TURKIYE CUMHURIYETI
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI

YENI TANI ALMIS TIP 2 DIYABETLI
HASTALARDA SERUM IRIiSIN
SEVIYESININ INCELENMESI

Elif SAHIN

YUKSEK LISANS TEZI

Prof. Dr. E. Edip KEHA

TRABZON-2016



ONAY
Bu Tez Yiiksek Lisans Tezi Standartlarina Uygun Bulunmustur
Prof. Dr. Stileyman Caner KARAHAN

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali1 Bagkan1

Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Yiiksek Lisans dgrencisi Elif SAHIN’in hazirladigi “Yeni Tam Alms Tip 2
Diyabetli Hastalarda Serum Irisin Seviyesinin Incelenmesi” baslikli tez KTU
Lisansiistii Egitim - Ogretim ve Smav Yonetmeliginin ilgili maddeleri uyarinca kapsam
ve bilimsel kalite yoniinden degerlendirilerek Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul

edilmistir.

Danisman Prof. Dr. E. Edip KEHA

Yiiksek Lisans Smavi Jiiri Uyeleri

Prof. Dr. E. Edip KEHA

Yrd. Dog. Dr. Fulya BALABAN YUCESAN

Yrd. Dog. Dr. Kagan KILINC

Tarih: 07/01/2016

Bu tez KTU Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun ..../.../.... tarih ve

... sayil1 karariyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Ali Osman KILIC

Saglik Bilimleri Enstitlisii Miidiirii



BEYAN

Bu tez calismasimin KTU Saghk Bilimleri Enstitlsi tez yazim kilavuzu
standartlarina uygun olarak yazildigini, tezin akademik ve etik kurallara baglh kalinarak
gergeklestirilmis 0zgiin bir bilimsel arastirma eserim oldugunu, tezde yer alan ve bu tez
caligmasiyla elde edilmeyen tiim bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve kaynaklarin
kaynaklar listesinde yer aldigini, tezin ¢alisiimasi ve yazimi asamalarda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Tarih: 07.01.2016

Ars. Gor. Elif SAHIN



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca ilminden faydalandigim, insani ve ahlaki
degerleri ile ornek edindigim, yaninda calismaktan onur duydugum, tez calismam
stresince her asamada gdstermis oldugu hosgdrii, inang ve desteginden dolayr degerli

danisman hocam Sayin Prof. Dr. E. Edip KEHA’ ya,

Yiiksek lisans egitimimde biiyiik emekleri olan Biyokimya Anabilim Dali 6gretim
tiyeleri Sayn Prof. Dr. Orhan DEGER, Prof. Dr. Assm OREM, Prof. Dr. S. Caner
KARAHAN, Prof. Dr. Yiiksel ALTYAZICIOGLU, Prof. Dr. Birgiil V. KURAL, Prof. Dr.
Ahmet ALVER, Dog. Dr. Ahmet MENTESE ve Yrd. Dog. Dr. Fulya B. YUCESAN’ a,

Calismam sirasinda yardimlarini benden esirgemeyen, destek ve katkilar1 ile her

zaman yanimda olan Dr. Diler US ALTAY’ a ve Uzm. Dr. Hillya COSKUN’a,

Biyokimya Anabilim Dali’ndaki tiim arastirma gorevlisi, doktora ve yuksek lisans

Ogrencisi arkadaglarima,

Tiim asamalarda varligin1 hissettigim esim Yasin SAHIN’ e ve her daim yanimda

olan sevgili aileme en i¢ten dileklerimle tesekkiir ederim.

Ars. Gor. Elif SAHIN

THD-2015-103 kodlu * Yeni Tan1 Almis Tip 2 Diyabetli Hastalarda Serum irisin Seviyesinin
Incelenmesi” adli bu tez KTU BAP tarafindan desteklenmistir.



ICINDEKILER

KABUL ve ONAY

BEYAN

TESEKKUR

TABLOLAR DiZiNi

SEKILLER DiZiNi

KISALTMALAR, SIMGE ve FORMULLER DIZiNi

1.0ZET

2. SUMMARY

3. GIRIS ve AMAC

4. GENEL BILGILER

4.1. Irisin

4.1.1. Miyokinler

4.1.2. Irisinin Kesfi ve Yapisi

4.1.3. Irisin Sentezleyen Dokular

4.1.4. Irisin ile Enerji Metabolizmas1 Arasindaki liski

4.2. Tip 2 Diyabet ve Teshisi

4.2.1. Tip 2 Diyabette Kullanilan Ilaclar ve Metformin

4.2.2. Diyabet ve Irisin

5. GEREC ve YONTEM

5.1.Gereg

5.1.1. Kullanilan Cihazlar, Laboratuvar Malzemeleri ve Kimyasallar

5.2.Yontem

5.2.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

5.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Calismaya Hazirlanmasi

5.2.3. Serum Orneklerinde ELISA Yéntemi Kullamilarak Irisinin

Seviyesinin Belirlenmesi

5.2.3.1. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmas1 ve Olgiime
Hazirlanmasi

5.2.3.2. Irisin Standart Grafiginin Hazirlanmasi

5.2.4. Istatistiksel Analizler

Vi

Sayfa

x X

© 0 ~N o U o W N - X

L e T e S o S S o S S S
N O O O O O W Bk

17

17
18
19



6. BULGULAR

6.1. Hasta Grubunun Tedavi Uygulanmadan Onceki Serumlari ile
Kontrol Grubu Serumlarindaki Irisin Seviyelerinin
Karsilagtirilmasi

6.2. Hasta Grubunun Tedavi Uygulandiktan Sonraki Serumlari ile
Kontrol Grubu Serumlarindaki Irisin Seviyelerinin
Karsilastirilmasi

6.3. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Serum Irisin
Seviyelerinin Karsilagtirilmasi

7. TARTISMA ve SONUC

8. KAYNAKLAR

9. EKLER

9.1. Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

10. ETIK KURUL ONAYI

11. OZGECMIS

vii

20

20

20

21
22
26
31
31
36
37



Tablo

Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

TABLOLAR DiZiNi

Kullanilan cihazlar, laboratuvar malzemeleri, kimyasal
maddeler ve tiretici firmalari

Tedavi Oncesi hasta grubu ile kontrol grubunun serum irisin
seviyeleri

Tedavi sonrasi hasta grubu ile kontrol grubunun serum irisin
seviyeleri

Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasindaki serum irisin

seviyeleri

viii

Sayfa

16

20

20

21



Sekil

Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.

Sekil 4.

SEKILLER DiZiNi

FNDCS5’in proteolitik olarak kirilmasi

Irisinin yag dokular1 iizerindeki etkisi

Guanidin yapis1 ve biguanidin yapisindaki ilaglar: metformin
ve fenformin

Irisin standart grafigi

Sayfa

12
18



SIMGELER, KISALTMALAR ve FORMULLER DiZINi

Kisaltmalar

FNDC5
PGC-1a

UCP-1
IL-6
PeP
FNIII
EGF
TGF
PPARy
BAT
WAT
T2DM
T1DM
HbAlc
LDL
HDL
GIS
GDM
OGTT
AMPK

Fibronektin Tip 111 Domainini i¢eren Protein 5
Peroksizom Proliferator ile Aktiflesen Reseptér Gama Koaktivator-
1Alfa

Uncoupling Protein-1

Interlkin-6

Peroksizomal Protein

Fibronektin 111

Epidermal Blytme Faktor

Transforming Biyume Faktor

Peroksizom Proliferator ile Aktiflesen Reseptér Gama
Kahverengi Yag Dokusu

Beyaz Yag Dokusu

Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus

Glikozillenmis Hemoglobin

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
Gastrointestinal Sistem

Gebelikteki Diabetes Mellitus

Oral Glukoz Tolerans Testi

AMP ile Aktiflesen Protein Kinaz



OZET

Yeni Tam1 Almus Tip 2 Diyabetli Hastalarda Serum Irisin Seviyesinin incelenmesi

Son yillarda, bir hormon olarak tanimlanan irisin, miktart PGC-1a tarafindan
diizenlenen ve bir Tip 1 membran proteini olarak bilinen FNDC5’in proteolitik olarak
parcalanmasi sonucu iskelet kasindan kana salinan bir miyokindir. Irisin, glukoz
toleransin1 ve enerji harcanmasini arttirirken, karbohidrat homeostazini iyilestirir.
Metformin biguanid smifinda olan oral antidiyabetik bir ilagtir. Karacigerde
glukoneogenezi inhibe eder ve insulin direncini azaltir. Irisin enerji metabolizmas:
yollarinin diizenlenmesinde rol alan ve Tip 2 diyabet(T2DM)’li kisilerde kandaki
miktar1 azalan bir hormondur. Metformin de yakit ve enerji metabolizmasin etkileyen
ve Tip 2 diyabet tedavisinde ¢ok yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Bu bilgilerden
hareketle bu ¢alismada, metformin kullaniminin serum irisin seviyesi {izerine etkisinin
aydinlatilmas1 amaglanmigtir. Bu amacla, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Bilim Dali' na bagvuran ve Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sonucu glukoz
toleransinin bozulmus oldugu belirlenen 20 kisi ¢aligmaya dahil edilmistir. Egzersiz ve
beslenme gibi hayat tarzlarinda degisiklik ve metformin kullanilmasi tavsiye edilen bu
kisilerden 1 aylik donemin ardindan tekrar kan alinmistir. Ayrica, hasta grubuyla yas ve
cinsiyet olarak eslesen saglikli kisilerden olusan bir kontrol grubu olusturulmus (n=20 ),
bu iki gruptan alinan kan 6rneklerindeki irisin seviyeleri ELISA metoduyla 6l¢iilmiistiir.
Olguimlerin istatiksel degerlendirilmesi sonucunda, hasta grubunun tedavi 6ncesi kan
orneklerindeki irisin seviyeleri ile bir ay boyunca tavsiye edilen tedavileri sonrasi alinan
kan oOrneklerindeki irisin seviyeleri arasinda Onemli bir farklilik olmadigi
gozlemlenmistir (p=0.780). Kontrol grubuyla tedavi goren grup arasinda da benzer bir
sonu¢ elde edilirken (p=0.170), kontrol grubuyla hasta grubunun tedavi o©ncesi
orneklerindeki irisin miktarlar1 karsilastirildiginda, kontrol grubunun serum irisin
degerinin anlamli derecede daha fazla oldugu bulunmustur (p=0.002). Sonu¢ olarak,
hayat tarzinin degistirilerek alinan metforminin T2DM’li hastalarin kanlarindaki irisin

