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OZET

Prediyabet (PD) normalin iizerinde fakat diyabet esiklerinin altinda kan glikoz seviyeleri
olarak tanimlanan, diyabet gelisme olasiliginin yiiksek oldugu bir risk durumudur. Son yillarda
hem PD ve diabetes mellitus (DM) sayis1 hem de bu hastaliklar nedeniyle gelisen morbidite ve
mortalite sayis1 artmaktadir. Bu durum hastalarin yasam kalitesini bozmakta ve saglik
harcamalar1 agisindan iilkelere agir bir yiik olusturmaktadir. Tim bu durumlar g6z Oniine
alindiginda PD sonucunda DM gelismesine ve DM komplikasyonlarina neden olan
fizyopatolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Asprosin, karaciger
glukoz iiretimini arttiran ve beyaz yag dokusundan salgilanan peptid yapili bir hormondur.
Ayrica kan-beyin bariyerini gecerek, dogrudan cAMP' bagimli bir yol araciligiyla oreksijenik
AgRP + noronlarim aktive edip istah artisina yol acar. Hem kan glukoz seviyesi ve hem de

insiilin direncini arttirdig1 bilinmektedir.

Calismamizin amacit PD hastalarinda plazma asprosin diizeyinin diger metabolizma
parametreleri ile olan iliskisini degerlendirmek ve PD tanili hastalarda erken tani i¢in asprosinin

bir marker olabilecegini gostermektir.

Calismada Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine 01.08.2020-
01.03.2021 tarihleri arasinda basvuran 39 kisilik PD ve 38 kisilik saglikli kontrol grubu
karsilagtirilarak PD ve saglikli grubun kan asprosin diizeyi ile olan iligkisi arastirilmistir.
Hastalarin elde edilen verileri rutin kontrol muayeneleri sirasinda toplanmaistir. Asprosin diizeyi

tayini bireylerin rutin kontrollerinde alinan serumlardan ELISA yontemi ile ¢aligilmistir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular1 degerlendirdigimizde plazma asprosin
seviyelerinin, PD ve saglikli bireylerde anlamli korelasyon gdstermemekle birlikte PD
grubunda saglikli gruba goére daha diisiik seviyeler izlenmistir. Literatiirdeki ¢aligsmalarda ise
DM hastalarinda asprosin diizeyinin saglikli bireylere gore yiiksek olmasit PD hastalarinda
farkli mekanizmalarin rol aldigini diisiindiirmektedir. Bu mekanizmalar1 aydinlatabilmek adina

daha fazla calisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: DM, PD, Asprosin



ABSTRACT

Prediabetes (PD), defined as blood glucose levels above normal but below the diabetes
mellitus (DM) thresholds, is a condition in which there is a high probability of developing
diabetes,. In recent years, both the number of PD and DM and morbidity and mortality due to
these diseases have increased. This disrupts the quality of life of patients and creates a heavy
burden on countries in terms of health expenditures. Considering all these conditions, it is of
great importance to clarify the physiopathological mechanisms that cause DM development and
DM complications as a result of PD. Asprosin is a peptide hormone that increases liver glucose
production and is secreted from white adipose tissue. It also crosses the blood-brain barrier,
directly activating orexigenic AgRP + neurons through a cAMP-dependent pathway, leading to

increased appetite. It is known to increase both blood glucose levels and insulin resistance.

The aim of our study is to evaluate the relationship between plasma asprosin level and
other metabolic parameters in PD patients and to show that asprosin may be a marker for early

diagnosis in PD patients.

In this study, 39 PD and 38 healthy control patients who applied to the Inonii University
School of Medical, Endocrinology Outpatient Clinic between 01.08.2020-01.03.2021 were
compared and the relationship between the PD and healthy group with blood asprosin level was
investigated. The data obtained from the patients was collected during routine control
examinations. Determination of asprosin level was carried out by means of ELISA from the

serology specimens taken during the routine control examinations of the participants.

When we evaluated the findings we obtained in the present study, although plasma
asprosin levels did not show a significant correlation between PD and healthy individuals, lower
levels were observed in the PD group compared to the healthy group. Similar studies have
reported higher asprosine levels in DM patients compared to healthy individuals, suggesting
that different mechanisms play a role in PD patients. More studies are needed to enlighten these

mechanisms.

Keywords: DM, PD, Asprosin
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1. GIRIS

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki bozulmalar nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, protein ve yaglardan yeterince faydalanamadigi, kronik ve émiir boyu bakim
gerektiren metabolik bir hastaliktir (1). Giiniimiizde PD ve diyabet tanili hasta sayis1 giin
gectikce artmaktadir. Buna bagli olarak DM, gelisen komplikasyonlar sebebiyle 6nemi gittikce

artan bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Viicut kan sekerinin normalin Ust sinirin1 gegtigi ancak DM tani kriterlerine uymayan
degerler, *Prediyabet’ olarak tanimlanmaktadir. Buna gore, onceden ’Sinirda Diyabet’ ve ya
"Latent Diyabet’ seklinde tanimlanan bozulmus glikozu toleranst (BGT) ve bozulmus aglik
glikozu (BAG) i¢in artik ’Prediyabet’ tanimi kullanilmaktadir. Her iki durum da DM ve
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) agisindan 6nemli risk tagimaktadir (1). 2020 yilinda Diyabet
Isbirligi Toplulugu’nun yayinladigr Ulusal Diyabet Istatistik Raporu verilerine gére ABD
niifusunun %34,5’1 prediyabetiktir (2) . Tiirkiye’de DM prevalansinin aragtirildigi en biiytik
calisma Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasidir (TURDEP). Ulkemizdeki yapilan 1998
TURDEP-1 c¢aligmasinda yetiskinlerde DM sikligt %7,2, BGT siklig1 %6,7 iken; 2010
TURDEP-2 ¢alismasina gore DM siklig1 %13,7, BGT siklig1 %7,9, tiim prediyabetik hastalarin
orani %15,9’a ulasmis ve daha da artmasi beklenmektedir. Bu ¢alismada gecen 12 yillik siirecte
obezite artig miktarinin kadinlarda %34, erkeklerde %107 oldugu gézlenmistir. Bu sonuglara
gore, obezite ve diyabet Tiirkiye'de en dnemli toplum saglig1 sorunlari arasinda bulunmaktadir

(3.4).

Insan viicut agirhigmin %5 ila %50'sini beyaz yag dokusu (WAT) olusturmakta olup,
endokrin sinyallerinin ana kaynagidir. Adipoz dokunun 6neminin endokrin organ olarak kaniti,
siddetli karaciger yaglanmasi, insiilin direnci ve diabetes mellitus gelisen hastalarda leptin

tedavisinin FDA tarafindan 2014 yilinda onaylanmis olmasidir.

Son zamanlarda asprosin hepatik glikoz ¢ikigini arttiran beyaz yag dokusu (WAT)’tan
salgilanan aglik ile uyarilan bir glikojenik hormon olarak tanimlanmistir (5). Ayni zamanda
gida tiikketimini ve viicut agirligini arttirmak icin AgRP néronlarini aktive eden bir oreksijenik
hormondur. Asprosin insanda ve farede patolojik olarak insiilin rezistansi (IR) veya obezite ile
yiikselir (6). Tersine, asprosinin genetik bir eksikligi, istahsizlik ve asir1 zayiflik ile karakterize
yenidogan progeroid sendromuna (NPS) yol acar (7) . Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalar, aglik

glikozu ve trigliseritlerle (TG) iligkili tip 2 DM hastalarinda asprosinin arttigini gostermistir



(8). Fakat diyabete ilerleme riski yiiksek olan prediyabetiklerde yapilmis bir calisma

bulunmamaktadir.

