi asirt
yiikselen kan glikozu olarak bilinen metabolik bozukluktur. DKA’ a yol agan
faktorler arasinda; insiilin tedavisini yarida birakma, enjeksiyon hatalari, miadi
dolmus insiilin, alkol ve serebrovaskiiler olaylar yer almaktadir. Hasta semptom
olarak; aseton kokan nefes, dehidratasyon, hipotansiyon, hafif dalginlik ve tasikardi
gosterir. Bozulmus metabolizmanin diizenlenmesi i¢in; dolasim hacmini ve doku
perfiizyonunu diizenlemek, elektrolik dengesini diizene sokmak, hiperglisemiyi
diizenlemek ve beraberinde getirdigi hastaliklarin tedavisi gerekmektedir. (Eroglu,
2018).

Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma (HHNK); dehidratasyonun

gbzlemlendigi ve keton olusumu gergeklesmedigi metabolik sorundur. Semptomlari
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arasinda kronik hastaliklar, enfeksiyonlar, serebrovaskiiler hastaliklar, alkol ve
travma bulunmaktadir. DKA’dan ayiran bulgular; plazma ya da idrarda keton
goriilmemesi, plazma glikoz diizeyinin ve ozmolaritesinin ¢ok yiliksek seyretmesidir.
Tedavide 6nemli arz eden olay, parenteral sivi verilerek intravaskuler hacimin
normal seyrine donmesini saglamaktir. (Eroglu, 2018).

Kronik Komplikasyonlar

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Aterosklerotik kalp hastaligi; Kardiyovaskiiler hastaliklarda morbidite ve
mortalite nedenleri arasinda en Onemlisi diyabet olarak bilinmektedir. Bununla
birlikte diyabet koroner arter hastaligi ve felg riskini baska kisilere nazaran yaklasik
4 kat arttirir. Diyabet hastalarinin %60-75 gibi ciddi bir oran1 koroner arter hastalig
ve felg sebebiyle vefat etmektedir (Tiirkiye Diyabet Programi 2015-2020).

Periferik Arter Hastaligi; diyabetik ayak tilserleri ve beraberinde gelisen alt
ekstremite major amplitasyonlar1 diyabetin en fazla goriilen, Oliimciil
komplikasyonlaridir. Diyabetik ayak iilserlerinin %50’ den fazlasi periferik arter
hastaligiyla iligkilidir (Utlu ve dig. 2020).

Serebrovaskiiler Hastaliklar; serebrovaskiiler hastaliklar, diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlarindan en fazla goriilenidir. Diyabet, hiperglisemi,
hiperglisemi kontrolii ve inmenin klinik ilerleyisi arasindaki irtibat tam olarak
anlasilabilmis degildir (Tekesin ve dig. 2014).

Mikrovaskiiler Hastalhiklar

Retinopati; Hiperglisemi, retinadaki kan damarlarinda progresif hasara neden
olabilir ve bu da kanamaya, retina dekolmanina ve korliige yol agabilir. Diyabetik
retinopati, diyabetli bireylerde genel prevalansi ~%35 olan, en yaygin diyabet
komplikasyonudur (Cole ve dig. 2020).

Nefropati; Cogunlukla diyabetik nefropati olarak adlandirilan diyabetik bobrek
hastalig1, genellikle albiiminiiri ile birlikte ortaya ¢ikan, hiperglisemiye bagli azalmis
bobrek fonksiyonu ile tanimlanan ilerleyici bir hastaliktir. Diyabetik bobrek
hastaliginin tedavisi yoktur; tedavi, DKD'nin son asamalarina kadar kan sekeri

diizeylerini, proteiniiri ve ilerleyici bobrek hasarini yonetmeyi igerir (Cole ve dig.
2020).
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Noropati; Diyabet, 6zellikle alt ekstremiteleri innerve eden periferik sinirler i¢in
sinir hasarinin 6nde gelen nedenidir. Dogrudan ve dogru bir sekilde olgiilmesi zor
oldugundan ve tedavi yalnizca glikoz kontrolii ile 6nlemeye ve agr1 ve semptomlarin

yonetimine dayandigindan, diyabet komplikasyonlarini yatistirir (Cole ve dig. 2020).
2.3.6. Insiilin ve Insiilin Direnci

Insiilin geni, pankresin beta hiicrelerinden eksprese olur. Kan glikoz
diizeyindeki yiikselme ile beraber beta hiicrelerinden insiilin salgilanmaya baslar.
Insiilinin etkisi, hedef hiicre zar iistiindeki reseptdriine bag yapmasi ile baslar (Savas
ve Giiltekin 2017). Reseptore tutunan insiilin hiicre membranindan igeri girerek
hormonun etkinligini gerceklestirecek bir seri post reseptor olayr baslatir (Giildal
Altunoglu 2012).

Insiilin direnci; dolasimda normal seviyelerdeki insiilin konsantrasyonuna
karsilik bozulmus biyolojik yanit olarak tanimlanir (Savas ve Giiltekin 2017). Bu
sebeple insiilin direnci, viicuttaki birgok organin isleyisini bozarak ve g¢esitli
metabolik bozukluklara sebebiyet veren kompleks hiicresel bir bozukluktur. Insiiline
verilen biyolojik cevaplar, insiilin salimm hizmna, insiilinin dolasimdaki
konsantrasyonuna ve dolasimda kalma siiresine baglantili olarak farklilik
gostermektedir (Giildal Altunoglu 2012). Insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina sebep
olan patofizyolojik sebepler yeterince aydinlatilamamistir. En ¢ok bilinen kusur
insiilinin aktivite bozuklugudur. Insiilin direncinin genis bir yelpazesi mevcuttur.
Klinik olarak bakildiginda olmasi gereken glisemik degerler ile yiikselmis insiilinden
ve buna ragmen hiperglisemiye kadar uzanan durumlar goriilebilmektedir. Kisi ayni
zamanda metabolik sendrom (MetS) hastas1 olarak da degerlendirilmelidir. Fakli
isimlerle bilinen insiilin direnci sendromu ya da sendrom X baz1 klinik bulgular ile
birkag laboratuvar bulgularmin ayni anda izlenmesi durumudur. insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, obezite, dislipidemi, hipertansiyon durumlar1 hastada ayni anda
goriilebilir. Obez, ama diyabeti bulunmayan kisiler ve tip 2 diyabeti olan kisilerde
insiilin direnci goriilebilir (Savas ve Giiltekin 2017).

Aslinda insiilin direnci i¢sel ayn1 zamanda dissal insiiline olmasi gereken

biyolojik yanitin bozulmasi, ya da hiicre, doku veya organizmanin belli bir deger
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olarak normal yanitinin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli insiilin miktarinin anormal

yiiksek oldugu bir durum olarak tanimlanabilir (Giildal Altunoglu 2012).
2.4, Irisin
2.4.1. irisinin Kesfi ve Biyokimyasi

Irisin 2012 yilinda Bostrom ve arkadaslari tarafindan hormon olarak tanimlanan
bir adipomyokindir (Ruchala ve dig. 2014; Martinez Mufioz ve dig. 2019). Irisin
ismini antik Yunan tanrigasi Iris’ten almaktadir (Arikan ve Akin 2019).

Irisin glikoprotein yapili olup 12kDa agirhiginda 112 aminoasitin bir araya
gelmesiyle olusan adipoz dokudan salgilanan glikoprotein yapisinda bir hormondur
(Inci ve Uniibol Aypak, 2016).

Hormonun olugsmasini saglayan potein 5(FNDC5), fibronektin tip 111 ihtiva eden

transmembran bazli bir proteindir. Irisin, N-terminal fibronektin 111 (FNIII) benzeri

alanin esnek bir C-terminaline baglanmasi ile olusturulur (E1 Haddad ve dig. 2019).
2.4.2. Irisinin Sentezi ve Salgilanmasi

Irisin sentezinin biiyiikk ¢ogunlugu iskelet kasinda meydana gelirken, kalp

kasinda (miyokart) da sentezin oldugu goriilmiistiir (Bostrom ve dig. 2012).
[risin hormonunun olugsmasii saglayan FNDC5 mRNA Kkas, rektum, perikardium,
intrakranial arter, kalp, dil, gbz siniri, beyin, yumurta, yumurta kanali, hipofiz,
seminal vezikiil, bobrek {istli bezi, 6zefagus, vena cava, bobrek, penis, retina, testis,
tiretra, karaciger, incebagirsak, tonsil, tiroid, vajina gibi gibi bircok dokudan da
salgilanmaktadir (Aslan ve Yardimet, 2017).