seviyesini degistirip, degistirmedigi konusunda net bir kanaate varilamamustir.

Anahtar Kelimeler: FNDCS5, irisin, Metformin, Tip 2 diyabet



SUMMARY

Investigation of Serum Irisin Levels of Patients With New-Onset Type 2 Diabetes
Mellitus

Irisin is a myokine, which has been recently defined as a hormon, is released into
the blood circulation from the skeletal muscle after a proteolytic cleavage of FNDCS5,
the level of which is regulated by PGC-1a. Irisin increases glucose tolerance and energy
expenditure and improves carbohydrate homeostasis. Metformin is a biguanidine class
antidiabetic drug. It inhibits liver gluconeogenesis and decreases insulin resistance.
Irisin has a role in the regulation of energy metabolism pathways and its level in the
blood has been shown to decrease in persons with Type 2 Diabetes(T2DM). Metformin
which is a frequently used drug in treatment of T2DM, also affects the energy
metabolism. In this study, by regarding this relationship, it is aimed to reveal the effect
metformin on serum irisin levels. 20 patients who had applied to the Department of
Endocrinologic and Metabolic Diseases and whose Oral Glucose Tolerance Tests
(OGTT) had been found to be impaired were included to this investigation. They were
recommended to take metformin and to change their life style, such as exercise and diet
and their blood were taken after 1 month. Also, a healthy control group (n=20 ) were
formed from persons with almost a similar age and sexual distribution as the patient
group and the irisin levels of the blood samples taken from these two groups had been
measured by ELISA method. Statistical evaluation of the measurements did not show a
significant difference (p=0.780) between the irisin levels of the blood samples taken
from the patients before and after 1 month recommended treatment. A similar result
were found between the control and the treated groups (p=0.170), while a significant
increase (p=0.002) were observed for the irisin levels of the control group when
compared with the patients group before treatment. In conclusion, the results obtained
from this study had not shown clearly if metformin taken together with the life style

change by patients with T2DM had changed their blood irisin levels.

Key Words: FNDCS5, Irisin, Metformin, Type 2 Diabetes Mellitus


http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/distribution

3. GIRIS ve AMAC

Obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2 diyabet, uyku apnesi ve
hipertansiyon gibi yaygin olan bircok hastalikla iliskili oldugu ve bu hastaliklari
tetikledigi ortaya konulmustur. Bu nedenle, hastaligin yaygimligini azaltmak i¢in tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi oldukc¢a 6nemli bir ihtiyagtir. Iskelet kas hiicreleri otokrin,
parakrin ve endokrin etkisi olan ve miyokin olarak da anilan bir takim sinyal sitokin
peptitleri salgilarlar. Son zamanlarda, 6zellikle, fiziksel aktivite sirasinda veya hemen
sonrasinda, iskelet kasinin dolasima birgok hormonu salgiladigi bulunmustur. Bu
peptidler metabolizmay1 etkileyebilir ve farkli doku ve organlarda sitokin Gretimini
degistirebilir. Bundan dolay1 iskelet kasi gercek bir endokrin organ olarak
degerlendirilmeye baslanmistir. Miyokinlerin egzersiz ile saliniminin arttigt ve bu
nedenle obezite tedavisinde Onemli rollerinin oldugu yapilan ¢aligmalarla ortaya

konulmustur (1).

Irisin, Bostrom ve ark. tarafindan son yillarda (Harvard Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde 2012 Ocak aymda) bazi ozellikleri aydinlatilmis olup, kan glukoz
seviyesinin dizenlenmesi ve kilo kaybina sebep olan etkileriyle diyabet ve obezite
tedavisinde hedef olarak gosterilen ve bundan dolay1 gelecek vadeden bir sinyal
molekiltdir (2). Bu hormon, PGC-1a tarafindan diizenlenip, tip 1 membran proteini
olarak bilinen FNDC5 (Fibronektin tip Il domainini iceren 5.protein)’in proteolitik
olarak parcalanmasi sonucu kastan kana salinan 112 amino asitlik polipeptiddir (3).
Kanda bazal bir seviyede bulunan irisinin akut egzersiz ile iskelet kasindan saliniminin
artmastyla deri alt1 adipoz dokudaki UCP1 (uncoupling protein 1) ekspresyonu artar ve
bunun sonucunda, adipoz dokudaki termogenezin aktiflesmesiyle meydana gelen enerji
harcanmasindan dolayi kilo kaybi1 ortaya ¢ikar (2). Bu etki irisininTip 2 diyabetle ilgili
en kritik iligkisidir.

Metformin, Tip 2 diyabet hastaliginin tedavisinde kullanilan, insiilin duyarliligini
artiran biguanid grubu bir ilagtir (4). Metforminin kan glukoz seviyesini diistirlict etkisi
karacigerde, Oncelikle, glukoneogenezin ve daha az olarak da glikojenolizin
inhibisyonuyla ve iskelet kas1 ve adipositlerde artmis insiilin aracili glukoz alimiyla ve

intestinal glukoz emilimini bir derece azaltmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (5). Biitiin bu



4nterlokin  enerji metabolizmasini diizenleyen sinyal mekanizmasini etkileyerek

gerceklestirmektedir.

Bu ¢alismada, irisinin enerji metabolizmasi iizerindeki etkisinden yola ¢ikarak,
yine, metabolik etkileri olan metformin kullanimiyla iliskisi hakkinda ileride yapilacak

daha kapsamli ¢aligsmalara 151k tutacak bazi 6n bilgilerin elde edilmesi amaglanmustir.



4. GENEL BILGILER
4.1. irisin

Son yillarda, bir hormon olarak tanimlanan irisin, miktart PGC-1a (Peroksizom
proliferator ile aktiflesen reseptdr gama koaktivator -1alfa) tarafindan diizenlenen ve bir
Tip 1 membran proteini olarak bilinen FNDC5 (Fibronektin tip Il domainini igeren
protein 5)’in proteolitik olarak parcalanmasi sonucu iskelet kasindan kana saliman bir
miyokindir. 112 amino asit ihtiva eden bu hormonun herhangi bir dokuda bir reseptord
heniiz tanimlanmamustir. Ancak, deri alt1 adipoz dokuda UCP1 (uncoupling protein 1)
ekspresyonunu artirarak termogenik fonksiyonu aktive ettigi bildirilen bu hormon kanda

bazal seviyede bulunur, akut egzersiz ile iskelet kasindan kana salinimi artar (2).
4.1.1. Miyokinler

Kas fiberleri tarafindan iretilen ve kana salgilan sitokinler ile diger peptidler
“miyokinler” olarak adlandirilir. Miyokinler parakrin veya otokrin etkiler yapar. Buna
ragmen, iskelet kasi fizyolojisi i¢cinde yer alan bu miyokinler sadece kas hiicreleri
tarafindan salgilanmaz. Adipoz dokudan da salgilan sitokinler “adipokin” olarak
adlandirilirlar (6). Egzersizin insan metabolizmasi i¢in bir¢ok faydali etkisi oldugu
yapilan pek c¢ok calisma ile kanitlanmistir. Kas kaynakli sitokinlerin hem akut
egzersizle iliskili metabolik degisimlerin, hem de, egzersiz adaptasyonunu takiben
meydana gelen metabolik degisimlerin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Artan insiilin duyarlilifi, iskelet kasi icinde yag asidi oksidasyonu ve
glukoz alim1 diizenli egzersizin beklenen faydali etkilerinden bazilaridir ve miyokinler
araciligi ile bunlarin bir kisminin gerceklestigi gosterilmistir (7). Benzer sekilde, kas
kasilmasina cevap olarak salgilanan miyokinlerin sistematik etkileri uzak organlarda,
adipoz doku gibi, gesitli kisa ve uzun donemli metabolik dizenleyici mekanizmalarda
bulunmaktadir (8). Boylece miyokinler iskelet kas1 ve diger organlar arasinda egzersiz
siiresi boyunca ve sonrasindaki baglantiyr anlamamizda bir merkez haline gelmektedir.
Bu g6z oniline alindiginda, miyokinlerin diizenlenmesi ve etkisi ilizerine yapilacak
calismalar cok 6nemlidir. ilk belirlenen miyokin 5nterlokin-6 (IL-6)’dir (9). IL-6’nin
kesfinden beri, iskelet kasinin ¢ok ¢esitli miyokinleri eksprese etme kapasitesine sahip