Arastirmamizin amaci tip 2 diyabete ilerleme riski yiiksek olan erkek prediyabetik
hastalarda serum asprosin diizeyinin tip 2 diyabet gelisimi ve insiilin, HDL, LDL, TG, AKS,
TKS, VKi, HOMA gibi parametrelerle olan iliskisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIiYABETES MELLITUS
2.1.1. Tanim

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki bozulmalar nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, protein ve yaglardan yeterince faydalanamadigi, kronik ve omiir boyu bakim

gerektiren metabolik bir hastaliktir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de DM yayginlig1 giderek artmakta ve dnemli bir
mortalite ve morbidite nedeni haline gelmektedir. Diinyada DM tanili hasta say1s1 son otuz yilda
dort kat artmistir. Ayrica DM diinyadaki 6liim nedenleri arasinda dokuzuncu sirada
gelmektedir. Diinyada yaklasik on bir yetiskinden biri DM tans1 almistir, bunlarin da % 90 "1
tip 2 DM'dur.

Tiirkiye’de DM prevalansinin  arastirildigi en biiyiikk c¢alisma Tirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasidir (TURDEP). Ulkemizdeki yapilan 1998 TURDEP-1 calismasinda
yetiskinlerde DM siklig1 %7,2, BGT siklig1 %6,7, obezite oran1 %22,3 iken 2010 TURDEP-2
caligmasina gore diyabet siklig1 %13,7, BGT siklig1 %7,9 ve tiim prediyabetik hastalarin orani
9%15,9’a ulasmis ve daha da artmasi1 beklenmektedir. Bu calismada gegen 12 yillik siiregte
obezite artig miktarinin kadinlarda %34, erkeklerde %107 oldugu gozlenmistir. Bu sonuglara
gore, obezite ve diyabet Tiirkiye'de en dnemli toplum saglig1 sorunlari arasinda bulunmaktadir

(3.4).

2.1.3. Diabetes Mellitus’ un Tanisi

2020 yilinda giincellenen Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
rehberinde belirtildigi gibi DM tani kriterleri su sekildedir (Tablo 1) (9).

1. 8 saat veya daha uzun siiren aclik sonrasi bakilan plazma glikozunun 2 kez > 126 mg/dl (>

7,0 mmol/l) gelmesi veya



2. Oral Glikoz Tolerans Testinde (OGTT) 2. saatte bakilan plazma glikozunun
> 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) gelmesi veya

3. HbAlc’nin > % 6,5 olarak gelmesi veya

4. DM semptomlartyla birlikte rastgele bakilan plazma glikozunun > 200mg/dl (> 11,1 mmol/l)

gelmesi.

Tablo 1. TEMD Tam Kriterleri

Asikar DM Izole BAG Izole BAG+BGT YRG
BGT
APG >126 mg/dl 100-125 <100 100-125
mg/dl mg/dl mg/dl
2. saat PG >200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 140-199
mg/dl mg/dl
Rastgele PG >200 mg/dl +
diyabet
semptomlari
AlC >6,5 %35,7-6,4
(>48 mmol/mol) (39-47
mmol/mol)

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose),
BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), YRG: Yiiksek risk grubu

Travma, miyokard enfarktiisii, yliksek doz steroid kullanimi ve enfeksiyon gibi
durumlarda goriilen agir hiperglisemi, diabetes mellitus tanisi i¢in kullanilmamalidir. Mevcut
stres durumlar1 ortadan kaldirildiktan ve ilag kullanimi sonlandiktan sonra tetkikler
tekrarlanmali ve bu sekilde taniya gidilmelidir. Diyabet kronik bir hastalik oldugundan tedavisi

de omiir boyu devam edecektir. Bundan dolay1 da tanidan emin olmak gereklidir.

2.1.4. Diyabet Siniflamasi

Diyabeti 4 grupta siniflamak miimkiindiir:

1. Tip 1 diyabet (Genellikle otoimmiin nadiren idiyopatik B hiicre yikiminin izlendigi,

cogunlukla mutlak insiilin eksikligine yol agar)

4



2. Tip 2 diyabet (Siklikla insiilin direncinin oldugu, ilerleyen donemlerde insiilin salgisinda

azalma nedeniyle gelisir.)

3. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebelik 6ncesinde DM tanist olmayip, gebeligin

ikinci veya liglincii trimesterinde tanist konan diyabettir.)

4. Diger diyabet tipleri (MODY, ekzokrin pankreas hastaliklari, ila¢ kullanima...) ise sekonder
DM olarak bilinirler (10).

2.2. PREDIiYABET

2.2.1. Prediyabet Kavram ve Gelisimi

Prediyabet plazma glukozunun normalden yliksek oldugu, ancak diyabet tani kriterlerine

uymamasi durumlaridir.

Prediyabet bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) ve/veya bozulmus aclik glukozu (BAG)
ve/veya HbA1C’nin %5,7-6,4 araliginda oldugu durumlari kapsar. Prediyabetiklerde diyabet
gelisim oranmin bazi yayinlarda %70 ‘lere vardigi belirtilmektedir. Bunun icin erken tani
konularak diyabet gelisiminin ve diyabet iliskili komplikasyonlarin azaltilabilmesi,

prediyabetin klinik 6nemini artirmaktadir (11).

Ik defa 1952 yilinda British Medical Journal’da Jackson, prediyabet tanimin1 gestasyonel
diyabet tanis1 alan kadinlarda gebelikten sonra artmus riski belirtmek i¢in kullanmis ve aym
arastirmact 1959 yilinda prediyabetin giiniimiizde kullandigimiz tanimin1 yapmistir. 1960°h
yillarda ise prediyabet igin riskli bireyler tarif edilmistir. Ik defa 1979 yilinda Ulusal Diyabet
Veri Grubu bozulmus glikoz toleransini tanimlamistir. 1997 yilinda ADA, BAG ve BGT
tanimlarin1 yapmistir. ADA 2005 yilindan itibaren BGT ve BAG igin prediyabet tanimini
kullanmaktadir (12).

2020 yilinda giincellenen Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
rehberinde belirtildigi gibi prediyabet tan1 kriterleri su sekildedir.

1. BAG: 8 saatlik a¢lik sonrasi bakilan plazma glikozu (APG) 100 mg/dL (5,6 mmol/L) ile 125
mg/dL (6,9 mmol/L) arasinda veya

2. BGT: 8 saatlik aglik sonras1 75 g OGTT inden 2 saat sonra bakilan plazma glikoz diizeyi 140
mg/dL (7,8 mmol/L) ile 199 mg/dL (11,0 mmol/L) arasinda veya
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3. HbA1C %5,7 ile 6,4 (39-47 mmol/mol) arasinda olan degerler prediyabet olarak tanimlanir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve diger ¢ogu endokrin kurulusu BAG smirmi 110 mg / dL
(6,1 mmol / L) olarak kabul ederken; Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD),
ADA, Tiirkiye Diyabet Vakfi (TDV)nin klavuzlarinda BAG smir1 100 mg/dL kabul
edilmektedir. Ayrica DSO’niin kriterlerine gore HbA1C degeri prediyabet tanisi igin
kullanilmazken; TDV, TEMD ve ADA belirlenmis degerler arasindaki HbAIC diizeyi
prediyabet tanisi i¢in kullanilmaktadir (13).

DSO 1liml1 hiperglisemiyi, Uluslararas1 Uzman Komitesi ise diyabet gelisiminde yiiksek

risk durumu terimlerini prediyabet esdegeri olarak kullanmaktadir (14,15).