[risin hormonunun &nciisii olan FNDCS5 geninin salgilanmasi, egzersizle uyarilan
ve enerji harcamasina saglayan kas tabakasinin dnemli bir kismin1 meydana getiren
peroksizom proliferator ile stimiile edilen reseptdr y (PPARy) ve koaktivatoriin
(PGC1) araciligiyla artar (Aydin 2014).

[risin, beyaz yagin kahverengi yaga doniismesini saglayarak enerji tiikketilmesine
neden olan termojenik bir proteindir. Kahverengi yag dokusu enerji harcamasinda

onemli bir dokudur. Bu doku, ¢ok hiicreli hiicrelerden meydana gelen fazla sayida
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lipid damlaciklar1 ve beyaz yag dokusu ile karsilastirildiginda olaganiistii bir sekilde
yiiksek sayida mitokondri igerir.

Bu dokunun mitokondriyal zarlarinin i¢ tarafi, protonlar1 zarlar arasi kistmdan
mitokondriyal matrise pompalayan ayirict protein-1 (UCP1) adi1 verilen bir protein
icerir. Ayristirict bir protein olan UCP1 aktivasyonu saglandiginda, ATP sentezi
gerceklesmez; bunun yerine sicaklik salinimi gergeklesir. (E1 Haddad ve dig. 2019).
Bostrom ve arkadaslar1 fare iskelet kasinda PGC-lo’nin seviyesindeki artisi
gozlemlediklerinde, FNDC5 ihtiva eden fibronektin tip III olarak bilinen bir
proteinin ekspresyonunu indiiklendigini gostermis ve bu proteinin parcalanarak
dolasima salindigin1 belirtmislerdir. Irisin, beyaz yag hiicrelerinin doniisiimiinii
tetikleyerek toplam enerjinin tiikketilmesine ve kilo kaybinin yasanmasini saglar
(Sanchez-Delgado 2015).

[risin hormonu alicistyla birlestiginde, lipoliz aktivasyonunu saglayan siklik
adenozin mono fosfat (CAMP)-protein kinaz A(PKA)-hormon sensitiv lipaz
(HSL)/perilipin yolag: islevsellesir. Ik olarak hiicre yiizeyindeki adenilat siklaz
enziminin aktivasyonu baslar ve hiicre icerisinde cAMP ‘de artis gerceklesir. Miktari
artan cAMP protein kinazin aktivasyonunu saglayarak hormon sensitiv lipazin
aktivasyonunu gerceklestirir. Aktiflesen hormon sensitiv lipaz sayesinde lipoliz ve
enerji harcanmasi artar. Diger bir yol ise; FNDCS irisin, su an agiklanmayan bir
sekilde ¢ekirdegi uyarir. UCP1 fiiretimini artirarak elektron transport sisteminde ATP
olusumunu azaltir ve 1s1 iiretimini artirir. UCP1’in iiretiminin artmasi ile birlikte
artan 1s1 Uretimi insiilin direnci olan bireylerde ve obezlerde glukoz/yag
metabolizmasi1 bakimindan enerji kullanilmasmi saglayan kazangl bir olaydir (Inci
ve Uniibol Aypak 2016).

Bu zamana kadar, irisin hormonu igin bir reseptor tanimlanmamistir. Son
yapilan ¢alismalarin sonuglar1 degerlendirildiginde bazi dokularda Irisin'in etkisini
av integrin ailesinin diger {iyelerine tutunarak gosterdigini belirtilmistir. Integrinler,
transmembran reseptorleridir. Hiicrelerin yapigsmasindan, baska bir yere gec¢isinden

ve toplanmasindan sorumludurlar (Korta ve dig. 2019).
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2.5. Asprosin
2.5.1. Asprosinin Kesfi ve Biyokimyasi

Romere C. ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢calismada FBN1 gen
mutasyonu ile bilinen yeni dogan progeria sendromu (NPS/ yeni dogan Marfan
lipodistrofisi) tanili hastalarda gozlemlenen ve acglikla uyarilan, hepatik glukoz
salinimin1 devreye sokan yeni hormon bulmusturlar. Bu hormon FBNI1 tarafindan
kodlanan profibrilinin C-terminal boliimiiniin ayrilmasi ile olusur. Deri alt1 beyaz
dokudan salgilandigindan dolay1r hormon Yunanca ‘beyaz’ anlamina gelen ‘asprosin’
olarak adlandirilmigtir (Romere ve dig.2016).

Yeni glukojenik protein adipokin olarak kesfedilen asprosin FBN1 (Fibrillin 1)
adli genin 65. ve 66. eksonlar1 tarafindan kodlanmaktadir. Kromozom 15g21'de
bulunan 66 eksonlu FBN1, 235 kb uzunlugundadir. Bu eksonlar, 2871 amino asit
uzunlugunda bir proproteini kodlar (Yuan ve dig. 2020).

NPS hastalar1 incelendiginde iki hastanin digerlerine gore daha farkli oldugu
tespit edilmistir. Tam ve kismi lipodistrofilerde ¢ogunlukla insiilin direnci olmasina
karsin bu iki hastada iki kat daha diisiik aclik insiilin seviyeleri gézlemlenmistir.
Ayn1 zamanda FBN1 geninde heterozigot bir mutasyon oldugu goriilmiistiir. Bu
gende mutasyonu olmayan NPS hastalarinda asprosin seviyeleri diisiik gbzlenmistir.
(Romere ve dig. 2016). Dolasimdaki asprosin incelendiginde; aglik ile arttig1 ve akut
bir sekilde yeniden besleme ile diistiigli goriilmiistiir. Beslenme ile asprosinin bir
sirkadiyen ritmi oldugu anlagilmistir (Duerrschmid ve dig. 2018). Dokularin FBN1
mRNA yapisina bakildiginda en fazla ekspresyonun beyaz adipoz dokuda oldugu
gorilmistir. Bu dokunun asprosini lretip salgilama boyutu ise yapilan hiicre
kiiltiirlerinde ispat edilmistir. Yapilan rat deneylerinde asprosinin kan sekerini
yiikselttigi ve hiperinsiilemiye neden oldugu bulunmustur. Ratlarda asprosin
hormonunun bir doz verilmesinden sonra ilk 30 dakikada glukozun en yiiksek
seviyeye ulastigi saptanmistir. Dengeleyici hiperinsiilineminin aktiflesmesi ile
beraber 60. dakika doldugunda glukoz seviyesi normale donmiistiir. Asprosinin
plazmada artis1 ile birlikte hepatik glukozun yiikselmesine sebep oldugu fakat
instiline cevap olarak periferal dokularin glukoz alimi tizerinde bir etkisi

gozlenmemistir (Romere ve dig. 2016).
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2.5.2. Asprosinin Sentezi ve Salgilanmasi

Adipokinler, yag dokusundan salgilanip biyolojik siireclere etki eden,
sitokinlerdir. Bu adipokinlerden Resistin ve Leptinin bir kismi g¢evre dokularda,
Ozellikle karaciger ve iskelet kaslarinda insiilinin c¢aligmasini antagonize ederek
insiilin direncine sebep olur. Adipokinler arasindaki dengenin, insiilin duyarliliginin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (Naiemian ve dig. 2020).

