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OzET

Yazdalh Koéylii N. Diyabetik Ketoasidozlu Hastalarda Miyokin Profilinin
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Uzmanlik
Tezi, Ankara, 2023. Baslica kas dokudan dolasima salinan miyokinlerin glukoz ve lipid
metabolizmasi Gizerindeki etkileri halen arastirilmakta olup, miyokinlerin diyabetik
ketoasidoz (DKA) patogenezindeki rolleri heniliz bilinmemektedir. Bu ¢alismada
miyokinlerin (irisin, miyonektin, interlokin-6 [IL-6], angiogenin, osteoprotegerin,
fibroblast growth factor-21 [FGF-21]) DKA anindaki ve DKA rezolliisyonu sonrasindaki
serum duzeyleri ve degisimlerinin incelenmesi amaclanmistir. Calismamiza DKA ile
basvuran 27 hasta (15 kadin [%56] /12 erkek [%44]) ve kontrol grubu icin 45 saglkli
birey (25 kadin [%56] /20 erkek [%44]) dahil edilmistir (p=1). Hasta grubunda yas icin
ortanca (IQR) degerler 32 (23-47) yil iken kontrol grubunda yas icin ortanca (IQR)
degerler 30 (29-49) yil idi (p=0,47). Hasta grubunda viicut kitle indeksi (VKi) igin
ortanca (IQR) deger 23 (19,8-27,6) kg/m? iken, kontrol grubunda VKi icin ortanca (IQR)
deger 23,6 (19,5-25,9) kg/m? idi (p=0,61). Hasta grubu ve kontrol grubu yag kiitlesi,
yag orani, kas kiitlesi ve kas orani agisindan eslenikti (Yag kitlesi icin p=0,14, yag orani
icin p=0,33, kas kiitlesi i¢cin p=0,71, kas orani icin p=0,34). DKA anindaki serum irisin
diizeyleri, DKA rezoliisyonu sonrasindaki irisin diizeylerine gére daha diisik saptandi
(irisin dizeyi ng/mlL, ortalama [tstandart sapma], DKA ani: 1328 [+736], DKA
rezollisyonu sonrasi: 1946 [+996], p=0,013). Diger miyokinler i¢in yapilan analizlerde
ise DKA ani ve DKA rezollsyonu sonrasi Olcllen dlzeyler arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark olmadigi gorildi (Miyonektin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], DKA ani:
0,043 [0,03-0,07], DKA rezoliisyonu sonrasi: 0,040 [0,03-0,06], p=0,20; IL-6 dlizeyi
pg/mL, ortanca [IQR], DKA ani: 2,03 [1,30-3,38], DKA rezollisyonu sonrasi: 1,64 [1,48-
2], p=0,14; angiogenin dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], DKA ani: 571 [494-970], DKA
rezollisyonu sonrasi: 867 [569-1387], p=0,16; osteoprotegerin diizeyi ng/mL, ortanca
[IQR], DKA ani: 0,92 [0,67-1,68], DKA rezoliisyonu sonrasi: 0,78 [0,66-1,35], p=0,25;
FGF-21 duzeyi pg/mL, ortalama [tstandart sapma], DKA ani: 2,41 [+1,33], DKA
rezollisyonu sonrasi: 1,97 [+1,26], p=0,12). DKA ani ve DKA rezoliisyonu sonrasindaki

miyokin ve glukagon dizeyleri ile yas, diyabet siresi, glukoz, HbA1, anyon acigi ve



vicut kompozisyon analizi sonuglari arasinda korelasyon analizi yapildi. DKA aninda;
irisin ile yas (r="-0,394, p=0,04), irisin ile VKI (r=0,49, p=0,02), miyonektin ile HbAc (r=
-0,50, p=0,01), FGF-21 ile HbA1. (r=-0,38, p=0,005), IL-6 ile HbA1 (r=-0,57, p=0,002),
osteoprotegerin ile anyon acigi (r=0,401, p=0,04), osteoprotegerin ile alkalen fosfataz
(r=0,565, p=0,003), glukagon ile glukoz (r=0,43, p=0,026), glukagon ile anyon acIgI
(r=0,41, p=0,03), angiogenin ile kas kitlesi (r=0,58, p=0,007) arasinda anlamli
korelasyon saptandi. DKA aninda bakilan miyokin diizeylerinde; irisin ile IL-6 (r=0,66,
p<0,001), miyonektin ile IL-6 (r=0,40, p=0,004), miyonektin ile FGF-21 (r=0,60,
p=0,003), IL-6 ile FGF-21 (r=0,54, p=0,005) ve angiogenin ile osteoprotegerin (r=0,45,
p=0,02) arasinda anlaml korelasyon saptandi. Sonu¢ olarak diyabetik ketoasidoz
esnasinda serum irisin dizeyleri azalir. Kemik dokudan salgilanan osteoprotegerin

diyabetik ketoasidozda asidozun tamponlanmasinda gorev alabilir.
Anahtar kelimeler: irisin, diyabetik ketoasidoz, osteoprotegerin

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir (Proje Kodu: THD-2022-19907).
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ABSTRACT

Yazdali Koylu N. Evaluation of Myokine Profile in Patients with Diabetic
Ketoacidosis. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine,
Ankara, 2023. The effects of myokines mainly released from the muscle tissue on
glucose and lipid metabolism are still under investigation, and their roles in the
pathogenesis of diabetic ketoacidosis (DKA) are yet unknown. In this study, our aim
was to investigate the serum levels and changes of myokines (irisin, myonectin,
interleukin-6 [IL-6], angiogenin, osteoprotegerin, fibroblast growth factor-21 [FGF-
21]) during diabetic ketoacidosis (DKA) and after DKA resolution. We included 27
patients with DKA (15 female [56%] /12 male [44%]) and 45 healthy volunteers (25
female [56%] /20 male [44%)]) in control group (p=1). In the patient group, the median
(IQR) value for age was 32 (23-47) years, while in the control group, the median (IQR)
value for age was 30 (29-49) years (p=0.47). In the patient group, the median (IQR)
value for body mass index (BMI) was 23 (19.8-27.6) kg/m?, while in the control group
the median (IQR) value for BMI was 23.6 (19.5-25.9) kg/m? (p=0.61). The patient and
control groups were matched in terms of fat mass, fat percentage, muscle mass, and
muscle percentage (p=0.14 for fat mass, p=0.33 for fat percentage, p=0.71 for muscle
mass, p=0.34 for muscle percentage). Serum irisin levels during DKA were found to be
lower compared to irisin levels after DKA resolution (lrisin level ng/mL, mean
[tstandard deviation], during DKA: 1328 [+736], after DKA resolution: 1946 [+996],
p=0.013). Analysis of other myokines showed no statistically significant differences
between levels measured during DKA and after DKA resolution (Myonectin level
ng/mL, median [IQR], during DKA: 0.043 [0.03-0.07], after DKA resolution: 0.040
[0.03-0.06], p=0.20; IL-6 level pg/mL, median [IQR], during DKA: 2.03 [1.30-3.38],
after DKA resolution: 1.64 [1.48-2], p=0.14; angiogenin level ng/mL, median [IQR],
during DKA: 571 [494-970], after DKA resolution: 867 [569-1387], p=0.16;
osteoprotegerin level ng/mL, median [IQR], during DKA: 0.92 [0.67-1.68], after DKA
resolution: 0.78 [0.66-1.35], p=0.25; FGF-21 level pg/mL, mean [tstandard deviation],
during DKA: 2.41 [+1.33], after DKA resolution: 1.97 [£1.26], p=0.12). Correlation

analysis was conducted between myokine and glucagon levels during DKA and after
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DKA resolution and age, duration of diabetes, glucose, HbAi., anion gap levels, and
results of body composition analysis. During DKA, significant correlations were
observed between irisin and age (r= -0.394, p=0.04), irisin and BMI (r=0.49, p=0.02),
myonectin and HbA1.(r= -0.50, p=0.01), FGF-21 and HbA;.(r= -0.38, p=0.005), IL-6
and HbA;. (r= -0.57, p=0.002), osteoprotegerin and anion gap (r=0.401, p=0.04),
osteoprotegerin and alkaline phosphatase (r=0.565, p=0.003), glucagon and glucose
(r=0.43, p=0.026), glucagon and anion gap (r=0.41, p=0.03), angiogenin and muscle
mass (r=0.58, p=0.007). In terms of myokine levels during DKA, significant correlations
were detected between irisin and IL-6 (r=0.66, p<0.001), myonectin and IL-6 (r=0.40,
p=0.004), myonectin and FGF-21 (r=0.60, p=0.003), IL-6 and FGF-21 (r=0.54, p=0.005),
and angiogenin and osteoprotegerin (r=0.45, p=0.02). Based on the data from this
study, it can be concluded that muscle tissue might be involved in the process of DKA
by the help of irisin and that bone tissue could have a buffering role during

ketoacidosis.
Keywords: Irisin, diabetic ketoacidosis, osteoprotegerin
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AACE/ACE: American Association of Clinical Endocrinologists and the American
College of Endocrinology

ADA  :American Diabetes Association

ALP  :Alkalen fosfataz

ALT  :Alanin aminotransferaz

AMP :Adenozin monofosfat

AMPK :Adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz
ANG :Angiogenin

AST  :Aspartat aminotransferaz

ATP  :Adenozin trifosfat

BAIBA : B-aminoizobutirik asit

BDNF : Brain-derived neurotrophic factor

cAMP : Siklik adenozin monofosfat

CTRP :C1g/TNF ileiliskili protein

DKA :Diyabetik ketoasidoz

EKG :Elektrokardiyografi

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

FGF-21: Fibroblast Growth Factor-21

FNDCS : Fibronectin type Ill domain containing protein 5
G6P  :Glukoz 6-fosfataz

GGT :Gama glutamil transferaz

GLP-1 : Glukagon benzeri peptit-1

GLUT : Glukoz transporter

GPR4 : G-protein-coupled receptor

H* : Hidrojen iyonu

HCOs™ : Bikarbonat

HDL :High density lipoprotein

HMG : 3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA

IL - interldkin



\Y, : Intravenéz

KAH :Koroner arter hastaligi

KoA :Koenzim A

kDa  :kilo Dalton

LDL :Low density lipoprotein

LIF : Leukemia inhibitory factor

MRS : Manyetik rezonans spektroskopi
OPG :Osteoprotegerin

PAH :Periferik arter hastalig

PEPCK : Phosphoenolpyruvate carboxykinase
PGC1-a: Peroxisome proliferator-activated receptor-y co-activator 1a
Pi : Fosfat iyonu

PKA  :Protein kinaz-A

PPAR-y: Peroxisome proliferator-activated receptor-y
RANK : Receptor of RANKL

RANKL : Receptor activator of NF-«B ligand
RNA : Ribonukleik asit

RNAse A: Ribonukleaz A

SVO :Serebrovaskiler olay

Tip 1 DM: Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM: Tip 2 Diabetes Mellitus

TNF : Tumor nekrozis faktor

UCP1 : Uncoupling protein 1

VKI :Vicut kitle indeksi

Xi
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1. GiRiS
Diyabetik ketoasidoz (DKA), yiiksek plazma glukozu (>250 mg/dL), ketozis
(ketonemi ve/veya ketoniri) ve metabolik asidoz (pH<7.30) triadi ile karakterize,

diyabetin akut bir komplikasyonudur (1, 2).

DKA patogenezinde, insilinopenik zeminde insilin  karsiti regilatuar
hormonlarin (glukagon, kortizol, blyime hormonu) artisi ile belirginlesen
hiperglisemik durumda insilin duyarl dokular olan kas doku, yag doku ve karaciger
dokusunun mevcut glukozu kullanamamasi yer almaktadir. Bu ac¢lik benzeri durumda
hepatik glukoneogenez ve glikojenoliz artar (1). DKA’da insilin yoklugu ile aktive olan
hormon duyarl lipazin etkisiyle yag dokudan serbest yag asitleri ve gliserol
serbestlenir ve dolasima katilir. Karacigerde serbest yag asitlerinin B-oksidasyonu ile
ortaya cikan asetil koenzim A (asetil KoA)'nin diizeyindeki artis, keton cisimciklerinin
(aseton, asetoasetat ve PB-hidroksibutirat) sentezini arttinr. Bunun sonucunda
ketonemi ve metabolik asidoz meydana gelir (1, 3). Artan keton cisimcikleri (6zellikle
asetoasetat ve B-hidroksibutirat) ve glukoz dizeyleri ile osmotik dilirez baslar, bu

nedenle dehidratasyon ve asidoz derinlesir (3).