oldugu kabul edilmistir. Ayrica, son proteomik caligmalar, miyokin listesinin farkli



protein ailesine ait olan 600’den fazla aday icerebilecegi lizerine yogunlasmistir(10). Bu

miyokinlerden biri de irisin hormonudur.
4.1.2. Irisinin Kesfi ve Yapisi

Irisin Bostrom ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda ilk kez kas dokusundan izole
edilen, 112 amino asitlik 12 kDa agirligina sahip bir proteindir. Bostrom ve arkadaslari
irisinin glikoprotein yapisinda oldugunu iddia etmisler ve western blot analizinde birden
fazla bant tespit ettiklerini bildirmislerdir. Bu ¢oklu bantlar salgilanabilir ve
glikozillenmis proteinlerin genel 6zelligi olarak bilinir. Ancak, glikozilasyonun
mahiyeti tam olarak acikliga kavusturulamamustir (2). Irisin terimi Yunanca “iris”den

tiretilmistir (11).

Irisin temel olarak fare ve insanlarin iskelet kasinda, bilinmeyen bir proteaz
tarafindan FNDC5’in parcalanmasi sonucu olusan bir yikim iiriiniidiir (2). Ik defa, 2002
yilinda 2 farkli grup tarafindan kesfedilip, karakterize edilen FNDC5’in diger adlari
FRCP2 ve PeP (Peroksizomal Protein)’dir (12). FNDCS5, bir sinyal peptidi, iKi
fibronektin “domain” ve hiicre membanina gémiilii bir hidrofobik “domain”den olusur.
(12,15). Yaklasik 32 kDa’lik bir molekiiler agirliga sahip olan transmembran FNDCS5,
dolagimda bulunan FNDCS5’ten, yani, irisinden daha blyuktar (2, 13).

FNDC5, amino(N)-terminal ucunda iki fibronektin “domain” ile bir sinyal peptidi
ve karboksi ©-terminal domaininde lipid ikili tabaka i¢ine yerlesmis bir hidrofobik
“domain”den olugur. Fare FNDC5’inin ilk 29 aminoasiti sinyal peptitdir, hemen
ardindan 94 aminoasitlik tekli FNIII domaini gelir. Bir sonraki 28 aminoasitlik bolgenin
yapist ve fonksiyonu heniiz bilinmemektedir fakat irisin i¢in tahmini bir bdliinme
bolgesi icerdigi diisliniilmektedir. Bunu 19 aminoasitlik trasmembran “domain” ve 39
aminoasitlik sitoplazmik “domain” takip eder. Bu yapt Tip | membran proteini olarak
sentezlenir ve ER liimeninde sinyal peptid kismi uzaklastirilirken, FNDC5/irisin olarak
adlandirilan kisim, daha sonra, kas hiicre membranindan kan dolasimindaki heniiz
tanimlanmamig bir proteaz tarafindan parcalanarak dolasima saliverilir (Sekil 1).
Karsilastirildiklarinda insan ve fare irisinleri, %2100, instlin %85, glukagon %90 ve
leptin %83 benzerlik gostermektedir (2). Irisinin salgilanmasi ve kesilmesi, EGF
(Epidermal biyume faktor), TGF (Transforming blyime faktor) gibidir. FNDC5 gen
ekspresyonunu PPARy ve PGC-1a araciligiyla artar. PGC-1a artigina bagli olarak kas



dokusunda, 5 farkli proteinin ekspresyonu indiklenir. Bunlar; FNDC5, IL-15, LRG1,
TIMP4 ve VEGF‘dir. FNDCS5, kahverengi yag dokusu genlerinin (Elov13, Cox7a ve

Otopl) ekspresyonlarini artirirken, beyaz yag dokusu iriinii olan leptin sentezini
azaltmaktadir. Yaklagik, 20Nm FNDC5, UCP1 ekspresyonunu 7-1500 kat artirmaktadir.

FNDC5 Hucre dig

N i“’;i‘ii ]Ebmne;:t_in 11l domain

Proteolitikc Salinma

RISIN

N ibronektin III domain W C

12kDa

Sekil 1. FNDC5’in proteolitik olarak kirilmasi1 (Novelle’den, 13)

Artmig UCP1, ATP sentezini azaltarak 1s1 iretimini sagladigindan, enerji
kaynaklarmin daha fazla harcanmasina yol acar. Tiim bu veriler 1518inda, kahverengi

yag dokusundaki termogenez aktivasyonun FNDCS5 tarafindan diizenlendigi s6ylenebilir
().
4.1.3. Irisin Sentezleyen Dokular

Irisin sentezinin biiyiik bir kisminin iskelet kas dokusunda gerceklestigi one
stiriilmiis, ancak, yapilan immiinohistokimyasal calismalar irisinin kalp kasi bag
dokusundan ve miyokardindan da bol miktarda sentezlendigini ortaya koymustur (2).
Sicanlarda kalp kas dokusu ve iskelet kas dokusundaki miligram doku basima irisin
miktarlart hesaplandiginda, kalp kast dokusundaki irisinin daha ¢ok oldugu
bulunmustur. Irisinin iskelet kasinin perimisyum, endomisyum ve ¢ekirdek bélgelerinde
immuinoreaktif bir 6zelligi mevcuttur (16). Yiiksek irisin seviyesinden diisiik irisin
seviyesine dogru sahip olan dokular su sekilde siralanmaktadir: kas, rektum, perikard,
intrakranial arter, kalp, dil, optik sinir, uvula, beyin, yumurtalik, yumurta kanali, hipofiz
vezikdller, bobrekisti bezi, yemek borusu, vena kava, bobrek, penis, retina, testis,



iretra, mesane, spinal kord, karaciger, ince bagirsak, bademcik, tiroid ve vajina (17).
Irisin adipoz dokudan da salgilanir. Bu nedenle, arastirmacilar irisini miyokin ailesine

ek olarak, adipokin ailesine de dahil etmislerdir.
4.1.4. irisin ile Enerji Metabolizmasi Arasindaki Iliski

Memelilerde beyaz adipoz doku (WAT) temel olarak trigliseridleri depolar ve ¢ok
az miktarda mitokondri icerir. Ayrica, bu doku insiilin direnci olusumuna da yardim
etmektedir. Yag depolamasinin yaninda, adipokin adi verilen peptid ve hormonlar gibi
birgok molekiilleri sentezledigi ve salgiladigi i¢in 6nemli bir endokrin dokusudur.
WAT’m aksine, kahverengi adipoz doku (BAT) ise enerji tiiketimi konusunda islev
yapmaktadir. BAT, WAT ile karsilastirildiginda ¢ok lipid damlacikli hiicrelerden
olugsmaktadir ve yiiksek sayida mitokondri ihtiva etmektedir. BAT, UCP1
ekspresyonuna ve bol miktarda mitokondriyal icerige sahip olmasindan dolay: yiiksek
metabolik kapasiteye sahiptir (18,19). UCP proteinleri ise oksidatif fosforilasyonda,
proton gradienti olusumunu azaltan transmembran proteinleridir ve kahverengi adipoz
doku hiicrelerinin mitokondri i¢ membraninda bulunur. BAT’in bebeklerde vicut
sicakliginin diizenlenmesine katkida bulundugunun bilinmesiyle birlikte, yetiskin
fizyolojisindeki fonksiyonu irisin hormonu kesfine kadar bilinmemekteydi. Bundan
dolay1 irisinin izolasyonu, biiyiik Ol¢liide metabolik olaylarin ve adipoz doku
metabolizmasinin agiklanmasinda yardimei olmustur (20). Egzersiz ile birlikte PGC-
lo’nin aktivasyonu saglanarak FNDC5 biyosentezi artar ve bunun da par¢alanmasiyla
olusan irisin de dolasima salgilanmig olur. Farkli dokulara etki eden irisin, BAT"1
etkileyerek UCP1’in artmasini saglar. irisinin WAT iizerine olan etkisi ise sdyledir; tam
aciklanmamis bir mekanizma ile, muhtemelen mitokondri biyogenezini artirark, WAT’1
kahverengi adipoz doku fenotipine doniistiiriir. Bu fenotipte de PGC-la’nin
ekspresyonunu arttirir ve buna bagl olarak beyaz adipoz doku genleri azalirken UCP1
ve oksijen tiiketimi uyarilir. Enerji deposu olarak kullanilan beyaz adipoz doku, enerjiyi
kullanan kahverengi adipoz dokuya doniistiiriilir. Bu isleme kahverengilesme denir
(Sekil 2) (13). Egzersizle birlikte hizli ve gii¢lii bir sekilde ekspresyonu artan PGC-
la’nin ekspresyonunu artisi gegicidir. Clnkid hem Mrna seviyesi hem PGC-la’nin

diizeyi hizl1 bir sekilde egzersiz dncesindeki ilk haline geri doner (14).
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Sekil 2. Irisinin yag dokular: tizerindeki etkisi ( Novelle’ den, 13)

4.2. Tip 2 Diyabet ve Teshisi

Diyabetes Mellitus insiilin salgisinin goreceli veya mutlak eksikligi ve/veya
insiilin direnciyle olusan, hiperglisemiyle kendini belli eden, karbohidrat, yag ve protein
metabolizmas1 bozukluklar1 ile karakterize progresif, kronik bir metabolizma
hastaligidir. Pankreastaki insiilin sekresyonunun rolatif veya mutlak eksikligi, insiilinin
etkisizligi ya da insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan DM,

etiyolojisi, genetik ve klinik tablosu ile heterojen 6zellikler tagir (21).