Asprosin, beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan ve glikoz metabolizmasinda
diizenleyici bir rol oynayan bir adipokindir (Kocaman ve Artas 2019). Asprosin, G
proteini-CAMP-PKA yolunun aktivasyonunu saglayarak karaciger hiicrelerinden
hizlica glikozun serbest birakilmasini saglar (Naiemian ve dig. 2020). Koku alma
reseptorii (OLFR734), hepatositlerde asprosin igin bir reseptdr gorevi goriir ve
hepatik glikoz tretiminde rol oynar (Sekil 2.2). OIfr734 knockout farelerinin
asprosine zayif yanit, diisik cAMP ve glikoz liretimi ve artmis insiilin duyarlilig
gosterildi. (Wei ve dig. 2019). Baz1 ¢alismalar, serum asprosin konsantrasyonunun

insiilin duyarliligt ile iligkili oldugunu gostermistir. (Naiemian ve dig.2020).
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Sekil 2.2 Hepatositte asprosin yolu (Luis ve dig. 2020).



30

G-proteine bagli reseptorler aktive edilir ve adenilil siklaz (AC), PKA'nin alt
birimlerine baglanan ATP'den cAMP'yi sentezler, katalitik alt birimler serbest kalir,
cekirdege yer degistirir, fosforile eder ve ardindan transkripsiyon faktorlerini aktive
eder. Bu yol, hepatik glikoz salinimin arttirir (Luis ve dig. 2020).

Son c¢aligmalar, aclik glikozu ve trigliseridlerle (TG) iliskili olan T2DM
hastalarinda asprosinin arttigini bulmustur (Zhang ve dig. 2019).

Yenidogan progeroid sendromlarinda genetik asprosin noksanligi, azalmis istah
ve asir1 zayiflik ile sonuglanirken, obez insanlar patolojik olarak yiiksek asprosin
seviyesine sahiptir. Asprosin enjeksiyonlari, enerji tiikketimini degistirmeden istah1 ve
yag kiitlesini artirabilir. Istah1 artirmak igin asprosin, Gos — CAMP — protein kinaz A
ekseni yoluyla dinlenme membran potansiyelini artirarak AgRP + néron
aktivasyonuna aracilik eder. Ayrica asprosin, glikozu G protein — CAMP — protein
kinaz A ekseni yoluyla serbest birakmak igin dogrudan hepatositlere etki eder.
Asprosin seviyeleri akut koroner sendrom ve diyabet ile iliskilidir (Wang ve
dig.2018). Ayrica besin harcanmasini ve beden kiitlesini artirmak i¢in AgRP
noronlarini etkinlestiren bir hormondur (Li ve dig.2018). Bu aktivasyon neticesinde
anoreksijenik GABA-bagimli pro-opiomelanokortin (POMC) néronlart durdurularak
aclik uyarilarak adipozite ile beden kiitlesinde artis olmaktadir (Duerrschmid ve
dig.2018).

Asprosin iiretiminin inhibe edilmesi plazma glukoz diizeyinin artis1 ile birlikte

negatif geri bildirim yolu ile saglanmaktadir (Romere ve dig.2016).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dalina bagvuran yaslari 18 ve tizeri MetS ve Tip 2 diyabet
tanis1 alman 120 hasta grubu ve malignite, akut veya kronik enfeksiyon veya
enflamatuar hastaliklar, herhangi bir sistemik (karaciger, bobrek, kalp) hastalik
varh@ tanis1 bulunmayan saglikli ve VKI arahig 18,5-24,99 arsinda olan obez
olmayan 25 kontrol grubu dahil edildi. Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 26.10.2019 tarih ve
2019.246.12.21 sayili etik kurul onay1 alinarak ¢alismaya baglandi.

Obezite tanis1 Diinya Saglik Orgiitiiniin bildirdigi kriterlere gére konuldu. DSO
obezitenin tanmim ve derecelendirmesi icin Beden Kitle Indeksi (VKI) olarak bir
formiil tanimlamustir. VKI kisinin agirliginin boy uzunlugunun karesine boliinmesi
ile hesaplanir. Bu formiile gére “VKi= Agirlik (kg)/Boy (m2)” hastalar VKI = 18,5 —
24,99 kg/ m? ise normal, VKI = 25.0-29,9 kg/m? ise fazla kilolu, VKI =30-39,9 kg/m?

ise obez, VKI >40 ise morbit obez olarak degerlendirilir.

Metabolik sendrom tanist NCEP ATP III kriterlerine gore konuldu. Bu
kriterler; Bel ¢evresi Kadinda >88 cm, Erkekte > 102 ¢cm, Tansiyonu 135/85 mm/Hg
ve tizeri, aclik kan sekeri > 100 mg/dl, trigliserit > 150 mg/dl, HDL Kadinda <
50mg/dl, Erkekte < 40 mg/dl seklindedir. NCEP ATP III’de yer alan bu 5 kriterden
3’liniin varliginda metabolik sendrom tanisi1 konulabilmektedir (TEMD,2019).

Insiilin direncininin hesaplanabilmesi icin homeostasis model assessment of
insulin resistance (HOMA-IR) degerlendirilmesi kullanildi. HOMA-IR referans
degerleri olarak >2,7 olan bireyler insiiline direngli kabul edildi. HOMA indeksi
[HOMA-IR =insiilin (uIU/ml) x glukoz (mg/ dL) /405)] denklemi kullanilarak
hesaplandi.

Hastalarin viicut agirligi, boy uzunlugu, bel cevresi ve kalca ¢evresi dl¢timii
alimarak VKI hesaplandi. Calisma kapsamindaki hastalardan onam formlarinin
alimmasini takiben periferik kan alindi ve alinan ven6z kan 6rneklerinin 5 ml lik jelli
tiipe konulup 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildikten sonra ¢alisma yapilana

kadar -80 derecede derin dondurucuda saklandi. Hedeflenen hasta sayisina
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ulagildiktan sonra kan orneklerinde irisin ve asprosin diizeyleri Tibbi biyokimya AD
Aragtirma laboratuvarinda temin edilen kitler kullanilarak ELISA yontemi ile

olgiildii.
Kullanilan Arac¢ ve Gerecler
Calismamizda kullanilan cihazlar ve teknik malzemeler asagida sunulmustur.

Tablo 3.1 Kullanilan Cihaz ve Teknik Malzemeler

CiHAZ-TEKNIiK MALZEMELER MARKA

Sogutmali Santrifiij (UNIVERSAL) | Hettich

Otomatik Pipet ISOLAB

Buzdolabi (2-8°C) Beko

Derin Dondurucu (-80°C) Hettich

Vorteks DRAGONLAB MX-S
Mikro ELISA Okuyucu BioTek EL x 800
Mikro ELISA (Washer) BioTek EL x 50

Mikro ELISA Calkalayic1 (Shaker) | DRAGON LAB MX-M
ETUV TERMAL

Uygulanan Yontemler
Ol¢iim Metodlariin Belirlenmesi
Irsin Ol¢iimii

Prensip: Serum 6rneklerini elde etmek i¢in jelli tiipe alinan kan 6rnekleri 3000
rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Mikrosantrifiij tliplerine ayrilan 6rnekler ¢alisma
yapilana kadar -80 °C ‘lik buzdolaplarinda muhafaza edildi. Toplanan serum

ornekleri caligma giinii oda 1s1sina getirildi.
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Bu kit, bir Enzim Baglantili immiinosorbent Testidir (ELISA). Ornekler 96
testlik ELISA kit kullanilarak c¢ahsildi. Kuyucuklar insan irisin antikoru ile
kaplanmustir. Serum Srnekleri kuyucuklara pipetlendi. Ornekteki irisin antikor kapl
kuyucuga baglanir. Biyotinli insan Irisin Antikoru eklenir ve ornekteki Irisin'e
baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendi ve Biyotinli Irisin antikoruna
bagland1. Inkiibasyondan sonra, baglanmamis Streptavidin HRP, yikama asamasiyla
uzaklastirildi. Substrat soliisyonu eklendi ve insan irisin konsantrasyonu ile orantili
olarak renk olustu. Reaksiyon, stok soliisyonunun eklenmesi ile durduruldu ve

absorbans, 450 nm'de 6l¢iildii.

Stok standart 64 ng/ml kullanilarak seri diliisyonla 5 tane standart numune
hazirlandi (32,16,8,4.2).