Cizgili kas dokusu eneriji ihtiyacini glukoz ve yag asitlerinden karsilar (4). Bunun
yani sira, egzersiz gibi iskelet kasinin enerji ihtiyacinin arttigi durumlarda kas dokusu
enerji ihtiyacini karsilamak (izere keton cisimciklerini de kullanabilir (4, 5). Kas dokuda,
bulunma yogunluguna gore sirasiyla glukoz transporter (GLUT)-4, GLUT-1 ve GLUT-3
olmak tzere, glukoz alimindan sorumlu (g tip GLUT tanimlanmistir (6). GLUT-4 ile kas
dokuya glukoz alimi, kasilma ve insiilin uyarisi ile tetiklenmekte ve her iki durum igin
farkh yolaklar araciligiyla gerceklesmektedir (6). DKA’da esas sorun glukoz eksikligi
degil, glukozun hiicrelerin igerisine insilin bagiml etkiyle girememesi ve hiicrelerin
etkin bir sekilde glukozu kullanamamasidir (7). DKA durumunda mutlak ya da rolatif
instlin eksikligi oldugundan glukoz kas hiicrelerinin icerisine giremez. Dolayisiyla
ketoasidozda kas dokusunun igerisinde nisbi bir glukoz eksikligi s6z konusudur. Boyle

bir durumda kas dokusu temel hiicresel fonksiyonlarini devam ettirmek ve hayatta



kalabilmek icin alternatif enerji kaynaklarina basvurur. Bunlar yag asitleri ve keton

cisimcikleridir (8, 9).

iskelet kasi insan viicudunun en biyiik organidir ve I6komotor etkisinin
yaninda metabolizma Uzerinde dulzenleyici roli olan molekiller salgiladiginin
kesfedilmesiyle son donemde bircok calismaya konu olmustur (10). Kas hiicreleri olan
miyositler, egzersiz sirasinda ya da sonrasinda miyokinler olarak adlandirilan
molekiiller salgilarlar ve miyokinler endokrin, parakrin veya otokrin sinyal yolaklariyla
bircok doku ve organdaki metabolik siireclerde rol oynarlar (11). Baslica kas dokudan
dolasima salinan miyokinlerin glukoz ve lipid metabolizmasi lzerindeki etkileri ise
halen arastiriimakta olup DKA patogenezindeki rolleri heniiz bilinmemektedir. DKA
durumunda kas hiticrelerinin kendi eneriji intiyaclarini karsilamak amaciyla karacigerde
keton cisimciklerinin sentezini uyarmasi hipotetik olarak olasidir. Bu ¢alismada DKA
tablosundaki hastalarda miyokin diizeylerinin degerlendirilmesi, ulasilacak sonuglarla
DKA patogenezinde ve seyrinde miyokinlerin roli hakkinda bilgi edinilmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetik Ketoasidoz

2.1.1. Tarihgce ve Tanim

Diyabetik ketoasidoz, ilk olarak 1886 yilinda, Dr. Dreschfeld tarafindan Royal
College of Physicians’ta “Diyabetik Koma” bashgl ile tanimlanmistir (12). Bu
tanimlamada idrarda glukoz, albumin, asetoasetik asit ve oksibutirik asit varligi yer
alirken karakteristik aseton kokusuna dikkat ¢ekilmistir. Aynitanimlamada, intravendz
sodyum bikarbonat, fosfat ve klorir iceren sivi dnerileri ile birka¢ tedavi modalitesine
yer verilmistir; fakat o donem heniiz insilin kesfedilmediginden bu tedavilerle yeterli
basari elde edilememistir. Sonrasinda, 1922 yilinda Dr. Banting ve Dr. Best tarafindan
ekstrakte edilen insilinin 14 yasinda, diyabetik ketoz tablosundaki bir hastaya
uygulanmasi ile basaril bir sekilde tedavi yaniti alinmistir ve o donemden glinimiize
kadar mortalite oranlarinda belirgin bir diisme izlenmistir (13, 14). DKA
patofizyolojisine yonelik yapilan yorumlardan ilki instilin/glukagon oraninda bozulma
oldugudur ve bu tanimlamada hiperglukagonemi vurgulanmistir (15). izleyen siirecte,
1973 yilinda Munro ve arkadaslari tarafindan hiperglisemi olmadan meydana gelen,
DKA’dan farkh bir antite olarak Oglisemik ketoasidoz tanimlanmistir (16). DKA'yi
tanimlamak igin kullanilan kriterler ise klinikler arasinda farklilik gostermekteyken, ilk
defa 2001 yilinda American Diabetes Association (ADA) tarafindan tani ve tedavi

rehberinin yayinlanmasiyla glinimizdeki kriterler sekillenmistir (17).

DKA, insilin eksikligi ve inslin karsiti hormonlarin serum diizeylerindeki artis
ile meydana gelen, diyabetin en sik gorilen akut komplikasyonudur (3). DKA, erken
tani ve tedavinin morbidite ve mortalite agisindan 6nemli oldugu, dnlenebilir bir klinik
durumdur. Tanisi Ug kriterin varligi ile konulmaktadir. “D”, yliksek kan plazma glukozu
ya da ailede diyabet 6ykustnin olmasi; “K”, Uriner ya da serum keton cisimciklerinin

artmis diizeyi; “A”, artmis anyon acikli metabolik asidoz olarak 6zetlenebilir (3).



2.1.2. Epidemiyoloji

Cocuklarda (<18 vyas), Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM) tanisinin ilk
prezentasyonu genelde DKA ile olmaktadir ve insidansi toplumlar arasinda farkhlik
gostermekle birlikte %13 ile %80 arasinda degismektedir (18, 19). Yetiskinler arasinda
ise DKA tanisi konan hastalarin yaklasik tcte ikisi Tip 1 DM, Ucte biri Tip 2 Diabetes
Mellitus (Tip 2 DM) tanilidir ve Tip 2 DM tanili hastalarin en az %34’linde hastalik seyri
sirasinda DKA gorilebilmektedir (14, 20). DKA ile hastane basvurulari geng hastalarda
yasll hastalara gore daha sik olmakla birlikte gen¢ hasta grubunda morbidite ve
mortalite yash hasta grubuna gore daha disiktir (21). Mortalite oranlari 2014’te
%0,41 ve 2017’de %0,38 olarak bildirilmis ve bu oranlar mortalite oranlarinin diisis

trendinde oldugu seklinde yorumlanmistir (22, 23).

2.1.3. Patofizyoloji

Mutlak insdlin eksikligi ya da insdlin karsiti hormonlarin serum dizeylerinin
arttig1 roélatif instilin yetmeazligi durumlari, Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarinda DKA
tablosuna neden olmaktadir (3, 14, 24-27). insiilin azlig1 ve artan kortizol, biiyiime
hormonu, katekolamin ve glukagon diizeyleri lipolizi ve keton cisimciklerinin Gretimini

artirirken, glukoz tretimi ve atiiminda bazi degisikliklere sebep olur (Sekil 2.1).

2.1.3.1. Hiperglisemi

Glukoz homeostazi esasen insiilin ve glukagon arasindaki denge ile saglanir. Bu
denge, DKA’da insilin yoklugu nedeniyle insiilin karsiti hormonlar lehine bozulur (28).
Mutlak ya da rolatif insilin eksikliginde insilin karsiti hormonlarin etkisiyle
karacigerde glukoneonegez ve glikojenoliz artar (3). Fruktoz 1,6 bifosfataz,
fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK), glukoz-6-fosfataz (G6P) ve piruvat karboksilaz
gibi bu metabolik yolaklarda gorev alan enzimler, kortizol ve glukagon artisi ile uyarilir
(29). Ayrica katabolizmanin hizlanmasiyla proteolizde meydana gelen artis,
glukoneogenik  aminoasitlerin  serum  dlizeyinin artmasina ve bdylece
glukoneogenezde artisa neden olur (14). Mutlak ya da rolatif insilin eksikligi ise

periferal dokulara glukoz aliminin azalmasina yol acar. Tim bunlarin neticesinde,



karacigerde glukoneonegez ile glikojenolizin artmasi ve periferal dokularda glukoz

kullaniminin azalmasi ile hiperglisemi tablosu ortaya cikar (28, 30).

| Mutlak insilin yoklugu I

yada

| Stres, enfeksiyon, yetersiz instlin kullanimi |

insilin kargiti hormonlarda artig:
Glukagon
Kortizol
Katekolaminler
Blyume hormonu

+ <+ 4 s
Lipolizde artis | Glukoz kullaniminda azalma Proteolizde artig Glikojenolizde artis
Protein sentezinde azalma
! I SR |
Karacigerden serbest yag tHh Glukoneogenik substratlarda
asidi saliniminda artig artig ve artan glukoneogenez
! > | -
< Hiperglisemi I ]
I Ketogenezde artig ] » T
l | Glukoziiri ve osmotik dilirez I
I Ketoasidoz ] |
I I Elektrolit kaybi I
I Laktik asidoz ] < |
=S | Dehidratasyon I —— Hiperosmolarite
I

| Bobrek fonksiyonlarinda bozulma |

Sekil 2.1. Diyabetik ketoasidoz patofizyolojisi. (27)

2.1.3.2. Ketogenez

Artan insilin karsiti hormonlar nedeniyle, yag dokudaki hormon duyarli lipaz
aktive olur (3). Bu nedenle endojen trigliseritler parcalanir ve serbest yag asitlerinin
diizeyinde artis meydana gelir (31). Artan glukagon, yag asidi sentezindeki ilk hiz
kisitlayici basamak olan malonil KoA dizeyini disirir; azalan malonil KoA,
ketogenezde hiz kisitlayici enzim olan karnitin O-palmitoiltransferaz-1’i uyarir (32). Bu
nedenle mitokondri icerisine alinan serbest yag asitleri, B-oksidasyonla asetil-KoA’ya
parcalanir (28). iki asetil-KoA molekiilli, asetoasetil-KoA’ya; sonrasinda asetoasetil-
KoA, 3-hidroksi-3-metil-glutaril-Koenzim A (HMG-KoA) sentazla HMG-KoA'ya dénusiir
ve HMG-KoA, parcalanarak asetoasetati meydana getirir (28). Asetoasetat daha sonra
enzimatik olmayan dekarboksilasyonla asetona donustrken B-hidroksibutirat

dehidrogenaz ile de B-hidroksibutirata donistr (28). Ortaya cikan keton cisimcikleri



(6zellikle asetoasetat ve B-hidroksibutirat), periferik dokularda insilin yoklugunda

enerji kaynagi olarak glukoza alternatif olarak kullanilir (33) (Sekil 2.2).

B-Oksidasyon

Serbest yag asitleri Asetil- KoA

/

| Asetil-KoA + Asetil-KoA l

— Hepatik mitokondri

HMG-KoA Sentaz

- HMG-KoA Liyaz
Asetoasetil-KoA _— Asetoasetat e S
dekarboksilasyon
B-Hidroksibutirat Dehidrom/ \

B-Hidroksibitirat

B-Hidroksibutirat Dehidrogenall Idrar ya da
ekshalasyonla

Ekstrahepatik dokular — atilim

B-ketoagil-KoA-Transferaz l

Asetil-KoA

Sekil 2.2. Ketogenez. (28)

2.1.3.3. Asidoz

Asetoasetat ve B-hidroksibutirat, pKa degerleri sirasi ile 3,6 ve 4,7 olan
ketoasitlerdir ve glicli asidik molekillerdir (3). Asidoz, fizyolojik pH’de ketoasitlerin
ayrisip hidrojen iyonu (H*) Gretmesi ile meydana gelir (3). Olusan H*, bikarbonat
(HCO3) ile tamponlanir. Ancak cok fazla H* Uretimi olmasi nedeniyle HCOs'iin
tamponlama kapasitesi asildiginda metabolizmada anyon agikli metabolik asidoz
meydana gelir (14). Keton cisimciklerinin tretimindeki artis ve klerenslerindeki azalma

asidozun derinlesmesine yol agar (3, 26).

2.1.3.4. Osmotik Diiirez

Hiperglisemi durumunda plazma glukoz dlizeyi renal reabsorbsiyon esigini
(glukoz igin yaklasik 180 mg/dL, 8-10 mmol/L) astiginda glukoziri ve buna bagh
osmotik dilirez meydana gelir (34). Ketogenezin aktive olmasi ile meydana gelen

ketonuri, osmotik ditrezi daha da siddetlendirir (24, 35). Osmotik dilirez,



hipovoleminin belirginlesmesine ve sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfat
gibi elektrolitlerin renal kaybina yol acar (30). Hipovolemi nedeniyle doku
perflizyonunun bozulmasi, anaerobik solunumun ve dolayisiyla laktatin artigina

neden olur; bu durum metabolik asidozu derinlestirebilir (3).

2.1.3.5. Predispozan Faktorler

DKA’da en sik gorilen tetikleyici faktorler; yetersiz insilin tedavisi, enfeksiyon
durumu, yeni baslangicl diyabet ve metabolik diger stressorlerdir (36). DKA nedeniyle
hastaneye basvuran 283 hastanin degerlendirildigi bir calismada, en sik karsilagilan
predispozan faktorler olarak hastalarin %45’inde enfeksiyon ve %20’sinde insiilin
tedavisine uyumsuzluk bildirilmistir (37). Ayni calismada hastalarin %6’sinda yeni tani
konulmus diyabet ve %6’sinda alkol/ilag kullanimi predispozan faktor olarak
saptanmis, ancak hastalarin %19’unda tespit edilen herhangi bir predispozan faktor
olmadigi belirtilmistir (37). insiilin tedavisine uyumsuzluk, daha ¢ok kadin hastalarda
karsilasilan bir durum olmakla birlikte her iki cinsiyette ve her yasta gorilebilmektedir;
bu durumun temelinde ise siklkla hipoglisemi korkusu, kilo alma korkusu, yeme
bozukluklari, sosyoekonomik durum gibi faktorler yer almaktadir (3, 24). ilaglar
arasinda ise kortikosteroidler, dilretik etkili ilaglar, atipik antipsikotikler ve
sempatomimetikler DKA’ya yatkinligi arttirmaktadir (24). insilin pompasi kullanan
hastalarda ise hastayl takip eden saglk gorevlilerinin pompa cihazinin kullanimi
hakkinda bilgi sahibi olmasi 6nemlidir, cihazla ilgili bozukluklar DKA tablosuna sebep
olabilmektedir (38). Daha nadir olmakla birlikte, diger nedenler arasinda miyokard
infarktlisli, serebrovaskiler olaylar, pankreatit, travma ve pulmoner emboli gibi
durumlar yer almaktadir (26). Etkin tedavi icin DKA’nin altta yatan nedeni

degerlendirilmeli ve tedavi planiigerisinde nedene yoénelik tedaviler de yer almalidir.