Tip 1 diyabet (TIDM), pankreasta Langerhans adaciklarinin beta hicrelerinin
insiilin iiretmemesiyle ile ortaya ¢ikan ve sonugta tam insiilin yetersizliginin olusmasi
ile karakterize bir hastaliktir. Bu tip diyabet “bagisiklik-aracili” ya da “idyopatik”
olarak ikiye ayrilabilir. TIDM hastalarinin ¢ogunlugunu bagisiklik-aracili tip olusturur.
Bu tipte pankreasin beta hiicrelerinde olusan kayiplarin temel nedeni otoimmun bir
stire¢ sonunda meydana gelen zedelenmelerdir (22).



Tip 2 diyabet (T2DM) insiilinin etkisine karsi diren¢ gelismesi, ya da, instlin
duyarliginin azalmasi ile insiilin sentezi ve salgilanmasinin goreceli azalmasi ya da
bazen tamamen ortadan kalkmasi ile ortaya c¢ikan bir hastaliktir. T2DM erken
evrelerindeki baslica bozukluk insiilin duyarliligindaki azalmadir. Bu durum kendisini
plazma insiilin seviyesinin artmasi ile gosterir. Hastaligin bu asamasindaki hiperglisemi
alimacak cesitli Onlemler ve karacigerde glukoz yapimini azaltan ya da insulin
duyarligimni arttiran ilaglar kullanilarak geri cevrilebilir. Hastalik ilerledikce, insulin
salgilanmasindaki bozukluk daha da ilerler ve genellikle hastalara insulin vermek bir

zorunluluk halini alir (23).

Progresif ve kronik bir hastalik olan T2DM, tedavisi Omiir boyu siirdiigli i¢in
kesin tanidan emin olmak gerekmektedir. Herhangi bir stres, travma, enfeksiyon,
miyokard infarktiisii gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir bir hiperglisemi,
T2DM tanist i¢in yeterli kabul edilmez. Bu ylizden, akut gecici durum duzeldikten
sonra dogrulayict testler yapilarak kesin taniya gidilmelidir. Ayrica tesadiifen
hiperglisemi saptanan bir kiside de diyabet tanisi kan glukoz diizeyinin birkag¢ giin ara
ile bakildiginda her seferinde de normal simirlarin iizerinde bulunmasina

dayandirilmalidir. Tanisal kriterler sunlardir:

1. Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, noktiiri, halsizlik, istahsizlik,
cabuk yorulma, agiklanamayan kilo kaybi, agiz kurulugu, tekrarlayan inatgr mantar
enfeksiyonlar1 gibi) varhiginda rastgele plazma glukozunun 200 mg/dL ve lzerinde

olmasi.

2. Aclik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece agligini takiben 126 mg/dL ve

uzerinde olmasi.

3. Standart 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. Saat

degerinin 200 mg/dL ve {lizerinde olmasi

Bu g kriter diyabet uzmanlarindan olusan uluslararasi komitenin daha onceki tani
kriterlerini yeniden gozden gecirip diizenleyerek olusturduklari son onerilerdir. Tani
yukaridaki U¢ kriterden biriyle konabilir, ancak daha sonraki bir gin yine bu ug
kriterden biriyle dogrulanmalidir(24). Glisemik kontroliin degerlendirilmesinde diger
glukoz parametrelerinin de O6nemli oldugunu gosteren caligmalar mevcut ise de

glinlimiizde altin standart HbAlc’dir (25).
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4.2.1. Tip 2 Diyabette Kullamlan ilaclar ve Metformin

Tiim diyabetiklerin %90"'indan fazlasini tip 2 diyabetikler olusturur ve bu grup
genellikle Tip 1 diyabetik hastalarin aksine asir1 kilolu, ya da, obezdirler. Iyi glisemik
kontroliin erken saglanmasi diyabete bagl gelisecek olan bozukluklart azaltir ya da
geciktirir. Diyabetlinin tedavisinde olumlu yonde uygulanacak yasam tarzi
degisikliginin yerini tutacak higbir ilag yoktur. Yasam tarzi degisiklikleri yalniz kan
sekeri lizerine degil, diger tiim risk faktorleri lizerine de olumlu etki gosterir. Yasam
tarz1 degisikliginin iki bileseni olan beslenme aligkanliklarinin diizenlenmesi ve yeterli
fiziksel aktivite dlzeyi igin Oneriler hastanin ozelliklerine gore, bireysel olarak
belirlenmelidir. Kan sekeri normale getirilirken, kan lipid diizeyleri ve kan basinci da

dizenlenmelidir (26).

Optimal glisemik kontrolii saglayabilmek i¢in diyabetin tedavisinde farmakolojik
tedavi zorunludur. Oral antidiyabetik ilaglar tek baslarina, birbirleriyle veya insiilinle
kombine olarak oral yoldan kullanilabilir. Mevcut olan oral antidiyabetik ilaclar
T2DM’nin patofizyolojik bozukluklarinin bir veya daha fazlasinda etkilidir (27).

30 yili askin bir siiredir diyabet tedavisinde biguanidler kullaniimaktadir.
Metformin diinyanin pek ¢ok tilkesinde oldugu gibi Tiirkiye’de de kullanimda bulunan
tek biguaniddir. Guanidlerin glukoz diisiiriicli potansiyeli ilk olarak ortagag doneminde,
Galega ilaglarinin (sedefotu veya Fransiz leylagi Ozlerinin) Avrupa’da diyabet
tedavisinde kullanildigi zaman tanimlanmistir. 1957°de metformin (di metil biguanid)
ve fenformin (fenetil biguanid) T2DM tedavisinde kullanilacak ajanlar olarak
tamitilmistir  (Sekil 3). Fenformin, laktik asidozla olan gii¢lii iliskisi nedeniyle
1970’lerde ABD dahil olmak {izere ¢ogu tilkede kullanimdan kaldirilmustir (28).
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Sekil 3. Guanidin yapis1 ve biguanidin yapisindaki ilaglar: metformin ve fenformin
(Harmanci’dan, 29)

Gunumuzde, metformin diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan tek
hipoglisemik ilactir. Periferik dokularda insiilin duyarliligini arttirir. Bu nedenle
metformini antihiperglisemik bir ajan olarak diislinmek gerekir. Metformin sadece
insiilin varhiginda etkilidir ve esas etkisi hepatik glukoz yapimimi azaltmak ve insiilin
etkisini artirmaktir. Glisemik kontroliin saglanmasi ile serum insiilin seviyelerinde

hafif¢e diisme meydana gelir (30).

Metformin hepatik glukoz yapimmi baskilar. Bunu da primer olarak
glukoneogenezi ve daha az olarak da glikojenolizi inhibe ederek gerceklestirir. Insiilin
aracilikli periferik glukoz kullaniminmi artirir, 6zellikle yemeklerden sonra antilipolitik
etkisi ile serum serbest yag asiti seviyelerini diisiiriir, glukoneogenez i¢in mevcut
substratlar azaltir. Anoreksiye neden olur, glukozun intestinal absorbsiyonunu azaltir.
Kas ve adipoz doku glukoz alimini arttirr. GLUT-1 ve GLUT-4 ‘Un plazma

membranina tranlakosyonunu arttirir (31).

Metformin obez ve obez olmayan T2DM’li hastalarda kullanimi oldukga etkili bir
oral antidiyabetik ilagtir. Obez hastalarda agirligin azalmasini, en azindan
stabilizasyonunu saglar. Ayrica birgok ¢alismada metformin tedavisi ile kan glukoz
kontroliiniin saglanmasinin yaninda kilo kaybi1 olustugu gosterilmistir. Genellikle ilk 6
ay i¢inde agirlikta ortalama 2.5-4.5 kg’lik bir diigme saglanir ve bu viicut agirligi devam
edebilir. Kilo kaybi olusmasinda ilacin direk olarak istah merkezini etkileyerek

anoreksiye neden oldugu, gidalarin bagirsaktan absorbsiyonunu etkiledigi veya
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termogenezi artirdigi gibi nedenler ileri siiriilmiistir (32). Metformin, tipik olarak aglik

plazma glukoz degerlerini yaklasik olarak %20 civarinda diisiirir. (33).