Standart kuyucuklara 50ul standart, numune kuyucuklarina 40 pl numune
pipetlendi. Ondan sonra numune kuyucuklarina 10 pl anti-irisin antikoru pipetlendi,
Ardindan numune kuyucuklarma ve standart kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP
eklendi (Kor hari¢). Kuyucuklar c¢alkaliyicida karistirildi. Kuyucuklarin  sti
kapatildi ve 37 © C de 60 dakika inkiibe edildi. 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi.

Kuyucuklarin stii kapatildi ve 37 ° C de 10 dakika karanlikta inkiibe edildi.
Her kuyucuga 50ul stop soliisyonu eklendi. Mavi renk sariya doniistiigi gézlendi.
Sonra 450 nm de OD (optik dansitide) 6l¢iildii.

Hesap:

Hazirlanan standart numuneler kullanilarak X-Y grafigi lizerinde standart egrisi

cizildi (X: konsantrasyon Y: optik dansite).

3,000

1,500

1,000

Sekil 3.1 Irisin kalibrasyon egrisi
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Standart egrisi kullanilarak numunelerdeki irisin konsantarsyonu hesaplandi.
Caligmalar ici: CV <8%
Caligmalar arasi: CV<10%

Serumdaki Irisin diizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemiyle olgiildii. irisin diizeylerinin &l¢iimiinde Bioassay Technology Laboratory
markal1 ticari ELISA kiti (Cat No: E3253Hu, Shanghai, China) kullanild.

Asprosin Ol¢iimii

Prensip: Serum orneklerini elde etmek igin jelli tiipe alinan kan 6rnekleri 3000 rpm
de 10 dakika santrifiij edildi. Mikrosantrifiij tliplerine ayrilan Ornekler c¢alisma
yapilana kadar -80 °C °‘lik buzdolaplarinda muhafaza edildi. Toplanan serum

ornekleri calisma giinii oda 1sisina getirildi.

Bu kit, bir Enzim Baglantili immiinosorbent Testidir (ELISA). Ornekler 96
testlik ELISA kit kullanilarak calisildi. Kuyucuklar insan asprosin antikoru ile
kaplanmistir. Serum ornekleri kuyucuklara pipetlendi. Ornekteki asprosin antikor
kapli kuyucuga baglanir. Biyotinli insan Asprosin Antikoru eklenir ve ornekteki
Irisin'e baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendi ve Biyotinli Irisin antikoruna
baglandi. inkiibasyondan sonra, baglanmamis Streptavidin HRP, yikama asamasiyla
uzaklastirildi. Substrat soliisyonu eklendi ve insan Asprosin konsantrasyonu ile
orantili olarak renk olustu. Reaksiyon, stok soliisyonunun eklenmesi ile durduruldu

ve absorbans, 450 nm'de 6l¢iildu.

Stok standart 64 ng/ml kullanilarak seri diliisyonla 5 tane standart numune

hazirland1 (32,16,8.,4.2).

Standart kuyucuklara 50pl standart, numune kuyucuklarina 40 pl numune
pipetlendi. Ondan sonra numune kuyucuklarina 10 pl anti-asprosin antikoru
pipetlendi, Ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara 50 pl
streptavidin-HRP eklendi (Kor hari¢). Kuyucuklar ¢alkaliyicida karigtirildi.
Kuyucuklarin istii kapatildi ve 37 © C de 60 dakika inkiibe edildi. 5 kez yikama

sollisyonu ile yikandi.
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Kuyucuklarin iistii kapatildi ve 37 © C de 10 dakika karanlikta inkiibe edildi.
Her kuyucuga 50ul stop soliisyonu eklendi. Mavi renk sariya dontistiigii gozlendi.

Sonra 450 nm de OD (optik dansitide) olgildii.

Hesap: Hazirlanan standart numuneler kullanilarak X-Y grafigi iizerinde standart

egrisi ¢izildi (X: konsantrasyon Y: optik dansite).
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1,000

0,500
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Sekil 3.2 Asprosin kalibrasyon egrisi

Standart egrisi kullanilarak numunelerdeki irisin konsantrasyonu hesaplandi.
Calismalar i¢i: CV <8%
Calismalar arasi: CV<10%

Serumdaki Asprosin diizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemiyle oOlgtldi. Asprosin  diizeylerinin = dl¢imiinde  Bioassay
Technology Laboratory markali ticari ELISA kiti (Cat No: E4095Hu, Shanghai,
China) kullanildi.

istatiksel Analiz

Tim gruplarda Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Parametrik ve non-parametrik
dagilim gosterenler belirlendi. Parametreler arasinda gruplardaki farkliligin
incelenmesi i¢in; parametrik dagilim gosterenler icin Independent-t testi, non-
parametrik dagilim gosterenler igin Mann-Withney U testi kullanildi. Gruplar i¢inde
incelenen parametreler arasindaki iliskileri saptamada; normal dagilimlar icin

Pearson korelasyon analizi, normal olmayanlar i¢in Spearman korelasyon analizi
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kullanildi. irisin ve Asprosin kestirim degerlerinin belirlenebilmesi igin Receiver
Operating Characteristic (ROC) analizi kullanildi. Calismamizin istatistiksel
verilerinin hesaplanabilmesi i¢in SPSS 22 programi kullanildi ve p <0,05 olmasi

istatistiksel yonden anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Metabolik sendromlu hastalarin kontrol grubuna gore degerlendirilen

degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4.2)

Asprosin, bel cevresi, SKB, DKB, TG, insiilin, HDL, HOMA, VKI metabolik
sendromda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,000,
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000). Irisin

ise kontrol grubuna gore anlamli olarak diistik bulundu (p=0,000).

Tip 2 diyabetli hastalarin kontrol grubuna gore degerlendirilen degiskenlerin

istatistiksel analizi (Tablo 4.3)

Asprosin, bel ¢evresi, SKB, DKB, TG, insiilin, HDL, HOMA, VKI T2DM de kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirastyla, p=0,000, p=0,000, p=0,000,
p=0,000, p=0,007, p=0,000, p=0,000, p=0,000). Irisin ise kontrol grubuna gore
anlamli olarak diistik bulundu (p=0,000).

Tiim gruptaki kisilerde VKI normal ve VKI fazla kilolu (FK) kontrollii gruplar
arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4.4)

Asprosin, bel cevresi, SKB, DKB, AKS, kolesterol, TG, HDL, HOMA-IR, VKI fazla
kilolu olan grupta (p=0,000, p=0,003, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,003, p=0,001,
p=0,000, p=0,000, p=0,000). LDL ise bu iki grup arasinda anlaml sekilde yiiksek
bulunmad: (p=0,938). irisin ise VKI normal gruba gore anlamli derecede diisiik

bulunmustur (p=0,000).

Tiim gruptaki kisilerde VKI normal ve VKI hafif obez kontrollii gruplar

arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4.5)

Asprosin, bel gevresi, SKB, DKB, AKS, kolesterol, TG, HDL, LDL, HOMA-IR,
VKI hafif obez olan grupta VKI normal gruba gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,010, p=0,000,
p=0,000, p=0,032, p=0,000, p=0,000). Irisin ise VKI normal gruba gore anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p=0,000).
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Tiim gruptaki Kkisilerde VKI normal ve VKI orta dereceli obez kontrollii

gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4.6)

Asprosin, bel gevresi, SKB, DKB, AKS, kolesterol, TG, HDL, LDL, HOMA-IR,
VKI orta dereceli obez olan grupta VKI normal gruba gére anlaml1 derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,017, p=0,076, p=0,000,
p=0,028, p=0,000, p=0,000, p=0,000). Irisin ise VKI normal gruba gore anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p=0,000).

Tiim gruptaki kisilerde VKI normal ve VKI morbid obez kontrollii gruplar

arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4.7)

Asprosin, bel gevresi, SKB, DKB, AKS, kolesterol, TG, LDL, HOMA-IR, VKIi
morbid obez olan grupta VKI normal gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,055, p=0,000,
p=0,000, p=0,000, p=0,000). HDL ise bu iki grup arasinda anlamli olarak yiiksek
bulunmad: (p=0,301). irisin ise VKI normal gruba gore anlamli derecede diisiik

bulunmustur (p=0,000).