2.1.4. Tani Kriterleri ve Klinik
DKA, genelde akut baslangiclidir ve hastalarda politiri, polidipsi, karin agrisi,
bulanti, kusma, uykuya meyil, tasikardi, takipne ve metabolik asidoz nedeniyle

Kussmaul tipi solunum goriilebilmektedir (24). Osmotik dilirez ile birlikte hipovolemik



hale gelen hastada erken doénemde ortostatik hipotansiyon ve ileri donemde
hipotansiyon gozlenebilmektedir (3). Gastrointestinal yakinmalarin sikhginin,
hastalarin asidozlari derinlestikce artma egiliminde oldugu goézlenmistir (39).
Gastrointestinal yakinmalar akut karin tablosunu taklit edebilmektedir ve tam olarak
nedeni aciklanamamakla birlikte, mide bosalma zamaninda azalma, elektrolit
bozukluklari ve metabolik asidoz ile iliskilendirilmektedir (39). DKA tanisinda, klinik
bulgular ve fizik muayeneye ek olarak, biyokimyasal parametreler kullaniimaktadir.
Ancak uluslararasi derneklerin diyabet rehberlerinde DKA tani kriterlerinde goris
birligi olmayip, kullanilan parametreler ve laboratuvar cut-off degerleri rehberler

arasinda farklilhk géstermektedir (Tablo 2.1) (40).

Tablo 2.1. DKA tani kriterleri. (24)

Kriterler ADA JBDS AACE/ACE
Plazma glukoz
% >11 (>200 mg/dL) / 1
konsantrasyonu, >13,9 (250 mg/dL) e & e e > 250 mg/dL
mmol/L
Hafif: 7,25-7,30
pH Orta: 7,00-7,24 <7,30 (Agir: <7,00) <7,30
Agir: <7,00
Bikarbonat Hafif: 15-18
konsantrasyonu, Orta: 10-14,9 <15 (Agir: 5) --
mmol/L ya da mEq/L Agir: <10
Anyon ag|gl, Hafif: >10 .
+ N K Orta: >12 >10
Na - (Cl + HCO gir:
[Na - ( 3)] Agir: 512 (Agir: >16)
Asetoasetat (idrarda) Pozitif Pozitif Pozitif
Kan B-hidroksibutirat "o
>
konsantrasyonu, -- 23 (3} me/dL) >3,8 (40 mg/dL)
mmol/L (Agir: >6)
Hafif: Alert Uykuya meyil, stupor
Biling durumu Orta: Alert/uykulu - yRuy Wb BECE

g k
Agir: Stupor/koma oma

AACE/ACE: American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology

ADA: American Diabetes Association

JBDS: Joint British Diabetes Societies

*. 2019 rehberinde dglisemi/hafif glisemi ve asidozdan, siddetli glisemi, dehidratasyon ve komaya kadar degisen
bir degiskenlikten bahsedilmistir.

*%:2019 rehberinde kan B-hidroksibutirat konsantrasyonu >3 mmol/L olarak revize edilmistir.

1
: 2016’da yayinlanan, SGLT-2 inhibitorleri ile DKA iliskisinin belirtildigi raporda plazma glukoz konsantrasyonu
degerine yer verilmemistir.



American Diabetes Association (ADA) kandaki keton konsantrasyonu igin bir
cut-off deger belirtmezken, DKA tani kriterlerini plazma glukoz konsantrasyonu >13,9
mmol/L (>250 mg/dL), serum HCOs konsantrasyonu <18 mmol/L, arteryal pH <7,3,
anyon a¢igl >10 mmol/L olmasi ve serum ya da idrarda ketonun pozitif saptanmasi
olarak belirlemistir (1). American Association of Clinical Endocrinologists and the
American College of Endocrinology (AACE/ACE) ise tani kriterlerine kan keton dizeyini
dahil ederken spesifik bir serum bikarbonat diizeyine yer vermemistir (plazma glukoz
konsantrasyonu > 250 mg/dL ya da spesifik vakalarda daha diisuk glisemi degerleri,
serum B-hidroksibutirat 3,8 mmol/L, arteryal pH <7,3, anyon ac¢ig1 >10 mmol/L) (41).
JBDS (Joint British Diabetes Societies) rehberine gore ise plazma glukoz
konsantrasyonunun >11 mmol/L (>200 mg/dL) olmasi ya da bilinen diyabet tanisinin
olmasi, serum B-hidroksibutirat konsantrasyonunun >3 mmol/L olmasi ya da idrar
dipstick testinde 2+ keton saptanmasi, serum HCO3 konsantrasyonunun <15 mmol/L

olmasi ve/veya veno6z pH <7,3 olmasi halinde DKA tanisi konmaktadir (42).

2.1.5. Tedavi Prensipleri

DKA tanisinin erken dénemde konulmasi ve tedavisine hizlica baslanmasi ile
mortalite oranlari yillar igerisinde giderek azalmistir. Tedavi prensipleri; intravenoz (1V)
sivi tedavisi, elektrolit replasmani ve insilin tedavisi olarak U¢ ana grupta
degerlendirilmektedir. Tani konulmasiyla birlikte predispozan faktorlerin de
degerlendirilmesi ve DKA’nin altta yatan nedenine yonelik tedavilerin IV sivi ve insilin

tedavileriyle es zamanli olarak baslanmasi 6nerilmektedir.

2.1.5.1. intravendz Sivi Tedavisi

DKA tedavisinde ilk basamak tedavidir; kan glukoz diizeyini distirmenin yani
sira, intravaskiler hacmi artirir, kan basincini ylikseltir ve boylece periferik perflizyonu
artinr (24). Hipertonik sivilarin hiperosmolariteyi, hipotonik sivilarin ise diirezi
arttirmasi nedeniyle DKA sivi tedavisinde oncelikli olarak tercih edilmesi 6nerilen
sivilar izoosmolar sivilardir (43). Kolloidlerin maliyetinin daha yliksek olmasi ve sag

kalim agisindan kristaloidlere GstinliGglinin gdsterilememesi nedeniyle tedavide
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kristaloidler tercih edilmektedir (43). DKA tedavisinde baslangic sivi replasmani olarak
hem ADA hem de JBDS rehberlerinde %0,9 NaCl o6nerilmektedir (1). Ancak
suprafizyolojik dozda klorir icermesi nedeniyle %0,9 NaCl ile IV sivi tedavisinin
hiperkloremik metabolik asidoz riski bulunmaktadir (43). Ote yandan, Ringer laktat ve
%0,9 NaCl ile IV sivi tedavisinin karsilastinldigi bir randomize kontrollii ¢alismada
Ringer laktat ile tedavi edilen DKA hastalarinda plazma glukoz hedeflerine daha ge¢
ulasiimis olup pH normalizasyonu acisindan her iki tedavi arasinda anlamli bir fark
gosterilememistir (17). Ayrica Ringer laktatin icerigindeki laktatin glukoneogenez icin
substrat olusturmasindan dolayi kan sekeri kontroll zorlasmaktadir, %0,9 NaCl daha
ucuz ve daha kolay erisilebilir oldugundan daha sik tercih edilmektedir (43). idame sivi
tedavisi sirasinda hastanin kardiyak ve renal komorbiditeleri de g6z oOnlinde
bulundurulmahdir. ADA, ilk saat %0,9 NaCl tedavisinden sonra diizeltilmis sodyum
diizeyi normal ya da yiksek olan hastalarda %0,45 NaCl ile idame tedaviye
gecilebilecegini o6nerirken JBDS rehberinde izotonik salin ile tedavinin devami
onerilmektedir (1, 44). Ketoneminin dizeltilmesi icin insdlin inflizyonuna devam
edilmeli ve kan glukozu diismeye basladiginda, hipoglisemiden kaginmak icin dekstroz
iceren sivilar idame tedaviye eklenmelidir (24). Bu amacla idame tedaviye eklenen
%10 dekstroz igeren sivinin daha fazla hiperglisemi yaptigi bilinmekle birlikte, kiiguk
bir randomize kontrolli ¢galismada %5 ile %10 dekstrozlu sivi verilmesi arasinda DKA

sonuglari agisindan fark olmadigi gosterilmistir (24, 45).

2.1.5.2. intravendz insiilin Tedavisi

instlin tedavisi lipolizi ve ketogenezi baskilamak icin elzemdir; insiilin
tedavisine serum potasyum dlizeyi normal araliga getirilmeden baslanmasi
onerilmemektedir (24). ADA rehberinde 0,14 Unite/kg/saat sabit dozda ya da 0,1
Unite/kg bolus dozu takiben 0,1 Unite/kg/saat olacak sekilde idame dozda regtler
inslilin baslanmasi 6nerilmektedir (1). Hepatik glukoz yapimini baskilamak ve periferik
dokular tarafindan glukozun alimi igin, 0,1 Unite/kg/saat regller insulin dozunun
yeterli oldugu dustintilmektedir (46). Kan glukoz diizeyinde saatte 50-75 mg/dL diisme

hedeflenmelidir (1). B-hidroksibutirat diizeyine gore insiilin dozunun ayarlanmasinin
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onerildigi algoritmalar da mevcuttur (44). DKA'nin rezollisyonu (Tablo 2.2) ile birlikte
IV insilin tedavisinden subkutan insiilin tedavisine gecilmesi gerekmektedir (24).
Rebound ketoasidoz ya da hiperglisemiden kacinmak icin, tek basina bazal insiilin ya
da bazal insilin ile birlikte yapilan kisa etkili insilin tedavisinden sonra en az iki saat
daha IV insilin tedavisine devam edilmelidir (47, 48). IV insilin tedavisine alternatif
olarak, hafif-orta DKA klinigindeki hastalarda aralikli subkutan insilin tedavisinin

uygulandigi calismalar da mevcuttur (49).

Tablo 2.2. DKA rezoliisyon kriterleri. (24)

ADA JBDS

Kan glukozu <11 mmol/L
(<200 mg/dL)

+ pH >7,30
DKA Herhangi ikisinin varligi; *
. Kan keton konsantrasyonu
Bikarbonat = 15 mmol/L <06 /L (<6,2 ma/dL
pH 7,30 /6 mmol/L (<6,2 me/dL)

Anyon agig <12

ADA: American Diabetes Association
JBDS: Joint British Diabetes Societies

2.1.5.3. Elektrolit Tedavisi

DKA ile basvuru sirasinda normal ve hatta yiksek serum potasyum diizeyleri
gorilmesine ragmen, artmis dilirez nedeniyle total viicut potasyumunda azalma
mevcuttur (24). insilin tedavisi ile potasyumun hiicre icine girisi artacagi icin serum
potasyum konsantrasyonunun <3 mmol/L olmasi durumunda insilin tedavisine
baslanmasi 6nerilmemektedir (24). Potasyum ile benzer sekilde fosforun da toplam
dizeyinde eksiklik mevcuttur. ADA rehberi serum fosfor konsantrasyonunun <1 mg/dL
olmasi halinde replasman 6nerirken, JBDS rehberi ise sadece hastada solunum veya
iskelet kasi glgsuzIligl olmasi durumunda fosfor replasmani 6nermekte ve rutin

fosfor replasmani 6nermemektedir (1, 44).

Yapilan ¢alismalarda, pH’nin 26,9 oldugu durumlarda IV bikarbonat tedavisinin
klinik sonlanimlar (zerinde faydasi gosterilememistir ve rutin olarak

onerilmemektedir (50). ADA rehberinde pH <6,9 olmasi durumunda 100 mEq
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bikarbonat tedavisinin iki saatten uzun sirede verilmesi 6nerilmekte iken, JBDS
rehberinde higbir hastada bikarbonat tedavisi 6nerilmemektedir (1, 44). DKA tedavi

prensipleri Tablo 2.3’te belirtilmistir.

Tablo 2.3. Eriskin hastada DKA tedavi prensipleri. (24)

intravendz Sivi Tedavisi

1-%0,9 NaCl ile baglangig sivi replasmanina bagslanir;

-ADA: ilk saatte 1000-1500 mL,

-JBDS: ilk saatte 1000 mL onerir.

2-ilk saatten sonra, idame sivi tedavisi igin hastanin komorbiditeleri géz 6niinde bulundurulur ve
250-500 mL/saat olarak tedaviye devam edilir.

-ADA: Duizeltilmis sodyum degeri normal/yliksek olan hastalarda %0,45 NaCl ile sivi replasmanina
devam edilebilecegini belirtmektedir.

-JBDS: %0,9 NaCl ile sivi replasmanina devam edilmesini 6nerir.

3-Hipoglisemiden kaginmak ve insiilin infliizyonuna devam edebilmek igin dekstroz iceren mayiler
tedaviye eklenmelidir.

-ADA: Kan glukozu 11 mmol/L (200 mg/dL)'nin altina dusttiginde %5 dekstroz eklenmesini,

-JBDS: Kan glukozu 14 mmol/L (250 mg/dL)'nin altina dustuginde %10 dekstroz eklenmesini dnerir.
insiilin Tedavisi

1-Hipokalemi diizeltildikten ve IV sivi replasmanina baglandiktan sonra IV insiilin tedavisine
baslanmalidir.

-ADA: 0,14 (inite/kg/saat sabit dozda ya da 0,1 tnite/kg bolus dozu takiben 0,1 linite/kg/saat olacak
sekilde idame dozda regiiler insiilin baslanmasini,

-JBDS: 0,1 Unite/kg/saat sabit dozdan regitiler insllin baglanmasini énerir.