Onemli lipid diisiiriicii etkileri de vardir (serum trigliserid ve serbest yag asit
dizeylerinde azalma yapar ). Postprandial hiperlipidemiyi azaltir. LDL-Kolesterol
diizeyini diistiriici, HDL- kolesterol diizeylerinde arttirici etkileri mevcuttur.
Metforminin laktik asidoz igin potansiyel risk ve 6énemli GIS yan etkileri olmak iizere
iki dnemli dezavantaji vardir. Metformin, oral alimimi takiben ince bagirsakta (%60°1)
hizla absorbe edilir, 2 saatte pik plazma konsantrasyonuna ulagir. Plazma proteinlerine
baglanamaz ve viicutta metabolize edilmez. Oral alimda 24-36 saat sonra absorbe edilen
dozun tamamu idrarla atilir. Yarilanma omrii 1.5-4.9 saattir. Metformin sadece bébrek
yoluyla atildigindan, bobrek yetmezligi olanlarda 6zellikle serum kreatinin degeri

1.5mg/dL (kadinlarda 1.4 mg/dL) den fazla ise metformin kullanilmamalidir (34).

Metforminin etkisinin baglamasi hizli degildir. Tedavi basladiktan 2-3 gin iginde
kan glukozu diismeye baglar ve 2 haftada pik degere erisir. Metformin alan hastalarin
bircogunda plazma insiilin konsantrasyonu diiser. Insiilin sekresyonunu uyarmaz ve
genellikle hipoglisemi olusturmaz. Metforminin kan glukoz konsantrasyonunu etkin bir
sekilde diisiirmesi, kilo kaybini uyarmasi, plazma lipid profilini iyilestirmesi, plazma
insiilin seviyesini diigiirebilmesi ve karaciger ile kaslarda insiilin sensitivitelerini
artirabilmesi ve obez ve dislipidemik T2DM ‘lilerde ilk segilecek ilag olmasi gerektigini
gostermektedir. Her ne kadar, insiilin sekresyonunda siklikla daha agir bir bozukluk
bulunmasina ragmen, metformin obez olmayan tip 2 diyabetlilerde de kullanilabilir
(35).

4.2.3. Diyabet ve Irisin

Obezite Ozellikle sanayilesmis iilkelerde bir¢ok saglik problemine neden olan
mevcut en yaygin beslenme hastaligidir. Hastalarin hayat kalitelerini ve yasam
stirelerini dogrudan veya dolayl olarak azaltan, yiliksek mortalite ve morbite oranlarina
neden olan kardiyovaskiiler hastaliklar, T2DM, bazi kanser tiirleri ve solunum
komplikasyonlarinin gelisime ile iligkilidir (36). Obezite, organizmadaki yag kiitlesinin
artistyla  karakterize edilen ve gittikge biiyiiyen bir saglik problemidir. Irisinin
termogenik o6zelliginden dolayi, yag kiitlesinin azaltilmasinda 6nemli bir role sahip

olduguna inanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda irisin dizeylerinin obez bireylerde 353,1
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+ 18,6 ng / mL iken kontrol gruplarinda 198,4 + 7.8 ng / mL olarak bulunurken,
kadinlarda 353,1 + 18,6 ng / mL ve erkeklerde 267,6 £ 12 ng / mL olarak belirlenmistir.
Bu rapora gore irisin diizeyleri cinsiyete baghdir ve erkeklere oranla kadinlarda daha
yuksektir (37). Ayrica, dolagimdaki irisinin, obezitede hiperglisemiye bir cevap olarak
arttiginin, fakat tipki insiilin ve leptin gibi duyarliligmin azaldig1 éne siiriilmiistiir. Irisin
diizeyinin kilo kaybi ile azaldig1 i¢in dolasimdaki irisin seviyesinin viicut yag kitlesinin
bir gostergesi olabilecegi ileri stiriilmiistiir (38). Obezite ameliyati gegiren obez
hastalardan, ameliyat sonrasindaki 6. ayinda alinan iskelet kas1 ve serum drneklerinde,
iskelet kasindaki FNDC5 mRNA’nin ve dolasimdaki irisin miktarinin diistigi
gbzlemlenmistir. Arastirmacilar, cerrahiye bagli kilo kayb ile irisin seviyesinin diistiigl
sonucuna varmustir (17). Bazi arastirmacilar dolasimdaki irisin seviyesi ile viicut kitle
indeksi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu sdylerken, bazi arastirmacilar ise
adipoz doku kiitlesi ile dolagimdaki irisin miktarinin arasinda ters bir iligki oldugunu
savunmuslardir. Dolagimdaki irisin seviyesindeki bir artis enerji tilketimini artirir, kilo

alimini azaltmasinin yaninda, diyet nedeniyle olusmus insiilin direncini de iyilestirir (2).

Irisin PGC-10 aktivasyonuna cevap olarak salgilanan bir miyokindir. Calismalar
PGC-1a’nin mitokondriyal biyogenezi ve oksidatif metabolizmay: diizenlemesi
mitokondriyal homeostazisi igin 6nemlidir ve mitokondriyal fonksiyon ayrica insulin
direncinde de rol oynar. Ayrica, PGC-lo aktivitesinin ve ekspresyonunun T2DM’li
hastalarda daha diisiik oldugu bulunmustur (39). Choi ve ark. (40) yeni tan1 almis
T2DM’li hastalar ile normal glukoz toleransi olan kontrollerde serum irisin seviyelerini
karsilagtirmislardir ve serum irisin seviyelerinin yeni tan1 almis T2DM’li grupta 6nemli
oOlglide dustiigiinii bulmuslardir. Xiang ve ark. (41) yeni tan1 almig T2DM’li kisilerde
serum irisin konsantrasyonlarinin kontrollere gére 6nemli 6lgiide daha dlsiik oldugunu
bildirmislerdir. Yuksel ve ark. (42) gestasyonel diabetes mellutus (GDM) olan 20 kadin
ve GDM olmayan 20 hamile kadin ile bir vaka kontrol ¢alismas1 yapmislardir. Maternal
serum irisin seviyesinin kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman GDM’li hamile
kadinlarda anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir. Buna ragmen, GDM’li ve
saglikli hamilelerin kordon kani irisin seviyesinde Onemli bir fark bulamamislardir.
Kuzmucki ve ark. (43) hamile kadinlarda serum irisin konsantrasyonun énemli derece
arttigin1, fakat, GDM’li hastalarda bu artisin anlamli derece distiiglinii 6ne

siirmiislerdir. Bu ¢alismalara ilave olarak, irisin ve glukoz homeostazisi arasindaki iligki
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de gosterilmistir. Ancak bu sonuglar tartigmalidir. Choi ve ark. (38) serum irisin
seviyesinin 2. saat plazma glukozu ve hemoglobin Alc (HbAlc) ile anlamli derecede
ters iligkili oldugunu bulmuslardir. Yan ve ark. (44) ayrica Cinli obez yetiskinlerde,
serum irisinin aclik insiilin degeri ve HbAlc ile anlamli derecede ters iliskili oldugunu

rapor etmisglerdir.

Butln bu veriler, dolasimdaki irisin seviyesinin, hem, yeni teshis konmus, hem de,
uzun dénemli T2DM’li hastalarda daha disiik oldugunu ve irisinin T2DM’nin bir
Ongoriiciisii olabilecegini gostermektedir. Buna ragmen, T2DM’de hangi faktoriin

dolagimdaki irisin seviyesi lizerine baskin etkiye sahip oldugu bilinmemektedir.
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Gereg
5.1.1. Kullanilan Cihazlar, Laboratuvar Malzemeleri ve Kimyasallar

Calismamizda kullanilan cihazlar, laboratuvar malzemeleri ve kimyasal

maddelerin listesi liretici firmalari ile birlikte Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Kullanilan cihazlar, laboratuvar malzemeleri, kimyasal maddeler ve dretici
firmalari

Kullanilan Cihazlar, Laboratuvar .-
) ) Uretici Firma
Malzemeleri ve Kimyasallar

Derin Dondurucu (-80°C) Thermo Electron Corporation
ELISA yikayicisi Biotek
FNDC5/irisin ELISA Kkiti SunRed
Inkiibator Shel Lab Shaking Incubator
Mikroplate Okuyucusu Molecular Devices VersaMax
Otomatik pipetler Socorex, Isolab
Saf Su Aritma Cihazi Kros
Santrifij Eppendorf, Centrifuge 5810
Vorteks IKA Vortex, Genius 3

5.2. YOntem

5.2.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali' na basvuran ve Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sonucu glukoz toleransinin bozulmus oldugu belirlenen
40-60 yas arasinda olan 20 kisi ¢alismaya dahil edildi. Bu kisilerin herhangi bir
hastalikla ilgili ilag tedavisi gormiiyor olmalarina ve diyetleriyle ilgili bir kisitlama
icinde olmamalarina dikkat edildi. Egzersiz ve beslenme gibi hayat tarzlarinda

degisiklik ve metformin kullanilmasi tavsiye edilen bu kisilerden hemen ve bir ay sonra
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kan alindi. Ayrica, hasta grubuyla yas ve cinsiyet olarak eslesen saglikli kisilerden

olusan bir kontrol grubu (n=20) olusturuldu ve bu kisilerden bir kez kan alindi.

Calismaya dahil olan gonillilere ve hastalara ¢alisma ile ilgili gereken bilgiler
verildi. Calismada yer alan gonullllerin ve hastalarin aydinlatilmis onamlar1 alindi

(Bkz. Onam Formu Ornegi).