Tiim gruptaki kisilerde HOMA-IR<2,7 ve HOMA-IR>2,7 gruplar arasinda

degerlendirilen degiskenlerin analizi (Tablo 4.8)

Asprosin ve VKI, HOMA-IR>2,7 olan grupta HOMA-IR<2,7 olan gruba kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,003, p=0,000). irisin ise anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p=0,000).

Tium gruptaki Kkisilerde kan basincr evrelerine gore degerlendirilen

degiskenlerin analizi (Tablo 4.9)

Asprosin, VKI, bel ¢evresi, yas ve HOMA-IR; SKB > 135 mmHg, DKB > 85mmHg
olan grupta SKB < 135 mmHg, DKB < 85mmHg olan gruba kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,013, p=0,006). Irisin
ise anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,000).
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Tim gruptaki Kkisiler bel cevresine gore degerlendirildigindeki degiskenlerin

analizi (Kadinda >88 ¢cm, Erkekte > 102 c¢cm) (Tablo 4.10)

Asprosin ve VKI, Kadinda >88 cm, Erkekte > 102 cm olan grupta Kadinda < 88 cm,

Erkekte < 102 cm olan gruba kiyasla anlamli derecede yiikksek bulunmustur

(p=0,000, p=0,000). Irisin ise anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p=0,000).

X—TrCr—rrxIx»<CcCo

ROC EGRisi
1,0
Source of the
Curve
—IRisiM
— ASPROSIN
Reference Line
0,87
0,67
0,4+
0,2
0.0 T T T T
0.0 02 04 05 08 1,0
OZGULLUK

Tablo 4.1 Roc Hesaplamasti

Sekil 4.1 Roc egrisi

MetS icin testlerin ayriminda kullanilacak kestirim degerleri ve tanisal etkinligi

Kestirim Egri ..
degerleri | Altinda 95% giiven arahigi | Duyarlilik (%) | Ozgilliik (%)
Kalan | Standart Ust
Degiskenler Alan hata p Alt sinir sinir
IRISIN 12,5230| 0,136 0,046 | 0,000 0,045 | 0,227 80,00 80,00
ASPROSIN | 14,7485 0,954 0,020 | 0,000 0,915 0,993 87,10 88,00
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Metabolik Sendromlu hastalarda yapilan korelasyon verilerinin analizi (Tablo
4.11)

[risin ile VKI arasinda negatif, HOMA ile irisin arasinda negatif, obezite grup
ile irisin arasinda negatif korelasyon gozlendi ( sirasiyla r= -262 p<0,05, r= -284
p<0,05, r=-248 p<0,05).

Asprosin ile HT grup arasinda pozitif, obezite grup ile asprosin arasinda
pozitif korelasyon bulundu (sirasyla r=428 p<0,01, r=295 p<0,05).

Obezite grup ile VKI arasinda pozitif korelasyon gozlendi (r=934 p<0,01).

HT grup ile yas arasinda pozitif korelasyon gozlendi(r=314 p<0,01).

T2DM’ lii hastalarda yapilan korelasyon verilerinin analizi (Tablo 4.12)

Irisin ile VKI arsinda negatif korelasyon, irisin ile HT grup arasinda negatif
korelasyon, irisin ile obezite grup arasinda negatif korelasyon bulundu (sirasiyla
r=-664 p<0,05, r=-388 p<0,05, =652 p<0,05).

Asprosin ile VKI arsinda pozitif korelasyon, asprosin ile yas arasinda negatif
korelasyon, asprosin ile HT grup arasinda pozitif korelasyon, asprosin ile obezite
grup arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=448 p<0,05, r=363 p<0,05,
=671 p<0,05, r=458 p<0,05).

HT grup ile VKI arasinda pozitif korelasyon, obezite grup ile VKI arasinda
pozitif korelasyon gozlendi (sirasiyla =725 p<0,05, =959 p<0,059).

Asprosin ile irisin arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-315 p<0,01).
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Tablo 4.2 Metabolik sendromlu hastalarin kontrol grubuna gore degerlendirilen
degiskenlerin istatistiksel analizi

ANA GRUP KONTROL METABOLIK SENDROM p DEGERIi

HASTA N= 25 N=70

Irisin (ng/ml) 14,19 (2,70-39,63) 6,01 (1,60-20,69) 0,000
Asprosin (ng/ml) 9,04 (2,46-19,18) 41,43 (10,02-132,40) 0,000
Yas (yil) 36,48 (23-62) 42,02 (22-64) 0,016
Bel Cevre (cm) 88 (65-107) 110,19 (82-136) 0,000
Sistolik Tansiyon (mmHg) 112,72 (90-140) 138,56 (105-190) 0,000
Diastolik Tansiyon (mmHg) 69 (50-80) 85,83 (60-105) 0,000
VKIi (kg/m?) 22,30 (16,60-26,60) 31,47 (22,70-40) 0,000
AKS (mg/dl) 89,40 (62-99) 107,90 (82-268) 0,119
Kolesterol (mg/dL) 176,44 (146-200) 200,19 (126-289) 0,033
Trigliserid(mg/dL) 95,04 (37-148) 203,84 (46-844) 0,000
HDL (mg/dL) 57,6 (40-77) 43,36 (25-69) 0,000
LDL (mg/dL) 102,32 (66-135) 115,31 (55-209) 0,218
INSULIN (mg/dI) 7,52 (4-14) 16,51 (4-48) 0,000
HOMA-IR (mg/dL) 1,63 (0,85-3,05) 4,41 (1,11-15,37) 0,000

Tablo 4.3 Tip 2 diyabetli hastalarin kontrol grubuna gore degerlendirilen
degiskenlerin istatistiksel analizi

ANA GRUP KONTROL p DEGERI

HASTA N= 25

Irisin (ng/ml) 14,19 (2,70-39,63) 4,56 (1,52-9,26) 0,000
Asprosin (ng/ml) 9,04 (2,46-19,18) 42,92 (12,67-113,70) 0,000
Yas (yil) 36,48 (23-62) 59,46 (20-93) 0,000
Bel Cevre (cm) 88 (65-107) 103,60 (50-142) 0,000
Sistolik Tansiyon (mmHg) 112,72 (90-140) 138,36 (110-184) 0,000
Diastolik Tansiyon (mmHg) 69 (50-80) 82,44 (58-110) 0,000
VKI (kg/m?) 22,30 (16,60-26,60) 33,11 (17,21-51,52) 0,000
AKS (mg/dl) 89,40 (62-99) 143,69 (89-418) 0,000
Kolesterol (mg/dL) 176,44 (146-200) 198,38 (126-289) 0,070
Trigliserid(mg/dL) 95,04 (37-148) 179 (49-621) 0,007
HDL (mg/dL) 57,6 (40-77) 51,74 (23-165) 0,271
LDL (mg/dL) 102,32 (66-135) 116,57 (26-185) 0,192
INSULIN (mg/dl) 7,52 (4-14) 15,76 (4-38) 0,000

HOMA-IR (mg/dL) 1,63 (0,85-3,05) 5,57 (1,19-23,74) 0,000
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Tablo 4.4 VKIi normal(n) ve VKI fazla kilolu (fk) kontrollii gruplar arasinda
degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi
VKI fazla kilolu

(25-29,99)
n: 46

ANA GRUP
HASTA

VKI normal (18,5-
24,99)
n: 27

p degeri

Yas (y1l) 36,07 (23-62) 41,95 (22-60) ,000
VKIi (kg/m2) 22,35 (16,60-25,70) 27,49 (25,10-29,10) ,000
Irisin (ng/ml) 20,20 (5,14-39,63) 8,84 (3,35-14,72) ,000
Asprosin (ng/ml) 9,59 (2,46-19,57) 37,71 (11,31-81,69) ,000
Bel Cevresi (cm) 87,89 (65-107) 104,14 (90-129) ,003
Sistolik Tansiyon (mmHg) 112,89 (90-140) 136,90 (105-180) ,000
Diastolik Tansiyon (mmHg) 69,44 (50-80) 82,76 (60-105) ,000
AKS (mg/dl) 91,07 (62-128) 100,90 (82-15) ,000
Kolesterol (mg/dl) 176,48 (146-200) 199,48 (139-258) ,003
Trigliserid (mg/dl) 94,96 (37-148) 221,19 (52-844) ,001
HDL (mg/dI) 56,63 (34-77) 42,38 (25-69) ,000
HOMA-IR (mg/dl) 1,67 (0,85-3,05) 3,54 (1,56-9,93) ,000