2-Kan glukoz diizeyinin takibine gore insiilin tedavisinin dozu titre edilmelidir.

-ADA: Glukoz duzeyi, ilk saatte 3-4 mmol/L/saat (50-75 mg/dL/saat) dismezse, diislis saglanana
kadar her saat insulin dozunun artirilmasini; kan glukoz diizeyi <11 mmol/L (<200 mg/dL) oldugunda
ise DKA rezollsyonu saglanana kadar kan glukoz diizeyi 8-11 mmol/L (150-200 mg/dL) araliginda
olacak sekilde, dekstroz ve IV insiilin dozunun ayarlanmasini 6nerir.

-JBDS: En az 0,5 mmol/L/saat (5,2 mg/dL/saat) kan keton diizeyinde diistis saglanmasi icin insilin
hizinin 1 lnite/saat artislarla dozunun ayarlanmasi ve dogrudan B-hidroksibutirat 6lciminin
yapilmasini 6nerir. Eger B-hidroksibutirat 6lctilemiyorsa, bikarbonat diizeyinde >3 mmol/L/saat (3
mEq/L/saat) artis ya da kan glukoz dizeyinde >3 mmol/L/saat (50 mg/dL/saat) disls elde etmek

icin, instilin dozunun 1 (inite/saat olarak artirilmasini 6nerir.
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Elektrolit Tedavisi

1-Potasyum replasmani dncesi hastanin idrar gikisi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Potasyum
diizeyi <3 mmol/L (3 mEq/L) ise insilin inflizyonuna baslanmamalidir.

-ADA: Serum potasyumu <5,2 mmol/L (<5,2 mEg/L) oldugunda inflizyon sivisinin her litresine 20-30
mmol (20-30 mEq) potasyum eklenmesini,

-JBDS: Serum potasyumu <5,5 mmol/L (<5,5 mEq/L) oldugunda inflizyon sivisinin her litresine 40
mmol (40 mEq) potasyum eklenmesini 6nerir.

2-Fosfat ve bikarbonat replasmani rutin olarak 6nerilmemektedir.

ADA: American Diabetes Association
JBDS: Joint British Diabetes Societies

2.2. Miyokinler

2.2.1. Tarihgce ve Tanim

Diizenli egzersizin metabolik degiskenlerde iyilesme sagladigina ve homeostaz
Uzerinde olumlu etkileri olduguna yonelik pek cok veri olsa da, egzersiz ile kontrakte
olan iskelet kaslarinin hangi yolaklar Gzerinden bu etkileri yaptigi net olarak
anlasilamamistir. Egzersizin karaciger, yag doku ve kardiyovaskiler sistem gibi
birbirinden uzak ve farkli calisma prensiplerine sahip olan dokular Gzerindeki olumlu
etkileri sistematik olarak agiklanamayinca, bu faydali etkileri saglayan kas dokusu
kékenli bir “egzersiz faktérii”niin var oldugu diistinilmistir (51). ilk kez 1961 yilinda,
Goldstein tarafindan istirahat halindeki kopekler tizerinde yapilan deneyde, elektriksel
stimilasyon sonucunda glukoz kullanimini artirdigi disliniilen bazi hipoglisemik
molekdllerin varhigi hipotez halinde sunulmustur (52). Bu hipotez, egzersiz sonrasi 14
kilo Daltonluk (kDa) pirojen bir molekiliin kanda dizeyinin arttiginin gosterilmesi ile
desteklenmistir, fakat molekiil o dénemde tanimlanamamistir (53). izleyen siirecte,
afferent ve efferent yolaklarin olmadigi, paralizisi olan hastalarda elektriksel
stimillasyon ile yapilan egzersizler sonucunda saglikl bireylerdeki gibi fizyolojik
yanitlarin alinmasi, iskelet kasi aktivitelerinin yalnizca sinir sistemi ile
dizenlenmedigini distindlurmistir (54, 55). Bu tir ¢alismalar, kaslardan salgilanan
humoral faktérlerin varligi hipotezini kuvvetlendirmistir (56). ilk kez 2000 yilinda
miyokin olarak tanimlanan interl6kin-6 (IL-6)'nin egzersiz esnasinda kanda diizeyinin

arttig1 ve egzersizle indiiklenen metabolik etkilere aracilik ettiginin gosterilmesiyle,
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iskelet kasinin sekretuar bir organ olarak endokrinolojik agidan degerlendirilmesi
gindeme gelmistir (57, 58). Yasanan bu gelismelerle, miyositlerden salgilandigi
dislinllen, otokrin, parakrin ve endokrin etkileri olan bu sitokinlerin ve peptitlerin
“miyokinler” olarak adlandiriimasi 6nerilmistir (51). Daha fazla miyokinin
tanimlanmasi ile tim miyokinlerin egzersiz bagimli olmadigi ve bazi miyokinlerin yag
doku gibi baska dokulardan da salgilandigi gosterilmistir (59). Tanimlanmis
miyokinlerin molekiler agirliklari 5-20 kDa arasinda degismektedir ve glinimiize

kadar 650’den fazla miyokin tanimlanmistir (59, 60).

2.2.2. Miyokinlerin Etkileri

Miyokinler, kas doku ile bircok doku ve organ (yag doku, beyin, karaciger,
kemik, gastrointestinal sistem gibi) arasinda etkilesimi saglayan molekillerdir (61).
Cesitli doku ve organlar lzerindeki otokrin, parakrin ve endokrin etkileri sayesinde
miyokinler, cok sayida metabolik siirecte aktif rol oynarlar (58, 61, 62). Ornegin
miyokin ailesi Uyelerinden IL-6, IL-7, brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
miyostatin ve leukemia inhibitory factor (LIF) otokrin etki ile kas remodellingini ve
hipertrofisini diizenleyebilirken, diger Uyeler arasinda yer alan IL-15, irisin, B-
aminoizobutirik asit (BAIBA) ise yag asidi oksidasyonu ve lipoliz gibi metabolik

suregleri parakrin ve endokrin yollar ile uyarabilirler (61, 63-65).

2.2.2.1. interl6kin-6 (IL-6)

IL-6, vicutta cesitli hiicreler (I6kositler, miyositler, adipositler) tarafindan
salinabilen ve akut faz yaniti, hematopoez, kas kutlesi regilasyonu, lipid ve glukoz
metabolizmasi gibi bir¢ok siirecte aktif rol oynayan, pleotropik bir sitokindir (66, 67).
IL-6, ilk kez 2000 yilinda, egzersiz esnasinda kanda diizeyinin arttiginin gosterilmesi ile
miyokin olarak tanimlanmistir (57). istirahat halinde normal plazma konsantrasyonu
1,5-6,4 pg/mL arasinda iken, egzersiz sonrasinda plazma konsantrasyonunun 641-

2609 pg/mL arasinda degistigi gosterilmistir (68).
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Adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz (AMPK) yolagi, glukoz ve
lipid metabolizmasinin ana yolaklarindan biridir ve IL-6’nin bu yolak lizerinden etki
ettigini gosteren calismalar mevcuttur (69, 70). IL-6'nin, AMPK yolagi (izerinden yag
asidi B-oksidasyonunu, plazma membrani lizerinde ise GLUT-4 translokasyonunu ve
bu sayede hicre igerisine glukoz alimini arttirdig1 gosterilmistir (61, 62, 71, 72).
Literatlirde serum dizeyinin metabolik sendrom riskiyle iliskilendirildigini ve kronik
inflamasyon gostergesi olarak diyabetin patogenezinde rol oynadigini ifade eden
calismalar da mevcuttur (73-76). Aslinda IL-6 ve etkileri degerlendirilirken salgilandigi
organ dikkate alinmalidir. Clink{ karaciger ve yag doku tarafindan sekrete edilen IL-6
proinflamatuar 6zellikteyken, egzersiz sonrasi kas dokuda arttig1 gosterilen IL-6 ise
antiinflamatuar etki gostermektedir ve glukoz alimini arttirarak insilin duyarliligina
katkida bulunur (67). Dolayisiyla metabolizma lizerindeki net etkisi, uyarana goére
degismektedir. Ayrica IL-6’'nin egzersiz sirasinda endojen glukoz Uretimine katki
sagladigi ve karacigerden glukoz cikisini arttirdigi gosterilmekle birlikte, karacigerde
glukoneogenik gen ekspresyonunu azalttiginin gosterildigi hayvan calismalari da

literatiirde mevcuttur (77-79).

IL-6'nin yag oksidasyonu Uzerine de etkisi oldugu distnilmektedir (80-82).
Ornegin, IL-6’nin yag doku {zerindeki etkisinin arastirildigi bir calismada, tocilizumab
ile yapilan IL-6 blokajinin egzersiz yapan kisilerde visseral yag dokuda beklenen
azalmayi engelledigi gosterilmistir; bu nedenle egzersizle saglanan yag dokudaki

azalmada IL-6'nin mediyatoér olarak rol oynadigi belirtilmistir (83).

Glukoz ve lipid metabolizmasina olan etkilerinin yani sira, IL-6 ayrica kas
dokuda hipertrofi ve kemik dokuda yapim lzerinde pozitif yonde diizenleyici etkilere
sahiptir (61). Gastrointestinal sistemde ise, IL-6’'nin pankreas alfa htcrelerinin
proliferasyonunu tetikledigi, glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) Gretimini artirdig1 ve
dolayisiyla insilin sekresyonunu bu yol ile de uyardigi gosterilmistir (84). Ayrica IL-
6’nin gastrik bosalmayi geciktirdigi ve boylece postprandiyal plazma glukozu lzerine

de etkisi oldugunu belirten calismalar mevcuttur (85). Santral sinir sisteminde ise,
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egzersiz ile saglanan yiiksek serum IL-6 diizeylerinde IL-6’nin kan-beyin bariyerini

gecerek santral etkiyle istahi baskiladigi disinilmektedir (61).

2.2.2.2. irisin

Peroxisome proliferator-activated receptor-y co-activator la (PGCl-a),
kahverengi yag dokuda ayrisan uncoupling protein 1 (UCP1)’in ekspresyonunu modiile
eden peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPAR-y)'nin ko-aktivatorudir ve
bircok enerji metabolizma yolaginda rol oynar (86). PGC1-a’nin etkilerini kastan bir
molekul salgisini arttirarak sagladig hipotezi ile 2012 yilinda Bostrom ve arkadaglari
tarafindan yapilan calismada, PGC1-a overeksprese eden transgenik farelerin kas
hiicrelerinden salinan, irisin olarak adlandirilan yeni bir miyokin kesfedilmistir (86).
PGC1-a, fibronectin type Ill domain containing protein 5 (FNDC5) proteininin
ekspresyonunu uyarir. Bu protein proteolitik yikim, glikozilasyon ve dimerizasyon gibi
diizenlemelere maruz kalir ve FNDC5’in C-terminal kuyrugu sitoplazmada yer alirken,
ekstraselliiler N-terminal kismi ise agirlikl olarak fibronektin Il domainini iceren irisin
molekiilii olarak salinmaktadir (86-88) (Sekil 2.3). irisin bashca kas dokuda
sentezlenmesine ragmen karaciger, bobrek, pankreas, deri, yag dokusu, periferik sinir
miyelin kihfi, tikrik ve ter bezleri, testis gibi bircok farkl doku ve organda

sentezlendigini gosteren galismalar mevcuttur (87, 89).

Memelilerde beyaz yag doku ve kahverengi yag doku olmak tzere iki temel yag
doku grubu bulunmaktadir. Beyaz yag dokuda besinlerden alinan fazla enerji
depolanirken kahverengi yag doku 1si Ureterek vicut sicakhgr ve agirliginin
korunmasinda gérev yapar (90). irisinin, UCP1 ekspresyonunu uyararak beyaz yag
dokunun kahverengi yag dokuya donisiimini sagladigi ve bu sayede mitokondriyal
IsI Uretimini ve enerji tiketimini artirdigi saptanmistir (86, 87, 90). Artmis irisin diizeyi,
yliksek yagh diyetle beslenen farelerin agirliginda azalma, glukoz ve insilin
seviyelerinde dusus ile iliskilendirilmis ve bu durum insilin direncinin azalmasinda
irisinin rolii olabilecegi seklinde yorumlanmistir (86). Yapilan bir calismada obez

farelerde Lentivirlis araciligi ile saglanan FNDC5 overekspresyonunun irisinin siklik
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adenozin monofosfat (cAMP) — protein kinaz-A (PKA) — hormona duyarli
lipaz/perilipin yoluyla lipolizi artirdigi saptanmistir. Ayni calismada FNDC5
overekspresyonu olan obez farelerde FNDC5 overekspresyonu olmayan obez farelere
kiyasla aclik durumunda plazma serbest yag asidi diizeyinin daha yiksek oldugu
gosterilmis ve bu sonug FNDC5/irisinin aglikla indiklenen lipolizi arttirdigi seklinde

yorumlanmistir (91).

Diyetle olusturulan bir baska diyabet modelinde ise irisinle tedavi denenmis
olup irisin etkisiyle miyositlerdeki glukoz alimi ve glukoneogenez incelenmistir. Bu
hayvan calismasinda, irisinin GLUT-4 translokasyonunu ve miyosit icerisine glukoz
alimini arttirdigi, glukoneogenezde hiz kisitlayici basamaklar olan PEPCK ve G6P
enzimlerinin ekspresyonunu ise azalttigi gosterilmistir (92). Ayni ¢alismada hiicre
kiltGriindeki oksidasyon driinlerinin tespitiyle irisinin doza bagimh olarak

miyositlerde yag asidi B-oksidasyonunu arttirdigi saptanmistir (92).