2.2.2. Prediyabet Epidemiyolojisi

Diinya Diyabet Federasyonunun 2017 yilinda yayinlanan atlasinda 18-99 yas arasinda
prediyabetli vaka sayis1 374 milyon olarak tahmin edilmekte ve vaka sayimin 2045 yilinda 587

milyona ulasacagi ongoriilmektedir (16).

Yine 2014 yilinda Diyabet Isbirligi Toplulugu tarafindan yayinlanan Ulusal Diyabet
Istatistik Raporu verilerine gore Amerika Birlesik Devletlerindeki (ABD) niifusun %37¢si
prediyabetiktir (26). National Health and Nutrition Examination Survey(NHANES) 2005-2006
verilerine gore niifusun %34,62°s1 prediyabetik, %19,4’liniin aclik glikozu bozulmus,

%S5 ,4’iniin glikoz tolerans1 bozulmus ve %9,8’inde bu iki durumun kombine izlenmistir (17).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismas1 (TURDEP) Tiirkiye’de bu alanda yapilmis
en kapsamli epidemiyolojik ¢alisma olup 2002 yilinda yayimlanan ¢alisma sonuclarina gore
Tiirkiye’deki prediyabet prevalansi %6,7 olup, 12 yil sonra TURDEP 2 ¢alismas1 tekrarlanmis
ve bu oranin %30,4 e kadar ytikseldigi gézlenmistir (3,4).

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de prediyabet ve diyabet vakalarinin artmasi hizl
kentlesme sonucunda atmis, yag orami yiiksek gidalarin tiiketimi ve glisemik yiikii yiiksek
gidalarla olan beslenme aligkanliginda artma, sedanter yasam tarzi ve tiim bunlara bagli olarak
obezitenin artmasi ile iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda stres etkenlerinin artmis olmas1 ve

etnik farkliliklarin da rol oynamis olmasi muhtemeldir (18).

Tip 2 diyabet ile ilgili komplikasyonlarin %10-40’1 tan1 konuldugunda vardir. Bu durum

prediyabetin sessiz bir donem olmadigini, diyabetin tasidigi riskleri barindirdigini
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diisiindiirmektedir. Bu donem mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimine

yol agmaktadir.

2.2.3. Prediyabet Tedavisi

Prediyabetli hastalarin tedavisine karar verirken bireysel degerlendirmeyle karar
verilmelidir. Non farmakolojik tedaviyi egzersiz, beslenme ve uyku diizenini de i¢ine alan
yasam tarz1 degisikligi (YTD) kapsamaktadir. Tedavinin esas amacit miimkiinse tamamen
durdurmak, degilse diyabete gidisi yavaslatmak, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimini 6nlemektir. Gegmiste yapilan Finnish Diabetes Prevention Study,
Da Qing Study ve Diabetes Prevention Program (DPP) ve benzeri calismalarda non-
farmakolojik tedavi ile diyabete ilerlemede %58 ile %69 arasinda azalma oldugu gosterilmistir
(14,19). DPP calismasinda tedavisi non-farmakolojik olanlarda diyabet ilerleme riski %58

oraninda azalirken, metformin alanlarda bu oran %31°de kalmistir (20).

Yasam tarzi degisikligi uygulayamayan veya YTD uyguladig: halde 3-6 ay siiresince
olumlu sonu¢ alimamayan vakalarda farmakolojik tedavi diisiiniilebilir. Genellikle prediyabet
hastalarina baslangic tedavide YTD Onerilmekle birlikte diyabet gelisimi agisindan yiiksek
riskli (GDM 6ykiisii, BAG+BGT birlikteligi, HBA1C>%6, viicut kitle indeksi (VKI) >35

kg/m?) hastalarda ayn1 zamanda farmakolojik tedavi de diistintilmelidir (21).

Prediyabet tedavisinde metformin baslanmasi etkili, ucuz ve uzun donemde giivenilirligi
nedeniyle ilk asamada &nerilir. Yas1 60°dan diisiik, VKI>35 kg/m? olan hastalarda etkinlik ve
giivenilirliginden dolay1 baslangic tedavisinde metformin distintilmelidir. 60 yas {istii
hastalarda metformin tedavisi etkili bulunmamistir (31). VKI<35 kg/m2 ve yas1 ileri olan
hastalarda akarboz tedavisi diisiintilebilir. Metforminin prediyabet tedavisinde Onerilen giinliik
dozu 1000-1700 mg ve etkin dozu 1700 mg/giin’diir. Metformin tedavisine 2x500 mg ile
baglanmasi, tolere ederse 2x850 mg dozuyla devam edilmesi onerilir (22). Ayrica prediyabet
tedavisinde tiazolidindionlar, orlistat, akarboz ve glukagon like peptid-1 (GLP-1) reseptor

agonistlerinin de prediyabet prevalansini azalttigina yonelik ¢aligmalar mevcuttur (23-25).

Sadece farmakolojik tedavinin uygulandigi hastalarda tedavi ilaglarin kullanim siiresiyle
kisithdir, bu yiizden de prediyabet tedavisinde kalici yanit1 olusturabilmek i¢in YTD’nin

aliskanlik haline getirilmesi gerekir.



2.3. KOMPLIKASYONLAR

Diyabet komplikasyonlarmin gelisimindeki en 6nemli risk faktorii diyabet siiresidir.
Giiniimiizde diyabet hastalarinin takib ve tedavisindeki ilerlemelere ragmen diyabet ile ilgili
aciller onemli mortalite nedeni olabilmektedir. Diyabete bagli komplikasyonlar akut ve kronik

olmak iizere iki grupta incelenmektedir (25).

2.3.1. Akut (Metabolik) Komplikasyonlar
2.3.1.1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Siklikla tip 1 DM hastalarinda goriiliir (yillik 100 tip 1 DM hastasinda 2,5 vaka). Ayrica,
ketoasidoza meyilli tip 2 DM hastalar1 ve tip 2 DM iizerine akut hastalik eklenmesine (ciddi
infeksiyon, koroner arter hastaligi ve travma gibi) bagl olarak goriiliir. Patofizyolojisinde
insiilinin eksikligi ve insiilin etkisinin aksine etki eden hormonlarin artmis olmasi rol oynar.
Hiperglisemi ilerledikce devaminda glikoziiri ile birlikte osmotik diiireze ve daha sonra sivi,
elektrolit kaybma neden olur. Yetersiz insiilin zemininde azalmis lipogenez, artmis lipoliz
nedeniyle dolagimdaki serbest yag asitleri (SYA) artar. SYA’nin artmasi karacigerde keton
cisimleri sentezine yol acar. Kanda beta-hidroksibutirat ve asetoasetat gibi SYA ’leri artmasi
nedeniyle metabolik asidoz tablosu gelisir. Asidoz gelisimi hayati tehdit eden bir durumdur ve

yaklasik %2,5 oraninda mortal seyreder (26).

2.3.1.2. Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD)

HHD, neredeyse daima tip 2 DM ’li, genelde yasi1 ilerlemis ve bobrek fonksiyonlari
bozulmus hastalarda gelisir. Bu hastalarin {icte biri heniiz tan1 almamais tip 2 DM hastalaridir.
Infeksiyon gelisenlerde (%40), diiiretik kullananlarda (%35-40) ve huzur evinde kalanlarda
(%25-30) da sik gelismektedir. HHD gelisimine zemin hazirlayan diger faktorler; mezenter
tromboz, intestinal ostriiksiyon, pulmoner emboli, subdural hematom, myokard enfarktiisii,
periton diyalizi gibi durumlardir. Bu hastalarda mortalite %12-42 arasinda degismektedir

(huzurevinde kalanlar ve yas1 70 iizerinde olanlarda oran daha yiiksektir) (26).