Tablo 4.5 VKIi normal(n) ve VKI hafif obez kontrollii gruplar arasinda
degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi

ANA GRUP
HASTA

Yas (y1l)
VKI (kg/m2)

irisin (ng/ml)

Asprosin (ng/ml)

Bel Cevresi (cm)

Sistolik Tansiyon (mmHg)
Diastolik Tansiyon (mmHg)
AKS (mg/dl)

Kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)

HDL (mg/dI)

LDL (mg/dl)

HOMA-IR (mg/dl)

VKIi normal
(18,5-24,99)
n: 27

36,07 (23-62)

22,35 (16,60-25,70)

20,20 (5,14-39,63)
9,59 (2,46-19,57)
87,89 (65-107)
112,89 (90-140)
69,44 (50-80)
91,07 (62-128)
176,48 (146-200)
94,96 (37-148)
56,63 (34-77)
101,85 (66-135)

1,67 (0,85-3,05)

VKIi hafif obez
(30-34,99)
n: 40

43,93 (25-64)
32,20 (30-34,90)

9,36 (4,18-21,90)

45,78 (10,02-118,75)

110,56 (99-127)
137,66 (120-160)
87,19 (70-100)
102,75 (82-126)
202,88 (131-289)
203,78 (46-435)
44,56 (28-65)
118 (61-192)

4,28 (1,11-15,37)

p degeri

,000

,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,010
,000
,000
,032

,000
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Tablo 4.6 VKI normal(n) ve VKI orta dereceli obez kontrollii gruplar arasinda
degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi

ANA GRUP

VKIi normal (18,5-  VKI orta dereceli obez p degeri

HASTA

Yas (y1il)
VKI (kg/m2)

Irisin (ng/ml)
Asprosin (ng/ml)

Bel Cevresi (cm)

Sistolik Tansiyon (mmHg)
Diastolik Tansiyon (mmHg)
AKS (mg/dl)

Kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

HOMA-IR (mg/dI)

24,99)
n: 27
36,07 (23-62)

22,35 (16,60-25,70)

20,20 (5,14-39,63)
9,59 (2,46-19,57)

87,89 (65-107)

112,89 (90-140)

69,44 (50-80)

91,07 (62-128)

176,48 (146-200)

94,96 (37-148)

56,63 (34-77)

101,85 (66-135)

1,67 (0,85-3,05)

(35,00 — 39,99)
n: 19
39,53 (26-52)

37,23 (35,50-40)

7,38 (2,75-31,13)

60,94 (19,91-131,82)

121 (107-136)

145,93 (120-190)

88,67 (80-100)

100,60 (84-123)

198,53 (126-280)

194,33 (66-431)

41,93 (34-54)

117,33 (62-209)

6,20 (1,92-12,56)

,026

,000

,000
,000

,000

,000

,000

,017

,076

,000

,028

,000

,000
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Tablo 4.7 VKIi normal(n) ve VKI morbid obez kontrollii gruplar arasinda
degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi

ANA GRUP VKI normal (18,5- VKIi morbid obez p degeri

HASTA 24,99) (40,00 — 49,99)
n: 27 n: 46

Yas (yil) 36,07 (23-62) 50,37+14,94 ,000
VKI (kg/m2) 22,35 (16,60-25,70) 27,45+1,26 ,000
Irisin (ng/ml) 20,20 (5,14-39,63) 9,28 (1,52-6,58) ,000
Asprosin (ng/ml) 9,59 (2,46-19,57) 38,15 (26,82-113,70) ,000
Bel Cevresi (cm) 87,89 (65-107) 96,63+11,95 ,000
Sistolik Tansiyon (mmHg) 112,89 (90-140) 132,26+14,16 ,000
Diastolik Tansiyon (mmHg) 69,44 (50-80) 79,83+11,22 ,000
AKS (mg/dl) 91,07 (62-128) 126,64+36,93 ,00

Kolesterol (mg/dl) 176,48 (146-200) 205,41+46,30 ,055
Trigliserid (mg/dl) 94,96 (37-148) 201,07+153,03 ,000
HDL (mg/dl) 56,63 (34-77) 45,30+11,42 ,301
LDL (mg/dl) 101,85 (66-135) 102,35+29,15 ,000
HOMA-IR (mg/dl) 1,67 (0,85-3,05) 4,60+2,79 ,813

Tablo 4.8 HOMA-IR Grupta Degiskenler

ANA HASTA GRUBU HOMA-IR<2,7 HOMA-IR>2,7 p degeri

(n:53) (n:92)
14,34 + 9,06 8,19 £4,55 ,000

Irisin (ng/ml)

Asprosin (ng/ml) 35,18+ 13,72 43,02 +20,22 ,003

VKIi (kg/m?) 27,11 +£6,21 32,58 +5,74 ,000
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Tablo 4.9 HT Grupta Degiskenler

ANA HASTA SKB 130-139  SKB 140-159  SKB 160-179 SKB >180 p degeri
GRUBU veya DKB veya DKB veya DKB 100- veya DKB>110

85-89 90-99 109 (n:16)
(n:50) (n:23) (n:56)

VKI (kg/m?) 25,72 30,63 32,63 38,48 ,000
(16,60-37,90)  (25,50-39,10)  (25,60-45,16) (26,10-51,52)

Yas (Yil) 41,86 50,69 48,39 52,37 ,013
(23-73) (28-70) (20-84) (29-75)

Bel Cevresi (cm) 93,34 101,87 109,98 120,25 ,000
(50-129) (75-127) (85-136) (94-142)

HOMA-IR 3,04 4,94 4,67 4,99 ,006
(0,85-13,60)  (1,36-11,89)  (1,11-15,37) (1,92-10,51)

frisin (ng/ml) 14,89 8,34 8,66 5,77 (2,04- ,000
(4,71-39,63)  (3,14-14,72)  (1,52-31,13) 15,71)

Asprosin (ng/ml) 15,25 40,32 52,66 73,94 ,000
(2,46-45,97)  (13,62-98) (14,80-118,75) (14,93-132,40)

Tablo 4.10 Bel Cevresi Grupta Degiskenler

ANA HASTA Kadinda <88 cm, Kadinda >88 cm, p degeri
GRUBU Erkekte <102 cm Erkekte > 102 cm

(n:23) (n:122)
Irisin (ng/ml) 18,71 £10,12 88+52 0,000
Asprosin (ng/ml) 14,32 + 10,6 45,02 £21,28 0,000
VKI (kg/m?) 22,97 +3,48 32+5,.87 0,000

Tablo 4.11 Metabolik Sendrom Korelasyon

ANA HASTA Irisin Asprosin Yas Bel Cevre HT Obezite

GRUBU Grup grup Grup

Irisin (ng/ml) 1

Asprosin (ng/ml) ,033 1

VKi (kg/m?) -,262" ,158 1

Yas (yil) -,155 004 018 1

Bel Cevre ,071 -,064 ,035 -,221 1

Grup(cm)

HT grup -,096 ,428™ 131 ,314™ -,055 1

(mmHg)

Obezite Grup -,248" ,2957 934" ,015 -,022 ,190 1
HOMA>2,7 -,284" -,216 ,213 ,188 -,073 ,133 ,218 1
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Tablo 4.12 T2DM Korelasyon

ANA HASTA Irisin Asprosin i Yas Bel Cevre Ht Obezite HOMA>2,7
GRUBU Grup Grup Grup

Irisin (ng/ml) 1

Asprosin -,315" 1

(ng/ml)

VKI (kg/m?) -,664™ 448" 1

Yas (yil) -174 -,363™ ,162 1

Bel Cevre ,060 ,259 ,255 -,173 1

Grup (cm)