PGCl-a

D

Transmembran domain

FNDC5 1
NH,-- SP irisin domain BP -'COOH
(29aa) (94aa) (28aa) (19aa) (39aa)
Proteolitik yikim Sitozolik domain
NH,-- irisin domain --COOH

irisin y
™,/

P
&
.

Sekil 2.3. irisinin yapisi (SP: Sinyal peptit, BP: Baglayici peptit). (86, 93)
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2.2.2.3. Fibroblast Biiylime Faktorii (FGF-21)

Fibroblast blylime faktori ailesi, metabolizmada cesitli islevlere sahip sinyal
proteinlerinden olusmaktadir ve FGF-21, bu ailenin proliferatif etkisi olmayan, daha
cok metabolik olaylarla iliskili oldugu gosterilen bir tyesidir (94). Fgf21 mRNA, kas,
yag, pankreas gibi bircok dokuda tespit edilse de, dolasimdaki FGF-21 dizeyinin en
blyuk belirleyicisinin karaciger oldugu distnilmektedir (95, 96). Bu nedenle ilk
olarak hepatokin olarak tanimlanmistir, sonraki ¢alismalarda adipokin ve miyokin

olarak da metabolizmada etkili oldugu gosterilmistir (95, 97).

FGF-21 sentezi, karacigerde PPAR-a ve yag dokuda PPAR-y ile saglanmaktadir
(98). FGF-21'in insdlin duyarhligini arttirarak plazma glukoz diizeylerini disirdiigi, ote
yandan lipolizi arttirdigi gosterilmistir (99). Literatirde celiskili veriler olmakla birlikte,
FGF-21'in insanlarda aclik halinde ketogenezi ve glukoneogenezi etkileyebilecegini ve
ozellikle achga adaptif yanitta metabolizmanin yakit kullanimini diizenleyebilecegini
gosteren calismalar mevcuttur (100-104). Yapilan bir calismada, FGF-21'den yoksun
fareler, uzun sireli acliga yanit olarak PGC-la ekspresyonunu tam olarak
indikleyememis, sonug olarak glukoneogenezde ve ketogenezde bozulma meydana
gelmistir (102).

FGF-21, B-Klotho ile kompleks sekilde FGF-reseptor 1c’ye etki gosterir (98).
FGF reseptorleri ve B-Klotho beynin gesitli bolgelerinde eksprese olur ve FGF-21 kan-
beyin bariyerini gecebilir. FGF-21’in santral olarak uygulanmasinin enerji tiiketimini,
inslilin sensitivitesini, hepatik glukoneogenezi arttirdigl gosterilmistir (104). B-
Klotho’nun etkisiz hale getirilmesinin, FGF-21'in metabolizma, sirkadiyen ritim,
bliyime ve kadin Uremesindeki etkilerini santral diizeyde ortadan kaldirdig

gosterilmistir (104).

Lipid metabolizmasinda ise, UCP1 ve termogenezde gorev alan diger genlerin
ekspresyonunu arttirir (105). FGF-21, beyaz yag dokunun kahverengi yag dokuya
donlslimini saglar ve adiponektin iretimine katkida bulunarak insdlin sensitivitesini

arttirmis olur (105). FGF-21 analoglari ile yapilan hayvan deneylerinin sonuglarinda
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kilo kaybinin ve lipid profilinde iyilesmenin saglanmasi ile FGF-21’in klinik kullanimi

gindeme gelmistir (106, 107).

2.2.2.4. Miyonektin

Miyonektin, 2012 yilinda, Seldin ve arkadaslari tarafindan, C1g/timor nekrozis
faktor iliskili protein (CTRP) ailesine ait bir miyokin olarak tanimlanmistir (108). CTRP
ailesinin diger lyelerinden farkh olarak miyonektin, bazal ekspresyonu iskelet kasi ile
sinirh olan tek CTRP’dir, CTRP15 olarak da adlandiriimaktadir (109). Net olmamakla
birlikte, kandaki diizeyinin egzersiz ve beslenme durumu ile dizenlendigi
dislntlmektedir (108). Uzun sireli yapilan egzersizde dizeyi yiksek saptanmistir.
Aclik halinde ise dizeyi distik tespit edilmisken, beslenme sonrasi diizeyinde artis

izlenmistir (108).

Otofaji, aclik durumunda metabolizma icin potansiyel yakit kaynaklarini
kullanmada kurtarici bir yontemdir. Otofajinin aktif olarak yapildigi en 6nemli organ
karacigerdir ve uzamis aclik durumlarinda karaciger glikojenoliz, glukoneogenez gibi
yolaklarla metabolizmaya ek enerji kaynagi saglamis olur. Yapilan bir calismada,
rekombinant miyonektin verilmesi ile karacigerdeki otofajinin baskilandigl ve bunu
Akt/mTOR yolagi ile yaptigi gosterilmistir (110). Bu ¢alisma ile, beslenme sonrasi kan
dlzeyinde artis meydana gelen miyonektinin, tokluk halinde karacigerde baskilanmis
olan otofajide etkin rol oynadigi diisiintilmustir. Bu sayede miyonektin, iskelet kast ile

karaciger arasinda yeni bir otofaji diizenleyicisi olarak tanimlanmistir.

Miyonektin, yag asitlerinin hiicre igerisine alinarak plazma serbest yag asidi
dizeyinin diismesine katki saglamaktadir ve bunu transport genlerinin (Cd36, Fabp,
Fatp gibi) ekspresyonunu arttirarak yapmaktadir; lipoliz lizerine etkisi
gosterilememistir (108). Ancak miyonektinin, glukoz metabolizmasi ve lipoliz Gzerine
etkisi halen net degildir, bu konu ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir
(111). Literatirde miyonektinin serum diizeyinin azalmasinin Tip 2 DM gelisiminde rol

oynadiginiileri siiren calismalar olmakla birlikte, diyabetik hastalarda saglikli bireylere
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gore serum dizeyinin daha ylksek olarak gosterildigi calismalar da yer almaktadir

(112-116).

2.2.2.5. Osteoprotegerin (OPG)

Kemik ve kas patolojilerinin es zamanh meydana geliyor olusu bircok
arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir. Ornegin Duchenne muskiiler distrofi agir kas
dejenerasyonu ile seyreden bir kas hastaligidir ve bu hastaliga distik kemik yogunlugu
eslik etmektedir (117). Benzer sekilde osteoporoz ile sarkopeni birlikteliginden
bahsetmek mimkiindiir (118). Bu durum kemik ile kas arasinda karsilikli bir etkilesim
varhgini distindirmektedir.

Osteoblastlar tarafindan eksprese edilen niikleer faktor kappa B reseptor
aktivatori ligandi (RANKL) ile pre-osteoklastik hiicrelerde bulunan reseptor aktivator
nikleer kappa B (RANK) arasindaki etkilesim kemik rezorbsiyonu ile
sonuglanmaktadir. RANKL icin tuzak protein ozelligi olan, TNF ailesinin {yesi
osteoprotegerin (OPG) ise bu etkilesimi inhibe eder ve kemik rezorbsiyonunu engeller
(119). OPG’nin kemik doku disinda kas doku tarafindan da uretildigi ilk kez 2015
yilinda yapilan bir calismada gosterilmistir ve bu calisma kemik-kas doku arasindaki
iletisim yolagi varligi hipotezini destekler niteliktedir (118). Benzer sekilde kas ile
pankreas arasinda da etkilesim olduguna yonelik sonuglar mevcuttur (120, 121). M.
triceps brachii, m. soleus ve m. quadriceps’ten olusturulan kas hicre kiltirlerinin
incelendigi bir calismada, angiogenin ve OPG’nin anti-inflamatuar yolaklara aracilik
edebilen, proinflamatuar sitokinlerin etkilerine karsi pankreas B-hiicreleri lGzerinde
koruyucu etkileri olan, triceps spesifik miyokinler oldugu gosterilmistir (122). OPG’nin
pankreas B-hicreleri lzerinde olan koruyucu etkisi hakkinda literatlirde baska

¢alismalar da mevcuttur (123).

Vaskller diz kas ve endotel hicrelerinde OPG ekspresyonunun
gosterilmesiyle birlikte, ateroskleroz, iskemik kalp hastaligl, insilin direnci ve obezite
ile OPG arasinda gliclu iliskiler saptanmistir (124-127). Diyabeti olan obeziteli

bireylerde, diyabeti olmayan obeziteli bireylere gére serum OPG seviyeleri daha
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yliksek bulunmus olup serum OPG diizeyi ile metabolik sendrom parametreleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (125). Ancak OPG’nin hangi yolaklar

Uzerinden metabolik sendrom patogenezinde etkili olabilecegi halen net degildir.

2.2.2.6. Angiogenin (ANG)

Angiogenin (ANG), ilk kez 1985 yilinda Vallee ve arkadaslari tarafindan bir
timor hicresinden izole edilmistir (128). Riboniikleaz A (RNAse A) ile %66 oraninda
benzer yapidadir ve bu sayede artan protein ihtiyaci durumunda ek ribozomal
Riboniikleik asit (rRNA) Uretimini uyarabilmektedir (129). ANG, vaskiler endotel ve
diiz kas hicrelerini aktive ederek, hicrelerin migrasyonunu ve proliferasyonunu
saglayarak anjiogenezde aktif rol oynar (130). Anjiogenezde esas rol oynayan ANG’nin,
inflamasyon, tiimoérigenez, immiinite, ndroproteksiyon ve rejenerasyon gibi birgcok
farkli sirece de dahil oldugu gosterilmistir (131). Vaskiiler yataktaki varliginin yani sira,

ANG kalp, akciger, karaciger ve meme gibi bircok organda da tespit edilmistir (131).

OPG ile ilgili bolimde belirtildigi gibi, ANG ilk kez 2018 yilinda Rutti ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada OPG ile birlikte m. triceps’ten m. soleus’a
gore daha fazla salgilandigl gosterilen bir miyokin olarak tanimlanmistir (122).
Miyokin olusuna yonelik literatlirde gorece az ¢alisma bulunmakla birlikte, Rutti ve
arkadaslarinin ¢galismasinda ANG’nin, TNF-a ile indiklenen insiilin direncinin pankreas
B hiicrelerinin insilin salgisina olan etkisini ortadan kaldirdigi ve pankreas B hicreleri

Uzerinde koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (122) (Sekil 2.4).

Mikrovaskiiler komplikasyonlarla iliskisi geliskili sonuglar icermekle birlikte,
diyabetik hastalarda yapilan ¢alismalarda ANG diizeyi diisiik saptanmistir (132-134).
Bu durumun aksinin gosterildigi calismalar da literatlirde mevcuttur (135). ANG serum
diizeyini asil belirleyici faktorlerin, metabolik diger parametrelerden bagimsiz olarak
HbA1c ve kan lipid dlizeyleri oldugu disinilmektedir (129). Bu konu ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.



22

- |
4 1 l l 1 l l

= irisin FGF-21 IL-6 Miyonektin Angiogenin Osteoprotegerin
* Kahverengilesme T * Glukoz alimi ve * Lipoliz T * Yag asidi alimi T
* Adipogenez4 insilin duyarlilhgi 4 * Yag asidi * Kahverengilesme 1
« Lipoliz T * Termogenez 1 oksidasyonu T * Lipoliz 4
* Yag asidi oksidasyonuf + Adipogenezd « insiilin duyarlilig T
* Glukoz alimi T * Lipoliz 4 * Termogenez T
* Kahverengilesme 1
* B-hiicre fonksiyonlarit B-hticre fonksiyonlart T« GLP-1 aracili insiilin * B-hiicre koruyucu  * B-hiicre koruyucu
« insilin sekresyonu® * insiilin sekresyonu sekresyonu 1 etki etki
* Glukagon sekresyonu ¥ + insiilin sekresyonu T
+ Glikojen sentezi T * Yag asidi oksidasyonu T+ Glikojenoliz T * Glukoneogenez T
+ Glukoneogenez * insilin duyarlihg 1 * Glukoneogenez T« Yag asidi alimi T
* Lipogenezd * Ketogenez T * insilin duyarlilig T
+ Yag asidi oksidasyonu? * Glukoneogenez T
* Remodeling + * Kemik yapimid * Kemik turnover’t + * Kemik yikimi 1
* Kemik yikimi 4 * Osteoporoz
* Biyiime hormonu
3 cevabid
« istahd * Besin alimi T « istah4
. Néroplastisitef * Sirkadiyen ritm

* Ogrenme ve hafizat

* Kahverengilesme 1 * Glukoz alimi ve
. Adipogenezlv instlin duyarhligi 1T
* Lipoliz T * Termogenez 1

* Adipogenez 4

* Lipoliz 4

* Kardiyoprotektif etki * Kardiyoprotektif etki
* Hipertrofi * Hipertrofi 4

+ Ateroskleroz + * Oksidatif stres 4

* Endotel disfonksiyonud

Sekil 2.4. Egzersizle indiiklenen miyokinlerin organ spesifik etkileri. (61, 97, 98, 136)

(BioRender.com kullanilarak hazirlanmistir.)
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu calisma tek merkezli, vaka kontrolli kohort galismasi olarak planlandi.
Arastirmaya 08.09.2021 — 30.06.2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakulltesi Acil Poliklinigi'ne basvuran ve ADA rehberinde belirtilen DKA tani
kriterleriyle DKA tanisi konmus 27 hasta dahil edildi.