2.3.1.3. Laktik Asidoz (LA)

Genelde ciddi bir hastaligi bulunanlarda izlenen, dokulara yetersiz oksijen dagiliminin
neden oldugu agir bir metabolik asidoz tablosudur. Biguanid kullanan diyabetik hastalarda LA

gelisimi nadir goriilen bir tablodur (26).

2.3.1.4. Hipoglisemi

Diyabetik hastalarda kan sekeri regiilasyonunu saglamanin oniindeki en biiyiik engel,
hipoglisemi riskidir. Genellikle hipoglisemi tanisi1 koyabilmek i¢in *Whipple triad1’ (plazma
glikoz<50 mg/dl olmasi, hipoglisemi ile uyumlu semptom gelismesi ve bu semptomlarin, kan
sekerinin diizelmesiyle ortadan kalkmasi) goriilmesi yeterlidir. 2009 yilinda yayinlanan
Amerikan Endokrin Cemiyeti ’nin rehberinde, DM tanili hastalarda hipoglisemi sinir1 plazma
glikozunun 70 mg/dI’nin alt1 olarak kabul edilmistir. Hipoglisemi ataklar1 tedavi edildikten
sonra sebepleri gozden gecirilmeli, gerek varsa diyabet tedavisi i¢in verilen egitim
tekrarlanmalidir. Uzun etkili siilfaniliire kullanimin1 sonrasinda hipoglisemi gelisen tip 2 DM
’li yash hastalarin, 24-48 saat hastanede yatirilarak izlenmesi gerekir. Diger 6nemli noktaysa
hipoglisemi gelistiginde semptomlar1 hissedemeyen hastalarin tedavisinde siki glisemik kontrol

hedeflerinden kacinmak gerekmektedir (26).

2.3.2. Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar

2.3.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

- Kardiyovaskiiler hastaliklar (DM hastalarinda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir)
- Serebrovaskiiler hastaliklar (inme, gegici iskemik atak)

- Perifrerik damar hastaliklari

2.3.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

- Diyabetik Nefropati: SDBY ’nin en sik goriilen nedeni olup DM tanili hastalarda mortalite

ve morbiditenin temel sebebidir (27). Albiiminiiri (idrar albiimin itrah1 > 30 mg/g) ve
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nihayetinde tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 'nda azalma ile karakterizedir (28).

Nefropatinin 6nlenmesinde primer hedef kan sekerinin ve kan basincinin regiilasyonudur.

- Diyabetik Noropati: Noropatinin diyabetik hastalarda gelisme olasiligi, diyabet siiresi
arttik¢a artar ve kan sekeri seviyesi ile iligkilidir. En sik goriilen noropati periferik polindropati
olup genelde simetrik bilateral, distalde, eldiven ¢orap tarzinda duyusal polindropati (motor
tutulum veya tutulum olmadan) seklinde ortaya ¢ikar. Agri, uyusma, parestezi ve hiperestezi
duyusal kayiplar gelismeye baslar (26). Diyabetik tiim néropatililerin primer yaklasimi kan

sekeri kontroliinii saglamaktir (26).

- Diyabetik Retinopati: Tip 1 DM tanis1 almis hastalarin nerdeyse tamaminda, tip 2 DM tanili
hastalarin ise % 60-80 ’ini etkiler. Geligmis lilkelerde yasayan 24-70 yas arasindaki kisilerde
en sik korliik sebebidir. Diyabetin siiresi, glisemik kontroliin saglanamamasi, diyabetin tipi (tip
1 DM ’de, tip 2 DM ’den daha sik goriiliir), hipertansiyon, sigara i¢imi, nefropati, dislipidemi
ve gebelik varligi gibi etkenler diyabetik retinopatinin insidansi ve ilerlemesi tizerine etkilidir

(26).

2.3.2.3. Diger Kronik Komplikasyonlar

-Dermatolojik (akantozis nigrikans)
-Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

-Genitoiiriner (seksiiel disfonksiyon)

2.4. ADIPOZ DOKU, BEYAZ YAG DOKUSU ve ASPROSIN

2.4.1. Adipoz Doku ve Beyaz Yag Dokusu

Adipoz doku, oldukca karmagik aktiviteye sahip ve aktif bir metabolik ayn1 zamanda
endokrin organdir. Yag dokusu sadece bilinen hormonal sistemlerden ve santral sinir
sisteminden gelen sinyallere cevap vermekle kalmaz, ayni zamanda Onemli endokrin
aktiviteleri olan faktorleri (leptin, adiponektin, diger sitokinler, tamamlayici bilesenler, renin-

anjiyotensin sisteminin proteinleri, plazminojen aktivator inhibitorii-1 ve resistin gibi) salgilar
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(29). Adipoz doku enerji homeostazini santral etkiyle kontrol eder. Adipoz dokunun salgiladigi
proteinler enerji depolanmasini kontrol eder ve enerji dengesi i¢in gereklidir. Ayn1 zamanda
inflamasyonda, glikoz dengesinde ve insiilin duyarliliginda rol oynarlar (5). Adipoz dokunun
cogunlugunu beyaz yag dokusu teskil eder. Bu dokunun lipit depolama gorevine ek olarak,
cesitli hormonlar1 ve protein faktorlerini salgilayan bir endokrin gorevi de vardir. Bu proteinler
‘adipokinler' veya ‘adipositokinler' seklinde gruplandirilmistir (30). Asprosin de bu
adipokinlerden birisi olup 2016 yilinda Romere ve arkadaglarinin yaptiklari ¢calisma sonucu

bulunan 140 aminoasitlik bir polipeptid olup profibrilinin C-terminal ucundan olusmustur (7) .

2.4.2. Asprosin
2.4.2.1. Asprosin’in Kesfi ve Yapisi

Hormonlar; aminoasit tiirevleri, noropeptitler, biiyiikk protein yapili hormonlar, steroid
yapili hormonlar ve vitamin tiirevleri olmak iizere bes gruba ayrilir. Hormonlar, reseptorleri ve
sinyal yolaklar1 lizerinden biyolojik etkilerini gostermektedir. Bu reseptoreler veya sinyal
yolaklarini hedef alan ilaglar tedavide alternatif olusturmaktadir (25). Protein yapili hormonlar
bir alt grup olusturmakta olup genelde proprotein yapidaki biiyiik proteinlerin pargalanmasi
sonucu olugsmaktadir. Beynin fizyolojik kosullarda tek besin kaynaginin glikoz oldugu
bilinmektedir. Aclik siiresince bir¢ok hormonun etkisiyle gelisen hepatik glikoz iiretimi hayatin
devamliligini saglayabilmek i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir.