Calismanin vyiiriitiillebilmesi i¢in, KTU Tip Fakiiltesi, Bilimsel Arastirmalari
Degerlendirme Komisyonu’ndan 2014/112 dosya numarasi ve 670 sayili karar ile onay

alimmustir (Bkz. Etik Kurul Onayn1).
5.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Calismaya Hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarina ait kisilerin kan ornekleri
antikoagulan icermeyen seperatorlii biyokimya tiipline vakumun aldigi kadar alindi. 30
dakika icinde kan Ornekleri 3000 rpm'de 10 dakika sureyle santriftijlendi ve serum
ornekleri ayrilip ¢alisma zamanina kadar -80 °C’deki derin dondurucuda saklandi.
Yeterli hasta ve kontrol sayisina ulasildiktan sonra ticari ELISA kiti kullanilarak iiretici

firmanin tavsiyeleri dogrultusunda serumlarda irisin diizeyleri 6l¢uld.

5.2.3. Serum Orneklerinde ELISA Yoéntemi Kullamlarak Irisin Seviyesinin

Belirlenmesi

Serum irisin 6l¢iimiinde SunRed firmasinin 201-12-5328 katalog nolu insan irisini
icin Uretilen ELISA kiti kullanilarak serumdaki 6lglimleri kit protokoliine uygun olarak

gerceklestirilmistir. Bu 6l¢limden gergeklestirilen ¢calisma basamaklar1 agagidaki gibidir.
5.2.3.1. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

Numuneler asagida siralanan islemler ile ELISA pleytine aktarilarak ol¢iime

hazirlandi. Numuneler ¢ift ¢alisildi.

e -80 °C’deki numuneler oda sicakliina getirildi.

e Standartlar siras1 ile 50 uL olacak sekilde kuyucuklara yiklendi ve icinde
standart bulunan her bir kuyucuga 50 pL Streptavidin-HRP eklendi. Kor igin
ayrilan kuyucuga kromojen A, kromojen B ve durdurma ¢ozeltisi eklendi.

e Diger kuyucuklara sirasi ile 40 pL numune ve numune bulunan her kuyucuga
10 pL irisin-antikoru ve 50 pL Streptavidin- HRP eklendi. Sonrasinda pleyt
folyo ile kapatilarak ¢alkalayicida 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.
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¢ Kitten ¢ikan yikama tamponu 30 kat seyreltildi.

e Inkiibasyon sonrasi pleyt, pleyt yikayicida yikama tamponu ile yikandi ve
kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu tamamen uzaklastirildi.

Numuneler agagidaki islem basamaklari ile renklendirildi ve miktarlar1 ol¢tildii.

e Her bir kuyucuga renklendirme i¢in kromojen A ve B ¢ozeltilerinden 50’ser pL
eklendi. 37°C’de karanlikta 10 dk inkiibasyona birakildi.

e Standarlarin rengi maviye doner donmez her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi
durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gozlendi.

e 450 nm dalga boyunda absorbanslar 6l¢uldu.
5.2.3.2. Irisin Standart Grafiginin Hazirlanmasi

Kit paketinde bulunan ve konsantrasyonu 64 ng/mL olan irisin standart ¢ozeltisi,
ELISA o6l¢iimlerinde kullanilmak iizere konsantrasyonlart 32, 16, 8, 4, 2 ng/mL olacak
sekilde seyreltilerek ¢ozeltiler olusturuldu. Bundan hazirlanan irisin standart grafigi

Sekil 4’te gosterildi.
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Sekil 4. Irisin standart grafigi
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5.2.4. istatistiksel Analizler

Calisma sonrasinda elde edilen analiz sonuclari; aritmetik ortalama ve standart
sapma (X+SD) olarak ifade edildi. Deney sonuglari, SPSS (Statistics Program for Social
and Science) 13.0.1 (Lisans numarast: 9069727) istatistik programina yiiklenerek
normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov Testi ile kontrol edildi. Normal
dagilima uymayan; bagiml ikili testlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi.
Bagimsiz ikili testlerin karsilastirilmasinda ise Mann- Whitney Testi uygulandi.

Istatistiksel testlerdeki sonuglarin p<0.05 olmasi anlaml1 kabul edildi.
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6. BULGULAR

Gruplarda asir1 u¢ degerler atilarak, biitiin gruplar 15 kisi olacak sekilde diizeltme

yapilmistir.

6.1. Hasta Grubunun Tedavi Uygulanmadan Onceki Serumlari ile Kontrol Grubu

Serumlarindaki Irisin Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi hasta grubundan ve kontrol grubundan alinan kanlardan elde edilen
serumda dlgiilen irisin miktarlarinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 2’de
verilmistir. Istatistiksel analiz sonucuna gére, hasta grubunun tedavi éncesi serum irisin
seviyeleri ile kontrol grubunun serum irisin seviyeleri karsilastirildiginda, kontrol
grubundaki serum irisin miktarinin anlamli derecede daha ylksek oldugu bulunmustur
(p=0.002).

Tablo 2.Tedavi 6ncesi hasta grubu ile kontrol grubunun serum irisin seviyeleri (ng/ mL)

Parametre Tedavi Oncesi Hasta Grubun  Kontrol Grubunun Serum p

Serum Irisin Seviyesi Irisin Seviyesi
n=15 n=15
Irisin 3.49+1.69 6.48+5.07 0.002

p, " Mann-Whitney testi" ne gére verilmistir.

6.2. Hasta Grubunun Tedavi Uygulandiktan Sonraki Serumlari ile Kontrol Grubu

Serumlarindaki irisin Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Tedavi sonras1 hasta grubundan ve kontrol grubundan alinan kanlardan elde edilen
serum orneklerinde olgiilen irisin miktarlarinin, ortalama ve standart sapma degerleri
Tablo 3’de verilmistir. Istatistiksel analiz sonucuna gore tedavi sonras1 hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda serum Orneklerindeki irisin seviyeleri arasinda 6nemli bir fark

olmadigi goriilmektedir (p=0.170).

Tablo 3.Tedavi sonrasi hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki serum irisin seviyeleri

(ng/mL)
Parametre Tedavi Sonrasi Hasta Grubun  Kontrol Grubunun Serum  p
Serum Irisin Seviyesi Irisin Seviyesi
n=15 n=15
Irisin 3.73+1.60 6.48+5.07 0.170

p, "Mann-Whitney testi" ne gore verilmigtir.
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6.3. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Serum irisin Seviyelerinin

Karsilagtirilmasi

Hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi serum orneklerinde olgllen irisin
miktarlarinin, ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4’te verilmistir. Istatistiksel
analiz sonucuna goére hasta grubunun tedavi O6ncesi ve sonrasi serum Orneklerindeki

irisin seviyeleri arasinda 6nemli bir fark olmadigi goriilmektedir (p=0.780).

Tablo 4. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi serum irisin seviyeleri (ng/mL)

Parametreler Tedavi Oncesi Hasta Tedavi Oncesi Hasta p
Grubun Serum irisin Grubun Serum Irisin
Seviyesi Seviyesi
n=15 n=15
Irisin 3.49+1.69 3.73+1.60 0.780

p, "Wilcoxon testi " ne gére verilmistir.
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7. TARTISMA ve SONUC

Irisin, ekspresyonu PGC-1a tarafindan diizenlenen ve bir membran proteini olan
FNDCS5’in ekstraseliiler kisminin proteoliziyle iskelet kasindan kana salinan ve adipoz
dokuda yag oksidasyonunu artirarak kilo kaybina sebep olan yeni tanimlanmis bir
miyokindir. Bu protein bazal seviyede kanda bulunur, akut ve yogun egzersizle iskelet
kasindan kana salinimi artar ve subkutan (derialt1) adipoz dokuda heniiz tanimlanmamis
reseptoriine baglanarak, PPARy aracilikli bir mekanizma ile beyaz adipoz dokunun
kahverengilesmesini saglayip, UCP1 ekspresyonunu uyarir. Bunun sonucunda, toplam
viicut enerjisinin harcanmasinda 6nemli bir artisa ve zayiflamaya sebep olur (2).
Bundan dolayi irisinin, kimyasal enerjinin 1s1 seklinde tiiketilmesini saglayan ve enerji
metabolizmasini diizenleyen yeni bir hormon oldugu belirlenmistir. Kanda irisin
seviyesindeki nisbi bir artigin, enerji tiketimini artirmanin yani sira, diyetle indiiklenmis
insiilin direncini de iyilestirdigi bulunmustur. Dolayisyla, irisin obesite ve T2DM gibi
metabolik hastaliklarin tedavisinde etkisi olabilecek bir hormon olarak diisiiniilmeye
baslanmig ve bu hormonun etki mekanizmasinin anlagilmasi 6nemli bir ilgi alani

olusturmustur.

Bu amagla yapilan bazi ¢alismalarda irisin ve enerji metabolizmas1 belirtecleri
arasindaki iliskiler arastirilmig, ancak, birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir.
Mesela; Timmons ve ark. (45) irisinin miyosit ekspresyonunun viicut kitle indeksi, aglik
instilini ve aclik kan glukozu gibi enerji metabolizmasi belirtecleri ile iligkili olmadigin
belirtirken, Huh ve ark. (46) dolagimdaki irisin konsantrasyonunun viicut kitle indeksi

ve aclik kan glukozu ile pozitifi iligkili oldugunu ileri stirmiislerdir.