Ayni zamanda, hasta grubuyla yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKi) ve yag-kas
dagilimi agisindan eslenik 45 saglikh birey kontrol grubu olusturmak Gzere ¢alismaya
dahil edildi. Bu bireyler Hacettepe Universitesi, ic Hastaliklari Ana Bilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari  Bilim Dali’'na basvuran saglikh
gondillilerden secildi. Hem hasta hem de kontrol grubuna dahil edilen bireylerden
calismaya katihm 6ncesinde aydinlatilmis onam alindi. Hasta ve kontrol grubu igin

belirlenen dislama kriterleri Tablo 3.1'de belirtilmistir.

Tablo 3.1. Hasta ve kontrol gruplari igin dislama kriterleri

Hasta Grubu Diglama Kriterleri

Kontrol Grubu Diglama Kriterleri

Calismaya katilmaya gonulla
olmamak

<18 yas ve 280 yas olmak
Gebelik ya da gebelik plani
Alkol/madde kullanimi

Aktif malignite varligi

Kronik enfeksiyon varligi
Otiroid olmayan hipotiroidi ve
hipertiroidi

Tedavi gerektiren hipogonadizm,
blylime hormonu eksikligi gibi
durumlarin varhgi

Calismaya katilmaya gonulla
olmamak

<18 yas ve 280 yas olmak

Gebelik ya da gebelik plani
Alkol/madde kullanimi

Kronik bobrek/karaciger yetmezligi
Konjestif kalp yetmezligi

Aktif malignite varligi

Akut/kronik enfeksiyon varlig
Miyokin dlcimini etkileyebilecek
ilag kullanimi varhgi

Nondiyabetik ketozis /ketoasidozis
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3.2. Galisma Protokolii

3.2.1. Demografik Veriler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Poliklinigi'ne basvuran DKA tanis
konmus hastalarin tibbi éykileri alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, diyabet sireleri (yil), mevcut diyabet tedavileri (tedavisiz, sadece oral
antidiyabetik ilaclar, sadece insilin, oral antidiyabetik ilag ve kombine insiilin-oral
antidiyabetik tedavisi), eslik eden komorbiditeleri, mikrovaskiiler komplikasyonlari
(nefropati, retinopati, néropati) ve makrovaskiler komplikasyonlari (koroner arter
hastaligi, serebrovaskiler olay, periferik arter hastaligi) kaydedildi. Hasta grubunun

veri kaydi asagida belirtilen kriterlere goére degerlendirildikten sonra yapildi.

Tablo 2.1’de belirtildigi gibi, ADA rehberinde belirtilen;

Plazma glukoz konsantrasyonunun >250 mg/dL olmasi,

e Serum bikarbonat konsantrasyonu €18 mmol/L olmasi,

e Arteryal pH <7,3 olmasi,

e Anyon agigl >10 mmol/L olmasi,

e Serum ya da idrarda ketonun pozitif saptanmasi
kriterlerini karsilayan hastalar DKA olarak kabul edildi. Hastalar hastane otomasyon
sistemindeki hasta kayitlari incelenerek ve detayli anamnez alinarak diyabet
tiplerine gore “Tip 1 DM”, “Tip 2 DM” ve “diger” olarak siniflandirildi. DKA'yI
presipite eden faktérler yeni tani diyabet, ila¢ ya da diyet uyumsuzlugu, akut
enfeksiyon, akut iskemik olay olarak dort ana grupta ele alindi, baska bir neden

saptanmasi halinde “diger nedenler” olarak kaydedildi.

Hastalarin komorbiditeleri hipertansiyon, dislipidemi, kalp yetmeazligi,
hipertiroidi ve hipotiroidi, ¢cdlyak hastaligi, kronik karaciger ve boébrek hastaliklari,

diger otoimmiuin hastaliklar ve obezite agisindan degerlendirildi.
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Hipertansiyon tanisi, en az 5 dakika istirahat sonrasi yapilan 6lciimlerde kan
basincinin 140/90 mmHg'nin Uzerinde olmasi ile konuldu. Ayrica hipertansiyon
tanisi daha 6nce konmus ve antihipertansif tedavi alanlar da hipertansif olarak kabul

edildi (137).

Dislipidemi tanisi yliksek dansiteli lipoprotein (High density lipoprotein, HDL)
degerinin kadinlarda 50 mg/dL’nin, erkeklerde 40 mg/dL’nin altinda, trigliserid
degerinin 200 mg/dL’nin Uzerinde olmasi ile konuldu (138). Diyabetik hastalarda
dusuk dansiteli lipoprotein (Low density lipoprotein, LDL) igin sinir deger 70 mg/dL
olarak kabul edildi (139, 140). Daha o6nce hiperlipidemi tanisi konulmus,

antihiperlipidemik tedavi alan hastalar da dislipidemik olarak degerlendirildi.

Obezite ise VKi ile tanimlandi. “VKi = Agirhk (kg) / Boy? (m?)” formiili
kullanilarak degerlendirildi. VKi 25-29,9 kg/m? arasinda olanlar fazla kilolu olarak

tanimlanirken, VKi 30 kg/m? ve (izerinde olmasi obezite olarak kabul edildi (141).

Bir klinik sendrom olan kalp yetmezligi, klinik belirtilerin (nefes darligi, ayak
bilegi 6demi ve ortopne) ve bulgularin (solunum sistemi muayenesinde krepitan ral,
periferik 6dem ve juguler ven6z dolgunluk) olmasi ve kalbin yapisal ve/veya
fonksiyonel anormalliklerinin (sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu <%40: disik, %41-

49: hafif derecede azalmis, 2%50: korunmus) saptanmasiyla degerlendirildi (142).

Kronik bobrek hastaligl >3 ay sire ile bébrek hasarinin varligini isaret eden
bulgulardan birinin varligi ve glomerdler filtrasyon hizinin <60 mL/dakika/1,73 m?

olmasi seklinde tanimlandi (143).

Colyak, kronik karaciger hastaligi, hipotiroidi/hipertiroidi varligi agisindan
yapilan degerlendirmeler hastane otomasyon sisteminde bulunan hasta kayitlari ile
sonuglari incelenerek ve hastalardan detayli anamnez alinarak yapildi. Daha 6nce

hipertiroidi/hipotiroidi tanisi konulan ve bu nedenle medikal tedavi kullanan
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hastalarin mevcut tiroid fonksiyon testleri incelendi, tedavi altinda 6tiroid oldugu

saptanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin varligi igin hasta kayitlari
incelendi. Dilate oftalmik g6z muayenesinde diyabetik retinopati ile uyumlu
morfolojik bulgular saptanan hastalarda retinopati varligi kaydedildi. Nefropati
varligi, diger bébrek hasari nedenlerinin olmamasi halinde albuminirinin varligina
ve/veya azalmis tahmini glomeriler filtrasyon hizina dayanilarak yapildi. Hastalar

anamnez ve fizik muayene ile néropati acisindan degerlendirildi (144).

Dokimante edilmis serebrovaskuler hastalik ve/veya koroner arter hastaligi

ve/veya periferik arter hastaligi varhg makrovaskuler komplikasyon agisindan

kaydedildi.

3.2.2. Antropometrik Olgiimler ve Laboratuvar Olglimleri

Hastalarin ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin boy (cm) ve viicut agirlig
(kg) olcilerek kaydedildi. VKi hesaplandi ve kg/m? olarak ifade edildi. Viicut
kompozisyonu analizi, Hacettepe Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dali’'nda bulunan Body Composition Analyzer BC-418 MA cihazi ile yapildi. Viicut yag
kitlesi, yag orani, kas kiitlesi ve kas orani degerlendirildi. Kitleler kg ile, oranlar ise %
ile ifade edildi. Vicut kompozisyon o6lglimlerinin tamami, hasta grubu icin DKA
rezollisyonu sonrasindaki serum miyokin dizeyleri icin alinan kan tetkiki sirasinda,

kontrol grubu iginse 2. tetkik aninda yapildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan, acil servise DKA ile basvurusunda miyokin
diizeyleri icin 4 adet biyokimya tlipline kan 6rnegi alindi. Sonrasinda hastanin DKA
rezollisyonunun saglanmasini takiben kontrol miyokin diizeylerinin élgiim igin ikinci
kez 4 biyokimya tipline kan 6rnegi alindi. Kontrol grubundan ise aralarindaki ortanca
slire 7 glin olacak sekilde, toplam iki kez miyokin dizeyleri icin, en az 8 saat achgi

takiben 4 adet biyokimya tlpline kan 6rnegi alindi. Kontrol grubu kan alinan ilk giin
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tablolarda “1. tetkik” olarak belirtilirken, ortanca 7 giin sonra kan alinan ikinci giin
tablolarda “2. tetkik” olarak belirtildi. Alinan 6rnekler santrifij edildi, elde edilen
serumlar Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari (nitesine ait olan -80°C
derecedeki dolaplarda saklandi. Calismaya katilimcilarin dahil edilmesi sireci
tamamlandiktan sonra tiim serumlar Hacettepe Universitesi Biyokimya Ana Bilim Dali
Merkez Laboratuvari Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) Unitesinde
sandvic ELISA yontemiyle calisildi. Serumdan calisilan irisin (ng/mL), miyonektin
(ng/mL), IL-6 (pg/mL), ANG (ng/mL), OPG (ng/mL), FGF-21 (pg/mL) ve glukagon
(pg/mL) diizeyleri icin Cloud-Clone-USCNK markali ELISA kitler kullanildi. irisin kitine
1:10.000 dilisyon uygulanirken, ANG kiti icin 1:1.100 diliisyon uygulandi. FGF 21,
OPG, glukagon, IL-6 ve miyonektin kitlerine dilisyon uygulanmadi. Tablo 3.2.'de

calismada kullanilan kitlerin 6zellikleri belirtilmistir.

Tablo 3.2. Galisilan kitlerin o6zellikleri

Glukagon 18,5-1,500 pg/mL <% 10 <% 12
irisin 0,0156-1 ng/mL <% 10 <% 12
Miyonektin 0,156-10 ng/mL <% 10 <% 12
IL-6 7,8-500 pg/mL <% 10 <% 12
ANG 0,0312-2 ng/mL <% 10 <% 12
OPG 0,15-10 ng/mL <% 10 <% 12
FGF-21 7,8-500 pg/mL <% 10 <% 12

Arastirmaya dahil olan tim hastalardan DKA tanisi i¢in plazma glukoz (mg/dL)
dlzeyi, arteryal/vendz kan gazi tetkiki ve tam idrar tetkiki calisildi. Ek olarak
hastalardan goénderilen HbAic (%), tam kan sayimi, kreatinin (mg/dL), sodyum
(mEqg/L), potasyum (mEqg/L), kalsiyum (mg/dL), fosfor (mg/dL), albumin (g/dL),
aspartat aminotransferaz (AST) (U/L), alanin aminotransferaz (ALT) (U/L), alkalen
fosfataz (ALP) (U/L), gama glutamil transferaz (GGT) (U/L), total/indirekt bilirubin

(mg/dL) diizeyleri kaydedildi. Anyon acigi ise albumin ile dlzeltilerek, “2,5 x (4-serum
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albumin dizeyi) + [Na*-(HCO 3ClI')]” formli ile hesaplandi (145). Kontrol grubu igin

ek tetkik goriilmedi, sadece miyokin diizeyleri ve glukagon diizeyi degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM® SPSS® Statistics 26.0 (Statistical Package
for Social Sciences version 26.0 for Windows) paket programi ve STATA 18 programi
kullanildi. Verilerin tanimlanmasinda kategorik degiskenler icin sayi ve ylizde, surekli
degisenler icin ortalamazstandart sapma veya ortanca ve ceyreklerarasi aralik (IQR)
degerleri kullanildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ki-
kare testi kullanildi. Sirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirmalarinda
Independent Samples T testi (Student T testi) veya Mann-Whitney U testi kullanildi.
Sirekli degiskenlerin ¢coklu grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis H testi kullanildi.
Sirekli degiskenlerin grup ici (bagimh grup) iki olclim karsilastirmalarinda, bagimli
gruplarda T testi veya Wilcoxon testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasi dogrusal iliski
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Miyokin diizeylerine bagimsiz etkisi olan
faktorleri belirlemek icin lineer regresyon analizi kullanildi. Lineer regresyon modeli
Backward yéntemi ile olusturuldu. Istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edildi.