Ik defa 2016 yilinda Chopra ve arkadaslar1 tarafindan NPS (yeni dogan progeria
sendromu) tanili bireylerde yapilan ¢alisma sonucu saptanan, profibrillinin (FBN1) C-terminal
ucunun boliinmesi sonucu meydana gelen polipeptid yapida bir hormondur. Asprosin, FBN1'in
iki eksonu tarafindan kodlanir. Ekson 65, 11 adet aminoasidi kodlarken ekson 66, 129 adet
aminoasidi kodlar. NPS tanili kisilerde hipofaji ve cilt alt1 yag dokusunda ileri derece azalma,
asprosin azlig1 ile iligkili bulunmustur (7). Asprosin beyaz adipoz dokudan salgilanmakta olup
aclikla uyarilan, hepatik glikoz c¢ikisini indiikleyen ve glikoz dengesini diizenleyen bir
hormondur (31). Yine de, asprosinin akciger, kalp vb. bir¢ok organda yiiksek miktarda ifade
edildigi géz Oniine alindiginda, yalnizca beyaz adipositlerden tiiretilip tiiretilmedigi net
degildir (32). Ayrica, B hiicreleri hiperlipidemik kosullar altinda asprosin salgilayabilir (33).
Asprosin sentezlendikten sonra kana salinir ve aglik durumunda plazma konsantrasyonu artar
(34). Asprosin, periferik dokulara etki etmenin yaninda, kan-beyin bariyerini de ge¢ip SSS
izerinde etkili olabilir (6,35). Romere ve arkadaslart NPS'li hastalarin FBN1 genlerinde
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mutasyon gelistigini ve bu durumun 6nemli derecede asprosin iiretiminde ve saliniminda
azalmaya neden oldugunu gostermislerdir (32). Asprosinin saglikli bireylerden bakilan
serumdaki konsantrasyonu erkeklerde 5,94 + 3,04 nmol / L ve kadinlarda 4,02 + 0,49 nmol / L
araliginda degiskenlik gosterir (36). Dolasimdaki asprosinin yar1 émrii kisadir, bakteriyel

rekombinantlardaki formu ve glikozile formu i¢in sirasiyla 20 ve 145 dakikadir (6) .

2.4.2.2. Asprosin ve Istah

Asprosinin merkezi sistemdeki reseptorleri hipotalamik arkuat cekirdekte izlenir ve
istahin artis1 tizerine etkilidir. Gida aliminda kontrol merkezi olan hipotalamus, anoreksijenik
pro-opiomelanokortin (POMC) noronlar1 ve oreksijenik agouti iliskili peptid (AgRP) ndronlari
araciligiyla igtah1 diizenler (37). Asprosin, AgRP néronlarinin zar potansiyelini degistirir, bu da
AgRP noronlarinin aktivitesini bir G proteini olan cAMP-PKA yoluyla arttirir. Ayrica POMC
ndronlariin aktivitesini GABA'ya bagimli olarak inhibe eder, bu sekilde gida alimini uyararak

enerji homeostazini diizenler (31).

2.4.2.3. Asprosin ve Insiilin Direnci

Asprosin, fare deneklerinde iskelet kasi hiicrelerinde bulunan tam olarak
aydinlatilamamis reseptorlere baglanarak, PKCo6 / SERCA?2 araciligiyla endoplazmik retikulum
(ER) diizeyinde enflamasyon yollarini aktive edip insiilin duyarliligin1 bozar. Bununla birlikte,
IR icin bir risk faktorii sayilan ROS iiretimi, iskelet kasinda asprosinden etkilenmedigi
izlenmistir (38). Ilgingtir ki, asprosin proinflamatuar sitokinleri ve ROS {iretimini arttirmak i¢in
TLR4 / JNK aracili yolla TLR4’de baglanarak B hiicrelerinin apoptozunu tesvik eder (33).
Tersine, asprosin kalp kasi iizerinde koruyucu bir rol oynayabilir. Glikozla indiiklenen
apoptotik fare kardiyomiyositlerinde (MCM'ler) malondialdehit (MDA) ve reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumunu 6nemli miktarda inhibe eder ve bu hiicreleri kurtarir. Bunlarla
birlikte, doku ve organlardaki spesifik asprosin reseptorleri halen aydinlatilmay1 beklemektedir

(34).
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2.4.2.4. Asprosin ve Glikojenik Etkisi

Asprosinin ana hedef orgami karaciger olup glikoz iiretimini ve salinimini tesvik
eder. 2017 yilinda tip 2 DM ve asprosin iliskisini arastiran bir ¢calismada tip 2 DM tanili ilag
tedavisi almayan ve diyet uygulanmayan 84 hasta ve kan sekeri regiile tip 2 DM tanis1 olmayan
86 birey karsilastirmis. Serum asprosin seviyeleri tip 2 DM hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
anlaml1 Sl¢iide artmis oldugu izlenmis (8). Li ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada asprosinin
Olfr734 reseptorii araciligiyla etki ettigini ve hem obezite hem de aglik durumlarinda
karacigerden glikoz iiretimini uyardigi gosterilmistir (39). Aglik ile uyarilan bir glukojenik
hormon olan asprosin, salgilanan asprosin etkisini G protein-cAMP-PKA yolagini aktif hale
getirerek gosterir (32). Ayrica, Romero ve arkadaglarinin bildirdigi gibi, asprosin etkisi glikoz
saliniminda etkili glukagon ve katekolamin hormonlarin aktivasyonundan bagimsizdir. Yiiksek
insiilin diizeyi, asprosin aracili PKA aktivitesi ve karacigerden glikoz salinimini inhibe ederek
asprosinin etkilerini tersine ¢evirir. Bu bulgular goz oniine alindiginda, asprosin insiilin ile
islevsel bakimdan karsitlik icinde goriinmektedir. Dahasi, disiik glikoz diizeyleri asprosin
iiretimini uyarirken, yiiksek seviyeler ise asprosin iiretimini inhibe ettiginden, asprosin glikoz
seviyeleri ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Asprosin diizeyi sirkadiyen ritme gore degiskenlik
gostertir; gece a¢ birakildiktan sonra insanlarda, sicanlarda ve farelerde diizeyi 6nemli Olciide
artar ve yemek yedikten sonra diiser. Rekombinant asprosin enjeksiyonu yapilmasi durumunda

deneklerde ani bir glikoz yiikselmesine ve hiperinsiilinemiye yol acar (32).

2.4.2.5. Miyokardiyal ve Mikrovaskiiler Hasarda Asprosin

Zhang ve arkadaslar1 asprosinin iimit verici bir kardiyoprotektif etkiye sahip oldugunu
gostermislerdir. Asprosin, mezenkimal stromal hiicrelerin (MSC) isleyisini ve sagkalimini
diizenler ve miyokard enfarktiisii (MI) tedavisinde kullaniminda olumlu etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (40). Asprosin calismalarda intrakardiyak uygulanmasi enfarktiislii dokularda
kardiyak ejeksiyonu iyilestirir ve kardiyak kas fibrozunu azaltir. Ayrica, asprosin ERK1 /2 ve
PI3K / AKT yolagini uyarip, SOD-2 antioksidatif enziminin ekspresyonunu diizenler ve serbest
radikal tretimini inhibe ederek MSC hasarim1 ve apoptozunu azaltir.(Sekil 1) Wen ve
arkadaglar1 hiicresel bir modelde yaptiklart c¢alismada, asprosinin kardiyomiyositleri
korudugunu kanitladilar (41). Klinik ¢alismalarda, yiiksek diizeyde asprosine sahip dilate
kardiyomiyopatili (DCM) hastalarin, daha diisiik asprosin diizeylerine sahip hastalara gore daha
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diisiik kardiyak riske sahip olduklarini gostermislerdir. Bagka bir calismada Chen ve arkadaglari
asprosinin, yiikksek glikozun neden oldugu kardiyak mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin
hasarima kars1 koruyucu oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, asprosinin koruyucu

mekanizmasini tam olarak anlamak i¢in arastirmalarin artmasi gerekmektedir (35).
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Sekil 1. Asprosin etki mekanizmalari