Metformin, T2DM tedavisinde kullanilan, insiilin duyarliligini arttiran biguanid
grubunda bir ilagtir. Metformin etkisini temel olarak hepatik glukoz ¢ikisini azaltarak
yapar. Bunu da, glukoneogenezi ve daha az olarak da glikojenolizi inhibe ederek
gerceklestirir.  Ayrica, iskelet kasi ve yag hiicrelerinde insiilin aracili glukoz alimini
arttirmasi ve intestinal glukoz emilimini azaltmas1 T2DM tedavisinde etkili olmaktadir
(5). Metformin tek basina veya insiilin ve diger antidiyabetik ajanlarla birlikte kullanilir.
Metformin bu etkilerini AMP ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK) enzimini
aktiflestirerek gerceklestirir. AMPK hiicresel ve sistemik enerji metabolizmasi lizerinde

ATP sentezini artiran bir diizenleyici olarak etkili olur ve bunu hepatositlerden glukoz
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¢ikigini inhibe edip ve miyositlerde GLUT-1 and GLUT-4 tarafindan glukoz alimini
artirarak gerceklestirir (47).

Irisin yeni kesfedilen bir hormon olmasi nedeniyle, literatiirde irisinle ilgili
yapilan ¢aligmalar sinirlidir. Bu hormonun yakit metabolizmasinin diizenlenmesinde
onemli roli oldugu yapilan arastirmalarla ortaya konulmustur. Ayrica, pek ¢ok ¢alisma
ile de kan dolagimindaki irisin seviyesinin, saglikli kisilerle karsilastirildigi zaman,
T2DM’li kisilerde daha diisiik oldugu bildirilmistir. Metformin de T2DM tedavisinde
kullanilan ve yakit metabolizmasini etkileyen bir ilagtir. Dolayisiyla, bu durum
hormonun metforminin etki mekanizmasiyla iliskili olabilecegini disiindiirmektedir.
Literatiirde bu anlamda bir calisma ve bilgiye rastlanmamistir. Bundan dolayi, bu

calismada s6z konusu muhtemel iliskinin aydinlatilmas1 amaglanmastir.

Bu amagla, KTU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali' na bagvuran ve Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sonucu glukoz toleransinin
bozulmus oldugu belirlenen 20 kisinin olusturdugu hasta grubu ¢alismada arastirildi.
Egzersiz (yiiriiylis, tempolu yiiriime, kosu, yiizme gibi...) ve beslenme (kan sekerinin
hizli bir sekilde yikselmesine neden olan karbohidrat ve karbohidrat iceren yiyecekler
ile kilo almaya neden olacak yag ve yagh yiyecekleri azaltma seklinde) gibi hayat
tarzlarinda degisiklik ile metformin kullanilmasi tavsiye edilen bu kisilerden hemen ve
bir ay sonra kan alindi. Bir aylik bir siire belirlememizin sebebi ise ¢aligma siiresinin
azlig1 olup. yapilan bu calismanin daha sonra gergeklestirilecek arastirmalar i¢in bir 6n
calisma niteliginde olmasidir. Ayrica, hasta grubuyla yas ve cinsiyet olarak eslesen
sagliklr kisilerden olusan bir kontrol grubu(n=20) da olusturuldu ve bu kisilerden bir
kez kan alindi. Hasta ve kontrol grubu yeterli sayiya ulasincaya kadar alinan kan
ornekleri -80 °C’deki derin dondurucuda saklandi. Yeterli hasta ve kontrol sayisina
ulagildiktan sonra, ticari ELISA kiti kullanilarak {iretici firmanin tavsiyeleri

dogrultusunda serumlarda irisin dizeyleri élgalda.

Hasta grubunu tedavi déncesi serum ornekleri ile kontrol grubunun serum érnekleri
karsilagtirildiginda, kontrol grubunun serum irisin degerinin anlamli derece daha fazla
oldugu bulunmustur (p=0.002). Bu gruplara ait degerler Tablo 2’de verilmistir.
T2DM’li hastalarda serum irisin seviyesinin belirlenmesi i¢in yapilan 6nceki ¢aligmalar

da bu sonuglar1 destekler niteliktedir. Choi ve ark. (40) ile Xiang ve ark. (41) yeni tanm
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almig T2DM’li hastalar ile normal glukoz toleransi olan kontrollerde serum irisin
seviyelerini karsilastirmiglar ve serum irisin seviyelerinin yeni tan1 almis T2DM’li
grupta onemli O6lcide disik oldugunu bulmuslardir. Yapilan daha kapsamli bir
calismada, Kurdiova ve ark. (48) kas ve yag dokusunda sentezlenen ve dolasima salinan
FNDCS5/irisin seviyelerini sedanter, zayif, obez, prediyabetik ve T2DM’li erkeklerde
olgmiisler ve dolasimdaki en yiksek irisin seviyesinin zayif erkeklerde oldugunu, obez
ve prediyabetik erkeklerde anlamli bir degisiklik olmadigini, fakat tip 2 diyabetli
erkeklerde neredeyse %40 azaldigin1 bulmuslardir. Yukaridaki bulgulara ilaveten, irisin
ve glukoz homeostazisi arasindaki iligki de gosterilmistir. Choi ve ark. (40) serum irisin
seviyesinin 2. saat plazma glukozu ve HbAlc ile anlamli derecede ters iligkili oldugunu
bulmuglardir. Ayrica, Yan ve ark. (44) Cinli obez yetiskinlerde, serum irisinin aglik
inslilin degeri ve HbAlc ile anlamli derecede ters iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Espes ve ark. (49) yaptiklart bir ¢alismada ise TIDM’li kisilerde, Ozellikle de
kadinlarda, irisin seviyesinin arttigin1 bulmuslar, ancak bu konuda daha kesin bilgilere

ulagmak i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigini de vurgulamislardir.

Bu calismada tedavi géren T2DM’li hastalarin serum Ornekleri ile kontrol
grubunun serum ornekleri irisin degerleri agisindan degerlendirilmis, hasta grubunun
tedavi Oncesi serum orneklerinde oldugu gibi, kontrol grubunun serum Orneklerinin
irisin degerlerinin yaklasik benzer miktarda daha yiuksek bulunmus, ancak bu farkin
istatiksel olarak onemli olmadig1 goriilmiistiir (p= 0.170). Bu gruplara ait bulgular Tablo

3’te verilmistir.

Aslinda, bu galismadan elde edilecek en 6nemli bilgi hasta grubunun tedavi dncesi
ve sonrasi serum irisin degerleriyle ilgilidir. Ancak, 6l¢iim sonuglarinin (Tablo 4)
istatiksel degerlendirilmesi ile iki grup arasinda 6nemli bir farkin ortaya ¢ikmadigi
gorulmektedir (p=0.780). Tedaviden beklenen, hasta grubunun degerlerinin, kontrol
grubuna yaklasmasi, yani, artmasidir. Az da olsa ortalama degerde 6nemsiz bir artis

g6zlenmektedir.

Literatiirde metformin ve irisin arasindaki iligkiyi T2DM’li hastalarda gosteren bir
insan ¢alismas1 yoktur. Ancak, bu iligkiyi hayvansal modelde agiklayan bir ¢aligma D.J.
Li ve ark. (50) tarafindan yapilmistir. iki haftalik metformin tedavisi sonrasinda,

metforminin diyabetik farelerde onemli olglide viicut agirligini azalttigini, normal
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farelerde ise azaltmadigini bildirmislerdir. Ayrica, metforminin diyabetik farelerde aglik
kan glukoz ve insiilin seviyelerini de azalttigim1 belirtmiglerdir. Yapilan bu analizler
diyabetik farelerde kan glukozunun ve viicut agirliginin  azalmasinin irisin
konsantrasyonu ile pozitif iligkili oldugunu gdostermistir. Metforminin diyabetik
farelerde kan trigliseritlerini azalttigi, ancak, normal farelerde azaltmadigi belirlenirken,
hem normal, hem de, diyabetik farelerde kan LDL ve HDL seviyelerini degistirmedigi
bulunmustur. Iskelet kasinda FNDC5 ekspresyonun diyabetik farelerde normal farelere
gore oOnemli oOlgiide daha diisiik oldugu, metforminin FNDC5 protein ve mRNA
ekspresyonunu iskelet kasinda hem normal hem de diyabetik farelerde dnemli 6lgilide

arttirdig1 gézlemlenmistir.

Bu calismada elde edilen sonuglar bir arada degerlendirildiginde, bir aylik
Onerilen tedavinin uygulanmasinin hastalarin serum irisin seviyelerini 6nemli Ol¢iide
degistirmedigini gostermektedir. Ozet olarak, hedeflenen bir 6n bilgiye sonuclar
cercevesinde net olarak ulasilamamistir. Serum irisin seviyelerinde anlamli bir artisin
ortaya cikarilmasi i¢in daha uzun bir siireye ihtiya¢ olabilir. Ayrica, hasta grubu
sayisinin miimkiin oldugunca artirilmas: sonuglarin giivenirligi igin gerekmektedir.
Lipid profilleri basta olmak iizere, HbAlc gibi bazi metabolik parametrelerin de bdyle

bir calismaya ilave edilmesi ilerde yapilacak arastirmalar i¢in 6nerilebilir.
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9.EKLER

9.1. Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Adi: Yeni Yam Almis Tip 2 Diyabetli Hastalarda Serum irisin

Seviyesinin Incelenmesi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer
almayi kabul etmeden 6nce g¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiurce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteviniz.