HT grup -,388™ 6717 7257 -,077 ,355" 1

(mmHg)

Obezite Grup -,6527 ,458™ ,959™ ,101 ,256 17T 1

HOMA>2,7 ,156 -,123 ,018 ,039 ,037 ,030 0,000 1
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Sekil 4.2 HT Gruplaria gore asprosin diizeylerinin dagilim1
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Sekil 4.3 HT Gruplarina gore irisin diizeylerinin dagilimi
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Sekil 4.4 HOMA gruplarina gore irisin diizeylerinin dagilimi
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Sekil 4.5 HOMA gruplarina gore asprosin diizeylerinin dagilimi
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Sekil 4.6 Obezite gruplar arasinda irisin diizeylerinin dagilimi
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Sekil 4.7 Obezite gruplar arasinda asprosin diizeylerinin dagilimi
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5. TARTISMA

Obezite, yirmi birinci ylizyilda toplumu etkisi altina alan bir salgin olup,
siklig1 her sene artis gostermektedir (Ural ve dig. 2018). Viicut agirligi normal
bireylerde 18,5-24,9 kg/m? olan VKI degeri, hafif sisman bireylerde 25,00-29,9
kg/m2 ve obez bireylerde 30 kg/m?%’nin iizerindedir (Mitchell ve dig. 2011). Obez
bireylerin gériilme siklig1 son birkag yilda kiiresel olarak artmis ve VKI >18 kg/m?
olmasi yag kiitlesinin de artisina sebebiyet verdiginde morbidite ve mortalite oranini
arttirdig1 diistiniilmektedir (Stefan ve dig. 2017).

Beyaz yag dokusu (WAT), metabolik siiregleri iletme ve etkileme yollarimni
olusturabilen endokrin bir organdir. Kahverengi yag dokusu, mitokondriyal zarlarda
hiicresel solunum ve 1s1 iiretimini ayiran termojenin olarak da bilinen ayiric1 protein
1'i (UCP1) birlestirerek enerji tiiketimini tesvik eder. Son veriler, obezite ve
metabolik sendromu Onlemede potansiyel bir role sahip beyaz adipositlerden
termojenik bir hiicre olusumunun varligmmi gostermektedir. Bu hiicrelerin olusumu,
iskelet kasinda peroksizom proliferator aktivasyonlu reseptor gama koaktivatoriin
(PGCl-a), egzersiz ile  aktifleserek  FNDC5  gen  ekspresyonunu
tetikler. Irisin, FNDCS5 tarafindan {retilen termojenik bir adipomiyokindir ve yag
dokusunun kahverengilesmesinde rol oynar (Arhire ve dig. 2019). Asprosin aglikla
ortaya ¢ikan ve hepatik glikoz salinimini kontrol eden glukojenik protein hormondur.
Beyaz adipoz doku tarafindan salgilanarak karacigerden dolasima hizli glikoz
salinimini diizenlemektedir (Duerrschmid ve dig. 2016).

Obezitenin en baslarda teshisinin koyulup gerekli Onlemlerin alinmasi,
beraberinde olusabilecek metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin riskini
azaltilmasi1 ozellikle son yillarda toplumsal sorun haline gelen bu durumun ve
beraberinde getirdigi diyabet gibi hastaliklarin tedavisi i¢in tibbi beslenme
miidahalesinde basar1 oraninin yiikselmesi ve etki derecesinin ne kadar oldugunun
bilinmesinin fayda saglayacagini diisiinerek bu iki hormonla ¢alismay1 sectik.

Calismamizda TEMD kilavuzunda yer alan bilgiler dogrultusunda viicut kitle
indeksine gore hastalar normal (VKI <25), fazla kilolu (FK) (VKI 25-30), hafif obez
(O) (VKI 30-34,99), orta dereceli obez (35-39,99) ve morbid obez (MO) (VKI >40)
olarak 4 grupta obezite evrelerine ayirildi. Olusturulan bu hasta gruplar1 arasindaki

veriler degerlendirildi. Normal ve FK, Normal ve Hafif Obez ile Normal ve Orta
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Dereceli Obez gruplar arasinda incelenen parametrelerin  istatistiksel
degerlendirmesinde, irisin diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirasiyla
p=0,000, p=0,000, p=0,000).

José Maria Moreno-Navarrete ve arkadaslarinin 2013 vilinda obezite, insiilin

duyarliligt ve Tip 2 diyabet hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada, dolasimdaki irisin
seviyeleri obezite ve tip 2 diyabet ile onemli l¢iide azaldig1 ifade edilmistir.

Sonu¢ olarak c¢alismamiz obez hastalarda dolasimdaki serum irisin
diizeylerinin azaldigini gostermistir ki bu durum literatiirle desteklenmektedir.

Calismamizda aym sekilde VKI gruplar1 (normal (VKI <25), fazla kilolu
(FK) (VKI 25-30), hafif obez (O) (VKI 30-34,99), orta dereceli obez (35-39,99) ve
morbid obez (MO) (VKI >40)) arasinda yapilan degerlendirmede serum asprosin
diizeyi anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0,000, p=0,000, p=0,000).
Bel ¢evresi gruplandirmasi yaptigimizda VKI ler ile orantisal anlamli degistigini ve

irisin bel gevresi ve VKI diisiik grupta belirgin diisiik bulunurken ve asprosinin

degerlerinin belirgin sekilde yiikseldigi goriilmiistiir(p:0,000). Tao Hong ve

arkadaslarinin 2021 yilinda yaptiklari ¢alismada tiim ¢alisma popiilasyonunda bel
cevresine gore bir degerlendirme yaptiklarinda (obezite: erkeklerde bel ¢evresi <85
cm veya kadinlarda 80 cm ve obezite: bel cevresi erkeklerde > 85 cm veya
kadinlarda 80 cm); asprosin konsantrasyonunun obezitesi olanlarda arttigini
dogrulamislardir (p <0.01).

Sonug olarak ¢aligmamiz obez hastalarda artan asprosin diizeyini destekler
bigimde sonuglandirilmistir ve bu durum literatiir ile desteklenmektedir.

Tip 2 Diabetes Mellitus, diinya ¢apinda 451 milyondan fazla diyabet hastasi
vakalarm>%90"mn1 olusturan en yaygin diabetes mellitus tiirlerinden biridir. Insiilin
direnci ve B-hiicre disfonksiyonunun yani sira, yiiksek hepatik glikoz ¢ikist Tip 2
Diabetes Mellitus tipik bir 6zelligidir. Son zamanlarda, aglik ile indiiklenen ve
karacigeri hedef alan hepatik glikoz salinimini tesvik eden yeni bir adipokin-
asprosin kesfedilmistir. Insiilin direnci olan insanlar, patolojik olarak yiiksek plazma
asprosini gosterirler ve asprosin ayni zamanda insiilin diisiiriicii etkiye sahiptir. Bu
nedenle, asprosini terapotik olarak hedeflemek, T2DM hastalarinda faydali olabilir
(Zhang ve dig. 2020). Simdiye kadar, birka¢ c¢alisma, T2DM Hastalarinda

dolagimdaki asprosin diizeyini arastirmis ve aclik dolasimdaki asprosin
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konsantrasyonlarmin T2DM’ de arttigim1 bulmustur. Oyle ki bizim calismamizda
T2DM’ 1i hastalarda serum asprosin seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (p=0,000). Xinyue Zhang ve arkadaslarimin Tip 2 diabetiis

mellitiislii 60 hasta ve normal glikoz tolerans1 (NGT) olan 60 hasta ile yaptiklari
calismada, Tip 2 diabetiis mellitiislii hastalarda hem aglik hem de yemek sonrasi
asprosin seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (p=0.023). Lei Zhang ve
arkadaslarinin ~ yaptigi  ¢alismada  serum  asprosin  diizeyi  kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli olarak artmistir (p <0.001).