2.4.2.6. Asprosin ve Erkek / Kadin Dogurganhg

Wei ve arkadaglarinin yaptigir fare deneklerinin kullanildigi bir ¢alismada asprosinin
OLFR734 reseptorii ile etkilesimi, Ozellikle obezlerde erkek fertilitesini etkiledigini
gostermistir. OLFR734 testiste yiiksek miktarda, yumurtalikta daha az miktarda ifade edilir
(42,43). Obezitenin hipotalamik-hipofiz-gonadal aks iizerindeki etkisi iyi bir sekilde

tanimlanmistir. Obezitenin, testislerin testosteron iiretme kabiliyetini ve iiretilen etkili sperm
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miktarin1 azalttig1r bilinmektedir. OLFR734 reseptorlerinin baskilandigi farelerde yapilan
caligmalarda Wei ve arkadaglart OLFR734 geninin etkisizlestirilmesinin sperm canliligini
etkilemedigini, ancak sperm hareketliligini 6nemli dl¢iide azalttigin1 gostermislerdir. Ayrica,
asprosin tedavisi dogurganlik kabiliyeti ilizerinde olumlu bir etki goOstermis ve sperm
hareketliligini 6nemli miktarda iyilestirmistir (43). Ek olarak, yasin ilerlemesiyle birlikte
gelisen sperm hareketliligindeki azalmayi, spermlerde ATP seviyelerini arttirip motiliteyi
iyilestirerek tersine ¢evirdigi gosterilmistir (44,45). Asprosin ve OLFR734'lin yumurtaliklar ve
kadin dogurganligi iizerindeki rolii heniiz aydinlatilmamistir. Ancak Maylem ve
arkadaslar1 asprosinin yumurtaliklarin islevi iizerinde ©nemli etkisi olabilecegini 6ne
stirmektedir. Leonard ve arkadaslarinin arastirmalarinda bir kadinin adet dongiisii sirasinda
asprosin diizeylerinin degistigini ve kontrasepsiyon kullananlarda asprosin seviyesinde bir
diisiisiin gelistigi gosterilmistir. Asprosinin yumurtaliklar ve kadin dogurganlig: iizerindeki

roliinii aydinlatmak i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gereklidir (35).

2.4.2.7. Asprosin ve Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PCOS), yetiskin bayanlarin yaklasik % 6-10'unda goriilen
yaygin bir hastaliktir; bu hastaligi olan bayanlarda hiperandrojenizm ve anoviilasyon gibi
fertilite bozukluklar1 meydana gelir (46). PCOS'un gelisiminde asprosinin rolii heniiz netlik
kazanmamistir. Alan ve arkadaslari insiilin direnci bulunan bayanlarda artmis serum asprosin
diizeyi ile PCOS gelisimi arasinda bir korelasyon oldugunu gostermislerdir (47). Ayrica Li ve
arkadaglar1 asprosin diizeyinin PCOS'lu bayanlarda yiikseldigini ve testosteron, prolaktin
diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigini, fakat estradiol ve seks hormonu baglayici globulin
(SHBG) diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir. Tersine, Chang ve
arkadaglar1 asprosin diizeylerinin PKOS'lu bayanlarda o6nemli miktarda artmadigini

gostermiglerdir (48).

2.4.2.8. Fiziksel Aktivite ve Asprosin Uretimi

Romere ve arkadaslar1 asprosini kodlayan FBN1 geninin ekspresyonunu sadece beyaz
yag dokusunda degil ayn1 zamanda iskelet kasinda da bulundugunu gosterdiler. Yapilan birkag
caligma, bu proteinin diizeyinin fiziksel aktivite ile diizenlendigini goOstermistir. Ko ve

arkadaslari, tip 1 DM tanili fareler {izerinde yaptiklari bir calismada kosu band iizerinde yapilan
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8 haftalik bir aerobik egzersizin, bu farelerde asprosin diizeyini anlamli miktarda diisiirdiigiinti
gosterdiler. Nakhaei ve arkadaslar1 ayrica asprosin diizeyinin fiziksel aktivite ile
degistirilebilecegini gosterdiler. Bu bahsedilen calismalar, uygun sekilde yapilan fiziksel
aktivitenin, metabolik sendrom ve diyabet hastalarinda gozlenen yiiksek asprosin diizeyini
diisiirebilecek bir faktor olabilecegini diistindliirmektedir. Bununla birlikte, asprosinin fiziksel
aktivite ile olan iligkisinin kesin mekanizmalarin1 gosterebilmek icin daha fazla ¢alismaya

ihtiyac vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin 25/03/2020 tarihli 2020/58 say1l1 etik kurul onay1 alind1. Bu ¢alismaya Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran erkek, 25-60 yas arasi, TEMD (Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi) kriterlerine gore prediyabet tanisi almis 39 hasta, malignitesi olmayan,
sigara ve alkol kullanmamis, oral anti diyabetik tedavi almayan, diizenli spor yapmayan, akil
ve ruh saglig1 yerinde saglikli 37 birey alinmistir. Saglikli kontrol grubu rutin kontrol amaciyla
i¢ hastaliklar1 ve endokrinoloji polikliniklerine bagvuran ve tibben herhangi bir hastalik tespit

edilmeyen kisilerden goniilliiliik esasina gore secilmistir.

Prediyabet tanis1 olan ve saglikli kontrol grubundaki olgulardan bagvuru aninda rutin
tetkikler (Insiilin, Glikoz, Ure, Kreatin, Na, K, Ca, P, Albiimin, AST, ALT, Kolesterol, HDL,
LDL, Trigliserit, Insiilin) i¢in istenen kana ilaveten 3 ml kan &rnegi alinmistir. Serum asprosin
diizeyi 0l¢limii i¢in en az 8 saat aclik sonrasi alinan sabah alinan ve 2. saat toklukta alinan kan
numuneleri santrifiij 6ncesi sogutucunun +4°C ’deki rafinda yaklagik 24 saat bekletildikten
sonra, Fizyoloji Anabilim Dalina ait sogutuculu santrifiijde +4°C *de, 3000 devir/dakika hizinda
10 dakika santrifiij edilmis olup, en az 300 mikro litre plazma kismi pipet yardimiyla alinip,
ependorf tiipiine aktarilmig ve tiiplin agz1 kapatildiktan sonra Fizyoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda bulunan -80°C’lik sogutucuda caligma giiniine kadar bekletilmistir. Serum
ornekleri laboratuvar ¢aligsmasi giinii 6nce dondurucudan ¢ikarilip oda sicakliginda ¢oziinmeleri
saglanmis olup daha sonra Fizyoloji anabilim dal1 laboratuvarinda sandwich Elisa yontemiyle
plazma asprosin seviyeleri Ol¢limii gerceklestirilmigtir. Hastalarin diger laboratuvar ve
epidemiyolojik verileri dosya kayitlarindan saglanmistir. Laboratuvar tetkikleri hastanin

kontrollerinde rutin bakildigindan bu tetkikler i¢in ilave bir maliyet olugsmamastir.

Hastalarla ilgili yapilan tiim analizler Statistical Package for The Social Science software
version 22 (SSPS, Inc, USA) kullanilarak yapilmistir. Veriler tanimlayici istatistik yontemleri,
Student’s t-test, esdegerleri ve varyans analizi kullanilarak analiz edilmistir. P<0.05 anlamlilik

sinir1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine 01.08.2020-
01.03.2021 tarihleri arasinda bagvuran, PD tanis1 olan 39 erkek hasta ve 38 saglikli erkek birey
kontrol grubu olarak dahil edildi. PD grubunun yas ortalamasi 40,92+6.63 yil, kontrol grubunun
yas ortalamasi 37,37+6,93 yil olarak saptandi. PD ve kontrol gruplarini olusturan hastalar,
ortalama VKI degerine gore degerlendirildiginde, her iki grubun da VKI ortalamas1 “kilolu”
grubundaydi (30>VKI>25 kg/m2). PD grubundaki hastalarm VKI ortalamasi 29,18+4,10
kg/m2 iken kontrol grubunda VKI ortalamasi 26,73+3,38 kg/m2 olarak dl¢iilmiistiir (Sekil 2).