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

“Diyabetik ketoasidozlu hastalarda miyokin profilinin degerlendirilmesi” isimli
proje dnerisi (Proje No: GO 21/886), Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 7 Eylal 2021 tarihli toplantida degerlendirilmis ve

ayni tarihte 2021/14-36 numarali karar ile etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Olgulara ait 6zellikler

GCahsmaya 15’i (%56) kadin, 12’si (%44) erkek olmak (izere toplam 27 hasta,
kontrol grubu olarak ise 25’i (%56) kadin, 20’si (%44) erkek olmak lizere toplam 45
saglikh birey dahil edildi (p=1). Hasta grubunda ortanca (IQR) yas 32 (23-47), kontrol
grubunda ortanca (IQR) yas 30 (29-49) olarak tespit edildi (p=0,47). Hasta grubunda
20 hastaya (%74) vicut kompozisyonu analiz yapildi. Yedi hasta (%26) DKA
rezollisyonu sonrasi kontrol muayenesine gelmedigi icin bu hastalara viicut
kompozisyonu analizi yapilamadi. Viicut kompozisyonu analizi yapilan 20 hastanin 11’
(%55) kadin, 9’u (%45) ise erkekti ve bu hastalarda ortanca (IQR) yas 32 (23-46) olarak
tespit edildi. Hasta grubunda VKi icin ortanca (IQR) deger 23 (19,8-27,6) kg/m? iken
kontrol grubunda VKi icin ortanca (IQR) deger 23,6 (19,5-25,9) kg/m? olarak saptandi
(p=0,61). Viicut kompozisyonu analizinde hasta grubunda yag kitlesi icin ortanca
(IQR) deger 11,6 (6,4-19,8) kg iken kontrol grubunda yag kiitlesi icin ortanca (IQR)
deger 13,2 (10,5-19,8) kg olarak saptandi (p=0,14). Hasta grubunda kas kiitlesi icin
ortanca (IQR) deger 47,5 (39,5-57,8) kg iken kontrol grubunda kas kitlesi icin ortanca
(IQR) deger 46,8 (39,7-57,8) kg olarak saptandi (ve p=0,71). Hasta grubunda yag orani
icin ortalama (tstandart sapma) deger %20,7 (+11,4) iken kontrol grubunda yag orani
icin ortalama (tstandart sapma) deger %23,1 (+7,1) olarak tespit edildi (p=0,33).
Hasta grubunda kas orani i¢in ortalama (tstandart sapma) deger %75,6 (x11) iken,
kontrol grubunda kas orani igin ortalama (tstandart sapma) deger %73,2 (+6,8) olarak
saptandi (p=0,34). Hasta grubunda DKA sirasinda ve DKA rezollisyonu sonrasinda
hastalardan alinan serum tetkikleri arasindaki ortanca (IQR) siire 7 (4-12) giin iken,
kontrol grubunda 1. ve 2. tetkikler arasindaki ortanca (IQR) slire 7 (5-7,5) glin olarak
saptandi (p=0,86). Hasta grubunda hastalarin diyabet sireleri icin ortanca (IQR) deger
7 (2-14) yil olarak tespit edildi. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas,
VKi, yag kitlesi, yag orani, kas kiitlesi, kas orani ve kan tetkikleri arasinda gecen siire

acisindan fark yoktu ve hasta grubu-kontrol grubu eslenikti. Hasta grubu ve kontrol
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grubuna ait demografik ve antropometrik veriler ile bu verilere ait istatistiksel analiz

sonuglari Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Hasta grubu ve kontrol grubuna ait demografik ve antropometrik veriler

Hasta Grubu (n=27)** Kontrol Grubu (n=45) p degeri

::Iir;ziLe/tErkek) 15 (%55,6) / 12 (%44,4) = 25 (%55,6) / 20 (%44,4) 1
Yas (yil)* 32 (23-47) 30 (29-49) 0,47
VKi (kg/m?)* 23(19,8-27,6) 23,6 (19,5-25,9) 0,61
Yag kiitlesi (kg)* 11,6 (6,4-19,8) 13,2 (10,5-19,8) 0,14
Yag orani (%)" 20,7 (+11,4) 23,1 (+7,1) 0,33
Kas kitlesi (kg)* 47,5 (39,5-57,8) 46,8 (39,7-57,8) 0,71
Kas orani (%) 75,6 (+11) 73,2 (6,8) 0,34
Kan tetkikleri

arasinda gegen siire 7 (4-12) 7 (5-7,5) 0,86
(gtin)*

Diyabet siiresi (yil)* 7 (2-14) -- --

VKi: Viicut kile indeksi
*. Ortanca (Ceyreklerarasi aralik, IQR), '": Ortalama (+ Standart sapma)

**Hasta grubunda 20 hastanin viicut kompozisyonu analizi sonuglari degerlendirmeye dahil edilmistir.

Hasta grubunda 19 (%70) hastada Tip 1 DM, 8 (%30) hastada Tip 2 DM tanisi
mevcuttu. Hastalarin diyabet siireleri igin ortanca (IQR) deger 7 (2-14) yildi. Hastalarda
DKA’yi presipite eden faktorler incelendiginde 12 (%44) hastanin tedaviye uyumsuz
oldugu ve insilin dozlarini atladigi, bes (%19) hastada eslik eden bir enfeksiyonun
oldugu, alti (%22) hastada hem tedaviye uyumsuzluk hem de eglik eden enfeksiyonun
oldugu, dort (%15) hastanin ise DKA ile prezente olan yeni tani diyabeti oldugu
saptandi (Sekil 4.1). Hastalar diger dahili hastaliklari agisindan incelendiginde 19
(%70) hastada hiperlipidemi, sekiz hastada esansiyel hipertansiyon (%30), l¢ hastada
(%11) hipotiroidi, lic hastada (%11) kronik bdbrek hastaligl, bir hastada ise (%4) ¢olyak
hastaligi kaydedildi. Sayilar ve yiizdeler her bir hastalik icin ayri olarak hesaplandi. Ug
hastada hiperlipidemi ve esansiyel hipertansiyon; bir hastada hiperlipidemi ve kalp

yetmezligi; bir hastada hiperlipidemi, esansiyel hipertansiyon ve kronik bébrek
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hastaligi; bir hastada hiperlipidemi, esansiyel hipertansiyon, kronik bébrek hastaligi
ve hipotiroidi; bir hastada hiperlipidemi, esansiyel hipertansiyon, hipotiroidi ve kalp
yetmezligi; bir hastada hiperlipidemi, esansiyel hipertansiyon, kronik bébrek hastaligi,
hipotiroidi ve ¢olyak hastaligi bir arada bulunmaktaydi). Kronik karaciger hastaligi,

adrenal yetmezlik ve hipertiroidi tanisi olan hasta bulunmamaktaydi (Tablo 4.2).

285
mg/dL
Yeni tani

W) diyabet

(%44,4)

Doz atlama

Sekil 4.1. DKA ile bagvuran hastalarda presipite eden faktorlerin dagilimi

Hastalarda diyabetin komplikasyonlari degerlendirildi. Nefropatinin 12 (%44)
hastada ve retinopatinin dort (%15) hastada oldugu saptandi, iki (%7) hasta noropatik
semptomlar tarifledi. Kardiyovaskdiler hastaliklar agisindan degerlendirilen hastalarin
dordinde (%15) aterosklerotik kalp hastaligi mevcutken, Uglinde (%11) kalp
yetmezligi oldugu gorildi. Periferik arter hastaligl (PAH) olan hasta yoktu, bir hastada
(%4) gegirilmis serebrovaskiler olay (SVO) 6ykiisi mevcuttu. Tip 1 DM tanisi olan
hastalarin higbiri oral antidiyabetik (OAD) tedavi almazken, Tip 2 DM tanisi olan sekiz
hastadan besi DKA ile bagvuru aninda OAD kullanmaktaydi (Tablo 4.2). Sodyum glukoz

kotransporter 2 inhibitori tedavisi alan olgu yoktu.



Tablo 4.2. Hastalarin temel klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
Diyabet tipi
e Tip 1 Diabetes Mellitus
e Tip 2 Diabetes Mellitus
e Diger

Kullanilan tedaviler*
Oral antidiyabetik ilag

o Metformin

o Metformin+Linagliptin
o Metformin+Sitagliptin
o Gliklazid

insiilin

Mikrovaskiiler komplikasyonlar*
o Nefropati

e Retinopati

e Noropati

Makrovaskiiler komplikasyonlar*
e Koroner arter hastalig

o Periferik arter hastaligi

e Serebrovaskiler olay

Diger dabhili hastaliklar*

e Hiperlipidemi

e Esansiyel hipertansiyon

e Hipotiroidi

e Hipertiroidi

o Kalp yetmeazligi

e Kronik bobrek hastaligi

e Kronik karaciger hastalig

e (Colyak hastaligi

e Adrenal yetmezlik
DM: Diabetes mellitus

n, (%)
19 (70,4)
8(29,6)
Tip 1 DM
n, (%)"
17 (89,4)
Tip 1DM Tip 2DM
n, (%) n, (%)
8(42,1) 5(62,5)
8(42,1) 4 (50)
3(15,8) 1(12,5)
- 2(25)
1(5,3) 3(37,5)
1(5,3) 3(37,5)
- 1(12,5)
14 (73,7) 7(87,5)
13 (68,4) 6 (75)
4(21,1) 4 (50)
2(10,5) 1(12,5)
1(5,3) 2(25)
3(15,8) -
1(5,3) -

*Sayllar veyuzdeler her bir tedavi/eslik eden hastalik i¢in ayri olarak hesaplanmistir.

12 hasta yeni tani tip 1 DM olup DKA ile basvuru dncesinde herhangi bir tedavi almamaktadir.

¥ 2 hasta yeni tani tip 2 DM olup DKA ile basvuru 6ncesinde herhangi bir tedavi almamaktadir.

32

Tip 2 DM
n, (%)*

5(62,5)

2 (25)
1(12,5)
1(12,5)
1(12,5)
5(62,5)

Toplam
n, (%)
13 (68,4)
12 (44,4)
4(14,8)
2(7,4)
4 (14,8)
4(14,8)
1(3,7)
21(77,8)
19 (70,4)
8(29,6)
3(11,1)
3(11,1)
3(11,1)

1(3,7)

Hasta grubu ve kontrol grubundan miyokin diizeyleri i¢in ikiser defa kan alindi.

Kontrol grubunda yapilan ilk tetkiklere ait sonuglar tablolarda “1. tetkik” olarak

belirtilirken, yapilan ikinci tetkiklere ait sonugclar tablolarda “2. tetkik” olarak belirtildi.

Hasta grubunda DKA sirasinda ve DKA rezollisyonu sonrasinda hastalardan alinan
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serum tetkikleri arasinda gecen sire ile, kontrol grubunda 1. ve 2. tetkikler arasinda
gecen sire acisindan gruplar arasinda fark yoktu (ortanca [IQR], hasta grubu: 7 [4-12]

glin, kontrol grubu: 7 [5-7,5] glin, p=0,86).

Hasta grubunda DKA aninda bakilan plazma glukoz diizeyi igin ortanca (IQR)
deger 414 (287-568) mg/dL iken DKA rezollsyonu sonrasinda plazma glukoz dizeyi
icin ortanca (IQR) deger 171 (105-186) mg/dL saptandi (p=0,001). Hastalarin ortalama
(+standart sapma) HbAicdegeri %11,8 (+2,2) olarak saptandi. Kan gazi parametreleri
icin yapilan analizlerde pH, serum bikarbonat (HCOs3’) diizeyi ve anyon acigi icin DKA
ani ve DKA rezoliisyonu sonrasinda yapilan tetkiklerde istatistiksel acidan anlamli fark
saptandi (pH icin ortanca [IQR], DKA ani: 7,23 [7,05-7,29], DKA rezoliisyonu sonrasi:
7,40 [7,35-7,43], p=0,002; serum HCOs diizeyi mmol/L, ortanca [IQR], DKA ani: 11,5
[8,2-16], DKA rezolisyonu sonrasi: 24 [22,3-25,3], p=0,001; anyon acigi mEq/L,
ortanca [IQR], DKA ani: 18,9 [15,9-24,6], DKA rezollisyonu sonrasi: 13 [11,2-17],
p=0,006). Tam kan sayiminda hemoglobin diizeyi ve I6kosit sayisinda DKA ani ve DKA
rezollisyonu sonrasinda yapilan tetkiklerde istatistiksel acidan anlamh fark oldugu
gorildi (Hemoglobin, g/dL, ortanca [IQR], DKA ani: 13,4 [12,3-14,7], DKA rezollisyonu
sonrasi: 12,7 [10,9-14,4], p=0,006; |6kosit sayisi, x103/uL, ortanca [IQR], DKA ani: 10,8
[7,7-16], DKA rezollisyonu sonrasi: 6,7 [4,3-9,1], p<0,001). Ayrica kreatinin ve aspartat
aminotransferaz dizeyleri icin yapilan analizlerde, DKA ani ve DKA rezoliisyonu
sonrasinda yapilan tetkiklerde bu degiskenlerde istatistiksel agidan anlamli fark tespit
edildi (Kreatinin dizeyi mg/dL, ortanca [IQR], DKA ani: 0,82 [0,66-1,14], DKA
rezollisyonu sonrasi: 0,60 [0,49-0,77], p<0,001; AST diizeyi U/L, ortanca [IQR], DKA
ani: 17 [14-27], DKA rezollsyonu sonrasi: 19 [16-25], p=0,049) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin DKA anindaki ve DKA rezoliisyonu sonrasindaki kan gazi, tam

kan sayimi ve biyokimyasal tetkik sonuclarina ait analizler

Parametreler DKA ani DKA rezoliisyonu sonrasi p degeri
Glukoz (mg/dL)* 414 (287-568) 171 (105-186) 0,001
pH* 7,23 (7,05-7,29) 7,40 (7,35-7,43) 0,002
HCOs (mmol/L)* 11,5 (8,2-16) 24 (22,3-25,3) 0,001
Anyon agigi (mEq/L)* 18,9 (15,9-24,6) 13(11,2-17) 0,006
Hemoglobin (g/dL)* 13,4 (12,3-14,7) 12,7 (10,9-14,4) 0,006
Lékosit (x103/pL)* 10,8 (7,7-16) 6,7 (4,3-9,1) <0,001
Kreatinin (mg/dL)* 0,82 (0,66-1,14) 0,60 (0,49-0,77) <0,001
AST (U/L)* 17 (14-27) 19 (16-25) 0,049
ALT (U/L)* 16 (12-25) 17 (11-41) 0,47

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, HCOs™: Bikarbonat

* Ortanca (Ceyreklerarasi aralik, IQR)