CALISMANIN AMACI NEDiR?

Irisin yeni kesfedilen bir miyokindir. Bu nedenle literatiirde irisinle ilgili
caligmalar smirhdir, ancak, bu miyokinin metabolizma ile iligkili bir¢ok hastalikta
onemli rolii oldugu yapilan arastirmalarla ortaya konulmustur. Irisin enerji
metabolizmasi yollarinin diizenlenmesinde rol alan ve Tip 2 diyabet (T2DM)’li
kisilerde kandaki miktar1 azalan bir hormondur. Metformin de yakit ve enerji
metabolizmasini etkileyen ve Tip 2 diyabet tedavisinde ¢ok yaygin olarak kullanilan bir
ilagtir. Bu bilgilerden hareketle bu calismada, metformin kullaniminin serum irisin

seviyesi iizerine etkisinin aydinlatilmasi amaglanmustir.
KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Yapilacak c¢alismada gonitlliiliik esas alinarak, Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) sonucu glukoz toleransinin bozulmus oldugu belirlenen 20 kisi caligmaya dahil
edilecek. Egzersiz ve beslenme gibi hayat tarzlarinda degisiklik ve metformin
kullanilmasi tavsiye edilen bu kisilerden hemen ve bir aylik tedavi donemin ardindan
birer tiip kan alinacaktir. Ayrica, hasta grubuyla yas ve cinsiyet olarak eslesen saglikli
kisilerden olusan bir kontrol grubu (n=20) olusturulacak ve bu kisilerden bir kez kan

alinacaktir.
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9.1. Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Devam)

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Calismaya dahil edilen hasta ve saghkli kisilerin kan ornekleri antikoagulan
icermeyen seperatorlii biyokimya tiipiine vakumun aldig1 kadar alinacaktir. 30 dakika
icinde kan Ornekleri 3000 rpm'de 10 dakika sureyle santrifijlenecek ve serum ornekleri

ayrilacaktir.

Serum Ornekleri ¢alisma zamanina kadar -80 °C’deki derin dondurucuda
saklanacaktir. Yeterli hasta sayisina ulasildiktan sonra ticari ELISA kiti kullanilarak

tiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda serumlarda irisin diizeyleri 6lgiilecek.
SORUMLULUKLARIM NEDIiR?

Arastirma ile ilgili olarak hastanin herhangi bir sorumlulugu yoktur (6rn.
uygulama siresi boyunca hicbir ila¢ kullanmama ancak zorunlu olarak ila¢c almak
durumunda kalindiginda mutlaka sorumlu arastiriciyr bilgilendirme, uygulanan
arastirma semasina 6zen gosterme, arastiricinin Onerilerine uyma vb.). Bu kosullara

uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.
KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmaya 20 hasta 20 saglikli birey olmak iizere toplam 40 kisi katilacaktir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Hastalar rutin hastaliklarinin seyri sirasinda iki kez kan vereceklerdir. Saglikli

kisiler ise bir kez kan vereceklerdir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu ¢aligmada, irisinin enerji metabolizmasi tlizerindeki etkisinden yola ¢ikarak,
yine, metabolik etkileri olan metformin kullanimiyla iliskisi hakkinda ileride yapilacak
daha kapsamli ¢aligmalara 1s1k tutacak bazi 6n bilgilerin elde edilmesi amaglanmistir.
(6rn, arastirmadan tibbi olarak bir yarar saglamasinin s6z konusu olmadigi ancak bu
calismadan c¢ikarilan sonuglarin baska insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi,
yalnizca arastirma amagli oldugu ve dogrudan yarar gormesi ya da tedavinin seyrinin

degistirilmesinin beklenmeyecegi vb.)
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9.1. Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Devam)
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIiR?

Hastanin rutin islemleri i¢in kan verme sirasinda 6-8 mL ek kan verme disinda

hicbir ek islem olmayip, bununda higbir tibbi riski yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma gercevesinde bdyle bir durum yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Calismaya alinacak hasta kisilerden iki kez, saglikli kisilerden ise bir kez kan

alinmas1 nedeniyle bdyle bir durum s6z konusu degildir.
DiGER TEDAVILER NELERDIR?
Baska bir tedavi yoktur.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR ve NE YAPILACAKTIR?

Hastaya herhangi bir zarar verilmesi miimkiin degildir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Acil bir durumda Uzm. Dr. Hiillya COSKUN’u arayabilirsiniz.
CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Caligmada boyle bir 6deme gerektiren parametre kullanilmamaktadir.
CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
KTU Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) birimi bu ¢aligmay1 desteklemektedir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
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9.1. Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Devam)

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almayr reddedebilirsiniz. Arastirmanin sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir;
calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili

tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILiSKIN BIiLGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz

de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
Calismaya Katilma Onayzu:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken
bilgileri gdsteren ...... sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen
tiim sorular1 arastiricitya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim aciklamalari
ayrintilartyla anlamisg bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar
vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiciisiine
yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyUk bir gonillilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu

imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
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9.1. Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Devam)

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELI VEYA

VASININ

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIiBi DISINDAN YETKIN BiR HEKIM

iMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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10. ETIK KURUL ONAYI

KTU TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ILAC DISI ARASTIRMALAR KARAR FORMU

', Karar No: 2 B | Tarih: 01/12/2014
Prof.Dr.E.Edip KEHA'min sorumlulu2unda yarutilen Ary.Gor.Elif SAHIN e ait “Tip 2 Diyabetli Hastalarda Serum
= Irisin Seviyesinin Incelenmesi™ baslikli 20147112 no.lu ve yukanda basvuru bilgileri verilen arastrma‘tez bagvuru
z= dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yoOntemleri dikkate almarak incelenmis,

:E_E gergeklegtiriimesinde etik sakinca bulunmadigina; toplantiya kaulan etik kurul Qyelerinin oy birligi ile karar

<= verilmigtir.

]

KTU 1T1P FAKCLTEST KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU (LAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI KARAR FORMU
(_:AI.JSMA ESASI Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, lvi Klinik Uvgulamalan Kilavuzu g
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Prof.Dr.Faruk AYDIN

Unvan/AdiSoyads Uzmanhik Alani Kurumuy Cinsiyet iigki * Katilim ** ~ Imza
Prof.Dr.Faruk AYDIN Tibbi KTU Tip E KU [EU [H EX [H[ 1 J
Bagkan: Mikrobiyoloji Fakiltesi N ¥,\\

<

Prof.Dr.Gamze CAN KTU Tip FO [K E Al (EE [nd R
Baskan Yrd, Halk Saghis Fakilhtesi

Prof Dr.S Caner KTU Tip EN |KO [EQD |[HE |ER (0] =
KARAHAN Tibbi Bivokimya | Fakiltesi

l'.'yc: ""'2!- s

Prof.Dr 1aliz AYDIN Ortopedi ve KTU 1ip EF KD |[EQ 0@ [EX |nld T
Oye: Travmatoloji FakOltesi | A:\-
Prof.Dr. Yiksel KTU Tip E KO |EQL AW [EQ |0
aLIYAZIC‘IOGLU Tibbi Biyokimya | Fakoltesi 1ZINLL
Jye: <

" ProfDr.S, Murat KESIM KIU Tip EN (KO [e0 ("W [E ngy ==
Raportor: Farmakoloji Fakaltesi

Dog.Dr. Murat Plastik, Rekons. | KTU Tip E KO [ed [H ER [HO

LIVAOGLU ve Estetik Cer | Fakiltesi \

Uye:

" Prof.Dr.Galay Cocuk Saghps ve | KT0 Tip el (KB [ed [n®& [E0Q |[AR

KARAGUZEL Hastaliklan Fakiltesi Ll
Oye: .

Dog.Dr.Safak FRSOZ Patoloji K10 Tip EQ |KE [EQ [AE [EE |0 2

Oye: Faktilesi

Dog.Dr. Evrim Ruh Saghgive | KTU Tip EQ |K EJ | H EN [y |
gzxouumx Hastaliklan Fukiltesi

¢l

Dog.Dr.Fatih Mchmet Firyoloji RIEUniv.Tip | E KD 1eld |HlQ | E nd :
gﬂxcﬁ Fakiltesi

Uye: .

Dog. Dr.Bahanur GEKIG, | Ancsteziyoloji | KTU Tip e KB [EQ [ [E nd

ye: ve Reanimasyon | Fakilltesi

Dr.Dilek MALKOG Aile Hekimi Somene Aile | L[] |[KE |EQ | H ER 1O

Oye: Saghig Merked

Mirug CELIK Hukuk KTU Hukuk E® |[KO [E HE (e |1 =

Uye: Fakiltesi 1ZINLI
Tufan SAGLAM Tekstil Serbest (Tekstil | E KO [EQ (i (el (A

Oye: Muhendisi) 1ZINLI

*  :Aragtrma ile lligki /  ** :Toplannda Bulunma
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