Sekil 2. Grublara gore VKI dagilim grafigi
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PD grubundaki hastalarin HOMA ortalamas1 3,16 (0,85-10,93) iken kontrol grubunda
HOMA ortalamasi1 1,76 (0,57-6,30) olarak oOlciilmiistiir. Katilimeilar degerlendirildiginde
gruplar arasinda beklendigi tizere HOMA dagilimi agisindan anlamli farklilik saptanmistir

(Sekil 3) (p<0.001).
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Sekil 3. Grublara gore Homa dagilim grafigi
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PD grubundaki hastalarin HBAIC ortalamast 5,8 (5,3-6,3) mmol/mol iken kontrol
grubunda HBAI1C ortalamas1 5,5 (4,8-5,6) mmol/mol olarak o6l¢iilmiistiir. Katilimeilar
degerlendirildiginde gruplar arasinda beklendigi tizere HBA1C dagilimi agisindan anlamli

farklilik saptanmistir (Sekil 4) (p<0.001).

HBA1C
g

PREDIYABET GRUBU KONTROL GRUBU
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Sekil 4. Grublara gére HBA1C dagilim grafigi
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PD grubundaki hastalarin insiilin ortalamas1 12,5 (4,2-186) IU iken kontrol grubunda
insiilin ortalamasi 8,2 (3,08-36,5) IU olarak olciilmiistiir. Katilimcilar degerlendirildiginde
gruplar arasinda beklendigi {izere insiilin dagilimi agisindan PD grubu lehine anlamli farklilik

saptanmistir (Sekil 5) (p<0.007).
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Sekil 5. Grublara gore Insiilin dagihm grafigi

PD grubundaki hastalarin AKS ortalamas1 98,85+13,13 mg/dL iken kontrol grubunda
AKS ortalamas1 86,16+6,31 mg/dL olarak ol¢iilmiistiir. Katilimcilar degerlendirildiginde
gruplar arasinda beklendigi lizere AKS dagilimi agisindan anlamli farklilik saptanmistir
(p<0.001). PD grubundaki hastalarin TKS ortalamas1 106 (71-175) mg / dL iken kontrol
grubunda TKS ortalamasi 98,5 (69-125) mg/dL olarak Olgiilmiistiir. Katilimeilar
degerlendirildiginde gruplar arasinda beklendigi tizere TKS dagilimi agisindan anlamli farklilik

saptanmistir (p<0.023).

20



Tablo 2. PD ve saghkh grupta ¢alisilan parametreler ve iki grup arasindaki anlamhilik durumu

Grup
Prediyabet Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler Ortalamaz+ Ortalama+ p degeri
Medyan (min- Medyan (min-
Standart Standart
maks) maks)
sapma sapma
41.43(3.18- .
A.Asprosin 18.33 (2.09-80.09) - - 0.058
88.08)
36.51 (3.06- .
T.Asprosin 18.18 (1.70-80.15) - - 0.081
77.14)
TKS 106 (71-175) 98.5 (69-125) - 0.023"
TG 150 (54-353) 131.50 (43-368) - 0.737"
Kolesterol 199 (128-341) 188 (103-291) - 0.370"
39.20 (29.30-
HDL 44 (27-76) - 0.351"
71.70)
LDL 128 (76.5-1617) 119 (41-178) - 0.147*
VLDL 28.6 (10.8-70.6) 26.2 (2.8-73) - 0.779"
Insiilin 12.5 (4.2-186) 8.2 (3.08-36.5) - 0.007*
HBAIC 5.8 (5.3-6.3) 5.35 (4.8-5.6) - <0.001"
AST 20 (13-67) 21.5 (13-35) - 0.574"
ALT 27 (12-164) 27.5 (2-57) - 0.370"
CRE 0.91 (0.77-1.14) 0.9 (0.71-1.30) - 0.606"
HOMA 3.16 (0.85-10.93) 1.76 (0.57-6.30) <0.001"
Yas - 40.9246.63 - 37.37+£6.93 0.024™
VKi - 29.18+4.10 - 26.73+3.38 0.006™
AKS - 98.85+13.13 - 86.16+6.31 <0.001*

*: Mann Whitney U testi, **: Bagimsiz 6rneklerde t testi

Hastalarin lipit paneli incelendiginde gruplar arasinda TG, total kolesterol, LDL ve HDL
diizeyleri arasinda anlaml fark izlenmezken TG, kolesterol, LDL, VLDL diizeylerinin PD
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grubunda kontrol grubuna gore yiiksek; HDL diizeyinin PD grubunda kontrol grubuna gore

diisiik oldugu goriilmiistiir.

PD ve kontrol grubu aclik ve tokluk asprosin diizeyleri karsilastirildiginda her iki grup
arasinda da anlamli bir fark gézlenmemekle beraber kontrol grubunda PD grubuna gore daha
yliksek seyrettigi gozlenmistir. Ayrica aclik ve tokluk asprosin degerleri arasinda anlamli bir
fark olmamasina ragmen tokluk durumunda asprosin degerinin bir miktar azaldigi

gozlemlenmistir (Sekil 6,7).

80.00
80.00
4000
2000

0o
PREDIYABET GRUBU KONTROL GRUBU
GRUP

Achk Asprosin

Sekil 6. Grublara gore achik asprosin dagilim grafigi
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Sekil 7. Grublara gore tokluk asprosin dagilim grafigi
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Calismamiza dahil edilen tim populasyon iizerinden yapilan degerlendirmede aglik
plazma asprosin diizeyinin AKS, AST, ALT, HOMA, TKS, HbA1C, VKI, lipit paneli

diizeyleriyle anlaml1 bir korelasyon gosterdigi tespit edilmemistir (Tablo 3).

Tablo 3. Achik asprosinin diger parametreler ile korelasyonu

.. Prediyabet Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler - - - T
r degeri p degeri rdegeri  p degeri
Yas 0.018 0.912 -0.104 0.533
Viicut Kitle Endeksi -0.161 0.329 -.393 0.015
AKS 0.228 0.163 -0.110 0.512
TKS 0.004 0.983 0.248 0.133
TG 0.184 0.263 -0.036 0.831
Kolesterol 0.123 0.454 0.078 0.642
HDL 0.245 0.132 0.110 0.511
LDL -0.040 0.810 0.042 0.803
VLDL 0.141 0.391 -0.051 0.762
Insiilin 0.144 0.382 -0.149 0.373
HBAI1C 0.034 0.838 0.297 0.070
CRE -0.117 0.479 0.146 0.381
AST 0.214 0.191 -0.037 0.828
ALT 0.033 0.842 -0.079 0.635
HOMA 0.131 0.426 -0.143 0.393

*: Spearman korelayon katsayist
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5. TARTISMA

Prediyabetli hastalarda yillik diyabet gelisme ihtimalinin yaklasik olarak %5-10 oldugu
belirtilmektedir. Hastalar diyabet tanis1 almadan ¢ok ©nce mikro ve makro vaskiiler
komplikasyonlar gelismeye baslamaktadir. Bundan dolay1 diabetes mellitus oncesi donem olan
prediyabet hastalarini tanimak bilyiik 6nem arz etmektedir. Prediyabetli hastalar erken taninip
miidahale edilebilirse; DM ve komplikasyonlarini 6nleyebilmek veya geciktirmek miimkiin
olabilir (2).