Calismamizda Tip 2 diyabetli (T2DM) hastalarda serum irisin seviyesi
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,000). José Maria

Moreno-Navarrete ve arkadaslarinin obezite, insiilin duyarliligi ve Tip 2 diyabet

hastalar1 ile yaptiklar1 ¢aligmada, T2DM hastalarinda irisin seviyesinin kontrol

grubuna kiyasla 6nemli Ol¢iide azaldigi ifade edilmistir. Carolina Gutierrez ve

arkadaslarinin 2014 vilinda 55 denek (33 morbid obez ve 12 obez olmavan) ile

yaptiklar1 calismada morbid obez deneklerde azalmis irisin seviyelerini

gostermiglerdir. Jian-Jun Liu ve arkadaslari 2013 yilinda 96 T2DM denegi ve 60

diyabetik olmayan kontrol denegi ile yaptiklari ¢aligmada irisinin, diyabetik olmayan

kontrollere kiyasla T2DM'de daha diisiik oldugunu gostermislerdir.

Sonu¢ olarak c¢alismamiz, T2DM grubunun irisin seviyesinin kontrol
grubundan daha diisiik oldugunu bulmustur ki bu, ¢ogu g¢alismanin sonuglariyla
uyumludur.

Metabolik sendrom; kardiyovaskiiler hastaliklar, T2DM ve tiim nedenlere
bagli 6liim riskini artirmada bir araya gelmis biyokimyasal, klinik ve metabolik
faktor kiimesi ile karakterize edilen karmasik ve heterojen bir patolojik tablodur.
Tabloda goriilen o6zelliklerden bazilart bu sendromda iyi tanimlanmigtir: obezite,
inflamasyon, hipertansiyon, insiilin direnci, aterosklerotik dislipidemiler, endotel
disfonksiyonu ve inflamasyon. Asprosin, sadece bu patolojilerle degil, ayn1 zamanda
MetS ile ilgili diger hastaliklarla da bir iligkiyi agiklar (Luis ve dig. 2020). Asprosin
ve MetS durumu arasindaki iliskiye dair kanitlar azdir. Bu nedenle biz de
calismamizda metabolik sendromlu hastalarda dolasimdaki asprosin diizeylerinin

baz1 klinik tablolarla iligkini birlikte degerlendirmeyi amagladik.
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Tao Hong ve arkadaglarinin 2021 yilinda yaptiklart 293 denekli bir

arastirmada serum asprosin seviyelerinin, MetS'li deneklerde, kontrollere gére artan
bir egilimde oldugunu gostermislerdir (p <0.01 igin).

Sonugta literatiirdeki sonuglarla uyumlu olarak calismamizda asprosin
seviyeleri MetS deneklerinde kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (p= 0,000).

Cesitli metabolik hormonlar obeziteyi ve buna bagli komplikasyonlari etkiler.
Bu hormonlar arasinda, yag dokusu tarafindan salgilanan ve obezite, metabolik
sendrom ve buna bagli komplikasyonlar arasinda baglant1 saglayan adipokinler
bulunur. Adipokinlerin yani sira, miyosit salgilayan proteinler olan miyokinler, son
zamanlarda obezite ve bununla iligkili metabolik ve wvaskiiler komplikasyonlarin
patogenezinde rol oynamistir. Bunlar arasinda, viseral obeziteyi tersine ¢evirdiginden
ve egzersiz tarafindan tetiklenen kan sekeri seviyesini iyilestirdiginden siiphelenilen
yeni bir miyokin olan irisin bulunur (Rizk ve dig. 2016).

Calismamizda MetS hastalarda irisin seviyesi kontrol grubuna gére anlamli

olarak diisiik bulunmustur (p=0,000). Bing Yan ve arkadaslarinin 2014 yilinda
yaptiklar calismada, MetS'li deneklerde serum irisin seviyelerinin kontrol gruplarina
gore onemli Olciide azaldigini géstermislerdir (p= 0,034).

Metabolik sendrom, insiilin direncinin olugmasi ile baslayan abdominal
obezite, glukoz intoleransi veya diabetiis mellitiis, dislipidemi, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik hastaliklarin bir araya geldigi
endokrinopatidir. Hipertansiyon (HT), metabolik sendomun en fazla goriilen
bilesenlerinden biridir. HT’ nin goriilme sikligi metabolik sendromlu hastalarda
erkeklerde %58,6 kadinlarda %38,7 olarak bildirilmistir (TEMD,2019).

Calismamizda hasta grubu HT olanlar ve olmayanlar olmak iizere iki gruba
ayrildi ve gruplar arasinda asprosin, VKI, bel cevresi, yas ve HOMA-IR anlaml
olarak yiiksek bulundu (p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,013, p=0,006).
Calismamizdan elde ettigimiz verilerde hipertansiyonlu hastalarda asprosin seviyesi
artts  e@ilimindedir.  Hipertansiyonun iligkili ~ oldugu insiilin  direncini
diisiindiigiimiizde, VKI* nin artmasiyla hipertansiyon artmis olabilir ve bu durum
HT’ lu hastalarda kardioyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugunu ortaya
koymustur. Bu diisiincemizi destekleyecek calismalara baktigimizda Xing Li ve
arkadaslarinin 2018 yilinda 66 saglikli kadinda, 53 T2DM'li kadin hasta ve 41 PKOS
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hastada yaptiklari ¢caligmada tiim deneklerde plazma asprosin seviyesi ile metabolik
risk faktorleri arasindaki korelasyonlar incelendiginde asprosinin sistolik kan
basinciyla (SBP) korelasyonunu gézlemlemislerdir (r =0.203 p=0.010). Xianfa

Xuan ve arkadaslarimin 2020 yilinda yaptiklar ¢alismada plazma irisin seviyesi ile

sistolik kan basinci (SBP) arasinda anlaml fark oldugunu géstermislerdir (p <0.05).

Amira Shoukry ve arkadaslarinin 2016 yilinda 150 yeni teshis edilmis T2DM

hastasinin yani sira 150 diyabetik olmayan kontrol denegi ile yaptiklar1 ¢alismada
plazma irisin seviyesi ile sistolik kan basinci (SBP) arasinda anlamli fark oldugunu

gostermislerdir (p<0.001).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xuan%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32849950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xuan%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32849950
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6. SONUC VE ONERILER

Obezitenin, MetS ve T2DM ile irisin ve asprosin diizeyleri lizerinde etkisinin
degerlendirildigi ¢calismamizda;

MetS ve T2DM hastalarinda VKI kontrol gruplarina gore yiiksekti.

Calismamizda hipertansiyonlu grupta kontrol grubuna gére asprosin, VK1, bel
cevresi, yas ve HOMA-IR anlamli olarak yiiksek bulundu.

Dolayisiyla Obezitenin  MetS ve T2DM igin risk faktori oldugu
degerlendirildi.

Bel cevresi ve VKI arttikga irisin diizeyleri azalirken, asprosin diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir.

Hipertansiyon ile KVH risk faktorii incelendiginde T2DM ve MetS
hastalarinin KVH riski yiiksek bulunmustur.

Irisin diizeylerinin diismesi ve asprosin diizeylerinin yiikselmesi KVH risk
faktorii olarak rolii ortaya konmustur.

Irisin ve asprosin degerlendirmesinde ROC egrisi ile belirledigimiz kestirim
degerleri (irisin: 12,3, asprosin:16,5) ile %80 duyarli ve %80 ozgiillikk ile T2DM ve
%87,1 duyarl ve %88 6zgiilliik ile metabolik sendrom ayrimi yapilabilecektir.

VKI >40 iizerinde olan grubumuz T2DM hastas1 oldugu i¢in saglikli morbid
obez (VKI>40) kisiler ile testlerin degerlendirilememesi ¢alismamizin sinirliligini
olusturmustur.

Onerimiz:

Literatiir  incelendiginde irisin ve asprosin  diizeylerinin  birlikte
degerlendirildigi ¢alismalar nadir bulunmaktadir. Bu sebeple c¢alismamiz
literatiiredeki nicelegi arttirir diizeydedir. Irisin ve asprosin diizeyleri MetS, T2DM
ve KVH riskinin belirlenmesinde énemli hormonal faktorler oldugundan, belirtilen
hastaliklarin terapdtik  yaklagimlarini  hizlandirmak amaci ile bu hormonlarin

kullanilmasi 6nerilmektedir.
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