Tip 2 DM ve PD sikliginin son senelerde degisen yasam tarzi ile birlikte artmis oldugu
goriilmektedir. Bu durum bir yandan bireylerin yasam siiresini ve kalitesini diisiiriirken diger
yandan iilke ekonomilerini de olumsuz anlamda etkilemektedir. Yasam tarzi1 degisikligine katk1
saglayacak koruyucu tip uygulamalari ile birlikte erken tam1 ve erken tedavi hastaliklarin
komplikasyonlarinin  6nlenmesi ile tedavi ve bakim maliyetlerini azaltabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu noktada PD gelisiminin 6nlenmesinin yani sira diyabet gelismesine ve
diyabetik komplikasyonlara yol agan fizyopatolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi biiyiik
onem tagimaktadir (49). Son yillarda diinya tizerinde yapilan ¢alismalarda siklig1 giderek artan
PD ve diyabetin tanisinda/takibinde kullanilabilecek biyobelirtecler arastirilmaktadir. 2016
yilinda tanimlanan beyaz yag hiicrelerinden salinan glukojenik o6zellikte bir hormon olan
asprosinin obezite, DM ve insiilin direnci ile iliskilerini arastiran literatiirde ¢esitli yayimlar
mevcuttur. Asprosin, profibrillinin (FBN1) C-terminal ucunun boliinmesi sonucu meydana
gelen polipeptid yapida bir hormondur (32). Ayrica yayinlanmis ve hali hazirda devam eden
calismalarda DM ve obezite tedavisinde asprosin antikorlarinin kullanilabilecegine dair umut
vadeden sonuglar mevcuttur (32). Biz de ¢alismamizda serum asprosin diizeyinin prediyabet ve

hastalarin ¢esitli biyokimyasal parametreleri ile olan iliskisini arastirmay1 amacladik.

Literatiirlerde serum asprosin seviyesinin, tip 2 DM ile pozitif korelasyon gosterdigine
dair cok sayida calisma olmakla birlikte PD tanili hastalarda yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir. Tip 2 DM hastaligiyla asprosin diizeyi arasindaki iliskiyi aragtirmak icin
Zhang ve arkadaslarinin tip 2 DM tanis1 almis 84 yetigkin hasta ve 86 saglikli bireyin bulundugu
kontrol grubu arasinda yaptiklari bir ¢alismada plazma asprosin konsantrasyonlar 6l¢iilmiis ve
tip 2 DM hastalarinda plazmadaki asprosin diizeylerinin kontrol grubuna gore arttig1
saptanmistir. Calisma sonucu elde edilen verilere gére plazma asprosin diizeyinin, lipit profili
ile giiclii bir pozitif korelasyon oldugunu gostermistir (8). Calismamizda elde edilen veriler

degerlendirildiginde PD ve kontrol grubu arasinda plazma aglik ve tokluk asprosin diizeyleri
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acisindan anlamli fark goriilmedi (p<0.058). Calismamiza dahil edilen tiim populasyon
iizerinden yapilan degerlendirmede aglik plazma asprosin diizeyinin AKS, AST, ALT, HOMA,
TKS, HbA1C, VKI, lipit paneli diizeyleriyle anlaml1 bir korelasyon gostermedigi tespit edildi.
Wang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada tip 2 DM (n:51), BGT (n:40) ve NGT (n:52)
seklinde ii¢ gruba ayirdig1 143 bireyin plazma asprosin diizeyleri karsilastirilmis, tip 2 DM ve
BGT tanili bireylerde anlamli diizeyde artis oldugu gosterilmistir (50). Buna ek olarak
caligmalar plazma asprosin seviyelerinin, glikoz metabolizmasi, lipit profilleri, insiilin direnci
ve beta hiicre fonksiyonu ile ilgili parametrelerle korele oldugunu gostermistir (50). Romero ve
arkadaglar1 tarafindan fareler iizerinde yapilan bir calismada kandaki asprosin diizeyinin
azaltilmas1 veya arttirilmasi, kan insiilin ve glikoz diizeylerinde degisiklige neden oldugu
goriilmustiir. Ayrica yiiksek ve diisiik plazma glikoz diizeylerine maruz kalinca asprosin
diizeylerinin dolasimdaki glikozun tarafindan negatif feedback ile etkilendigini gdstermistir. In
vitro ve in vivo calisma sonuglar1 negatif feedback ile glikozun, asprosin seviyelerini negatif
etkiledigi sonucuna varilmistir (32). Bizim calismamizda plazma asprosin diizeyi ile PD
arasinda bir korelasyon olmamakla birlikte PD grubunda saglikli gruba gore daha diisiik
asprosin seviyeleri oldugu izlenmistir. Bu da Romere ve ekibinin yaptig1 ¢aligma verilerinden
de anlasildig1 tizere PD grubunda var olan insiilin direnci nedeniyle yliksek plazma glikoz
diizeyleri plazma asprosin diizeyini negatif feedback ile baskilamistir. Saglikli insanlarda
plazmadaki asprosin diizeyleri sirkadiyen salinim gosterir ve yemek yemeyle birlikte glikozun
negatif feedback etkisiyle serum asprosin diizeyleri azalmaktadir. Zhang ve arkadaslarinin tip
2 DM tanil1 60 hasta ve saglikli 60 kisi ile yaptiklar1 bir calismada katilimeilara 75 mg OGTT
verilmis, aglik ve tokluk (120. Dakika) plazma asprosin diizeyleri incelenmistir. Postprandiyal
plazma asprosin diizeyleri saglikli bireylerde belirgin diisiis gosterirken; tip 2 DM tanili
hastalarinda benzer diisilis goriilmemis ve bu veriler tip 2 DM hastalarinda sirkadiyen salinimin
bozuldugunu gostermistir. Tip 2 DM hastalarinda asprosinin plazma glukoz dalgalanmalarina
verdigi yanitin bozulmus olmasi, tip 2 DM’un baslamasinin sebeplerinden biri olabilecegini
diistindiirmiistiir (19). Bizim ¢alismamizda da bu sonuglar1 destekler veriler elde edilmistir.
Calismamizda da goriildiigii tizere PD hastalarinda postprandiyal plazma asprosin degerlerinin
saglikl1 kontrol grubuna gére daha az diismiistiir. 2008 yilinda Ibrahim Sahin ve arkadaslarinin
25 tip 2 DM, 13 BGT hastas1 ve 14 normal birey lizerinde yapilan bir ¢aligmada bakilan
kolin/creatin (cho/cre) oran1 BGT grupta saglikli bireylere gore daha yiiksek, saglikli bireylerde
ise tip 2 DM bireylerine gore daha yiiksek degerler tespit edilmistir (51). Bu ¢alismada

caligmamiza benzer ters bir iliskinin olmasi prediyabet hastalarinda farkli mekanizmalarin rol
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aldigim1 diislindiirmektedir. Bu mekanizmalar1 aydinlatabilmek adina daha fazla calisma

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda bazi siirlamalar mevcuttur. Bunlardan ilki 6rneklem biiytkliglimiiziin
goreceli olarak diigiik olmasidir. Ayrica adipokinlerin saliniminda cevresel faktorler ve etnik
grub farkliliginin etkili olabilecegi bildirilmistir. Calisma farkli etnik gruplar ile 6rneklem sinifi

arttirarak tekrarlanabilir.
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