4.2. Miyokin ve glukagon diizeylerinin gruplar arasinda dagilimi

Calismamizin hasta grubunda, DKA aninda 27 hastaya ait tetkiklerin sonuclari
degerlendirildi. DKA rezoliisyonu sonrasinda yedi hastanin kontrol muayenesine
basvurmamasi ve bir hastanin tekrar tetkik yapilmasini kabul etmemesi nedeniyle 19
hastaya ait sonuglar degerlendirildi. Hasta grubunda DKA anindaki miyokin diizeyleri
ile DKA rezollisyonu sonrasindaki miyokin diizeyleri karsilastirildiginda, sadece irisin
diizeyi icin istatistiksel agcidan anlamli bir fark saptandi (irisin diizeyi ng/mL, ortalama
[tstandart sapma], DKA ani: 1328 [£736], DKA rezoliisyonu sonrasi: 1946 [+996],
p=0,013). Hasta grubunda yer alan her bir hastaya ait DKA anindaki ve DKA
rezollisyonu sonrasindaki serum irisin diizeyleri ve her bir hastada serum irisin
dizeyindeki degisim Sekil 4.2’de gosterilmistir. Diger miyokinler icin yapilan
analizlerde ise DKA ani ve DKA rezoliisyonu sonrasi oOlclilen diizeyler arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark olmadigi gorildu (Miyonektin diizeyi ng/mL, ortanca
[IQR], DKA ani: 0,043 [0,03-0,07], DKA rezollisyonu sonrasi: 0,040 [0,03-0,06], p=0,20;
IL-6 duizeyi pg/mL, ortanca [IQR], DKA ani: 2,03 [1,30-3,38], DKA rezollisyonu sonrasi:
1,64 [1,48-2], p=0,14; ANG dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], DKA ani: 571 [494-970], DKA
rezollisyonu sonrasi: 867 [569-1387], p=0,16; OPG duzeyi ng/mL, ortanca [IQR], DKA
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ani: 0,92 [0,67-1,68], DKA rezoliisyonu sonrasi: 0,78 [0,66-1,35], p=0,25; FGF-21

dizeyi pg/mL, ortalama [tstandart sapma], DKA ani: 2,41 [+1,33], DKA rezoliisyonu

sonrasi: 1,97 [+1,26], p=0,12). istatistiksel acidan anlamli fark olmasa da angiogenin

dizeyi DKA rezolisyonu sonrasinda daha yiliksek olma egilimindeydi (Angiogenin

dizeyi [IQR] ng/mL, DKA ani: 571 [494-970], DKA rezoliisyonu sonrasi:867 [569-1387],

p=0,16). Hasta grubunda yer alan her bir hastaya ait DKA anindaki ve DKA rezoliisyonu

sonrasindaki serum angiogenin dizeyleri ve her bir hastada serum angiogenin

dizeyindeki degisim Sekil 4.3’te gosterilmistir. DKA ani ve DKA rezoliisyonu sonrasi

Olcllen glukagon diizeyleri arasinda da istatistiksel acidan anlaml fark saptanmadi

(Glukagon duzeyi pg/mL, ortanca [IQR], DKA ani: 493 [456-658], DKA rezollsyonu

sonrasl: 458 [438-478], p=0,16). Hasta grubunun DKA ani ve DKA rezoliisyonu

sonrasindaki miyokin diizeyleri Tablo 4.4.'te belirtilmistir.
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Degisim/Fark
DKA ani
DKA sonrasi

= Tip 2 diabetes mellitus

Sekil 4.2. Her bir hastaya ait DKA anindaki ve DKA rezoliisyonu sonrasindaki serum

irisin diizeyleri ve her bir hastada serum irisin diizeyindeki degisim (Degisim/Fark:

DKA rezollisyonu sonrasi serum irisin dlizeyi — DKA anindaki serum irisin dizeyi

seklinde belirtilmistir.)
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Sekil 4.3. Her bir hastaya ait DKA anindaki ve DKA rezoliisyonu sonrasindaki serum
ANG diizeyleri ve her bir hastada serum ANG diizeyindeki degisim (Degisim/Fark:
DKA rezollisyonu sonrasi serum ANG diizeyi — DKA anindaki serum ANG dizeyi

seklinde belirtilmistir.)

Tablo 4.4. Hasta grubunda miyokin ve glukagon diizeylerine ait sonuglar ve grup ici

karsilastirmalarina ait analizler

Parametreler DKA ani DKA rezoliisyonu sonrasi p degeri
irisin (ng/mL) 1328 (£736)* 1946 (+996)* 0,013
Miyonektin (ng/mL) 0,043 (0,03-0,07) 0,040 (0,03-0,06) 0,20
IL-6 (pg/mL) 2,03 (1,30-3,38) 1,64 (1,48-2) 0,14
ANG (ng/mL) 571 (494-970) 867 (569-1387) 0,16
OPG (ng/mlL) 0,92 (0,67-1,68) 0,78 (0,66-1,35) 0,25
FGF-21 (pg/mL) 2,41 (+1,33)* 1,97 (£1,26)* 0,12
Glukagon (pg/mL) 493 (456-658) 458 (438-478) 0,16

ANG: Angiogenin, FGF-21: Fibroblast growth factor-21, IL-6: interlékin-6, OPG: Osteoprotegerin

*. Ortalama (+ Standart sapma)
Diger sonuglar ortanca (GCeyreklerarasi aralik, IQR) seklinde verilmistir.

Kontrol grubunda ise 1. tetkik anindaki miyokin ve glukagon diizeyleri ile 2.
tetkik anindaki miyokin ve glukagon diizeyleri karsilastirildiginda, 1. ve 2. tetkikler
arasinda hicbir degisken icin istatistiksel agcidan anlamli fark saptanmadi (irisin diizeyi

ng/mL, ortanca [IQR], 1. tetkik: 1241 [1038-1595], 2. tetkik: 1175 [999-1565], p=0,44;
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miyonektin dliizeyi ng/mL, ortanca [IQR], 1. tetkik: 0,024 [0,02-0,03], 2. tetkik: 0,026
[0,02-0,03], p=0,08; IL-6 duzeyi pg/mL, ortanca [IQR], 1. tetkik: 1,20 [0,95-1,62], 2.
tetkik: 1,22 [0,95-1,82], p=0,62; ANG duzeyi ng/mL, ortalama [tstandart sapma], 1.
tetkik: 920 [+318], 2. tetkik: 861 [+330], p=0,10; OPG diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], 1.
tetkik: 0,54 [0,34-0,80], 2. tetkik: 0,52 [0,32-0,77], p=0,39; FGF-21 duzeyi pg/mL,
ortanca [IQR], 1. tetkik: 1,57 [1,01-2,47], 2. tetkik: 1,47 [0,80-2,66], p=0,055; glukagon
dizeyi pg/mL, ortanca [IQR], 1. tetkik: 466 [421-519], 2. tetkik: 465 [428-489],
p=0,16). Kontrol grubunda 1. tetkik ve 2. tetkiklerde tespit edilen miyokin ve glukagon

diizeylerine ait sonuglar ve istatistiksel analizler Tablo 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.5. Kontrol grubunda miyokin ve glukagon diizeylerine ait sonuclar ve grup

ici karsilastirmalarina ait analizler

Parametreler 1. tetkik 2. tetkik p degeri
irisin (ng/mL) 1241 (1038-1595) 1175 (999-1565) 0,44
Miyonektin (ng/mL) 0,024 (0,02-0,03) 0,026 (0,02-0,03) 0,08
IL-6 (pg/mL) 1,20 (0,95-1,62) 1,22 (0,95-1,82) 0,62
ANG (ng/mL) 920 (+318)* 861 (+330)* 0,10
OPG (ng/mlL) 0,54 (0,34-0,80) 0,52 (0,32-0,77) 0,39
FGF-21 (pg/mL) 1,57 (1,01-2,47) 1,47 (0,80-2,66) 0,055
Glukagon (pg/mL) 466 (421-519) 465 (428-489) 0,16

ANG: Angiogenin, FGF-21: Fibroblast growth factor-21, IL-6: interl6kin-6, OPG: Osteoprotegerin

*. Ortalama (+ Standart sapma)
Diger sonuglar ortanca (GCeyreklerarasi aralik, IQR) seklinde verilmistir.

Hasta grubunun DKA anindaki miyokin ve glukagon dizeyleri ile kontrol
grubunun 1. tetkik gliniindeki miyokin ve glukagon dizeyleri, hasta grubunun DKA
rezollisyonu sonrasi miyokin ve glukagon dlzeyleri ile de kontrol grubunun 2. tetkik
glniindeki miyokin ve glukagon diizeyleri karsilastirildi. Bu modelleme ile hasta grubu
ve saglkli kontrol grubu karsilastirilarak miyokinlerin DKA anindaki ve DKA
rezollisyonu sonrasindaki dizeyleri ve degisimleri incelendi. Hasta grubu ve kontrol
grubunun miyokin ve glukagon duzeyleri i¢in yapilan bu modellemede, hasta
grubunun DKA anindaki tetkikleri ve kontrol grubunun 1. tetkiklerinin
karsilastirilmasinda miyonektin, IL-6, angiogenin ve osteoprotegerin degiskenleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu saptandi
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(Miyonektin dlizeyi ng/mL, ortanca [IQR], DKA ani: 0,043 [0,03-0,07], 1. tetkik: 0,024
[0,02-0,03], p<0,001; 1L-6 dlzeyi pg/mL, ortanca [IQR], DKA ani: 2,03 [1,30-3,38], 1.
tetkik: 1,20 [0,95-1,62], p<0,001; ANG duzeyi ng/mL, ortanca [IQR], DKA ani: 571
[494-970], ortalama [tstandart sapma], 1. tetkik: 920 [+318], p=0,024; OPG dizeyi
ng/mL, ortanca [IQR], DKA ani: 0,92 [0,67-1,68], 1. tetkik: 0,54 [0,34-0,80], p<0,001)
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hasta grubu DKA ani ve kontrol grubu 1. tetkik miyokin ve glukagon

diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasina ait analizler

Parametreler DKA ani 1. tetkik p degeri
irisin (ng/mL) 1328 (£736)* 1241 (1038-1595) 0,53
Miyonektin (ng/mL) 0,043 (0,03-0,07) 0,024 (0,02-0,03) <0,001
IL-6 (pg/mlL) 2,03 (1,30-3,38) 1,20 (0,95-1,62) <0,001
ANG (ng/mL) 571 (494-970) 920 (£318)* 0,024
OPG (ng/mlL) 0,92 (0,67-1,68) 0,54 (0,34-0,80) <0,001
FGF-21 (pg/mL) 2,41 (+1,33)* 1,57 (1,01-2,47) 0,11
Glukagon (pg/mL) 493 (456-658) 466 (421-519) 0,14

ANG: Angiogenin, FGF-21: Fibroblast growth factor-21, IL-6: interlékin-6, OPG: Osteoprotegerin
*. Ortalama (+ Standart sapma), diger sonuglar ortanca (Geyreklerarasi aralik, IQR) seklinde verilmistir.

Serum irisin, FGF-21 ve glukagon duzeyleri icin ise hasta grubunun DKA
anindaki tetkikleri ve kontrol grubunun 1. tetkikleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark gdzlenmedi (irisin diizeyi ng/mL, ortalama [tstandart sapma], DKA ani:
1328 [+736], ortanca [IQR], 1. tetkik: 1241 [1038-1595], p=0,53; FGF-21 dlzeyi pg/mL,
ortalama [tstandart sapma], DKA ani: 2,41 [+1,33], ortanca [IQR], 1. tetkik: 1,57 [1,01-
2,47], p=0,11 ; glukagon diizeyi pg/mL, ortanca [IQR], DKA ani: 493 [456-658], 1.
tetkik: 466 [421-519], p=0,14).

Hasta grubunun DKA rezollisyonu sonrasindaki tetkikleri ve kontrol grubunun
2. tetkiklerinin karsilastiriimasinda ise irisin, miyonektin, IL-6 ve osteoprotegerin
degiskenleri acgisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh fark oldugu
saptandi (irisin diizeyi ng/mL, ortalama [+standart sapma], DKA rezoliisyonu sonrasi:

1946 [£996], ortanca [IQR], 2. tetkik: 1175 [999-1565], p=0,036; miyonektin dizeyi
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ng/mL, ortanca [IQR], DKA rezoltsyonu sonrasi: 0,040 [0,03-0,06], 2. tetkik: 0,026
[0,02-0,03], p<0,001; IL-6 duzeyi pg/mL, ortanca [IQR], DKA rezolliisyonu sonrasi: 1,64
[1,48-2], 2. tetkik: 1,22 [0,95-1,82], p=0,036; OPG diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], DKA
rezollisyonu sonrasi: 0,78 [0,66-1,35], 2. tetkik: 0,52 [0,32-0,77], p=0,003) (Tablo 4.7).
Serum angiogenin, FGF-21 ve glukagon dizeyleri icin ise hasta grubunun DKA
rezoliisyonu sonrasindaki tetkikleri ve kontrol grubunun 2. tetkikleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark gozlenmedi (ANG dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], DKA
rezollisyonu sonrasi: 867 [569-1387], ortalama [tstandart sapma], 2. tetkik: 861
[+330], p=0,60; FGF-21 diizeyi pg/mL, ortalama [tstandart sapma], DKA rezolisyonu
sonrasl: 1,97 [+1,26], ortanca [IQR], 2. tetkik: 1,47 [0,80-2,66], p=0,75 ; glukagon
dizeyi pg/mL, ortanca [IQR], DKA rezollisyonu sonrasi: 458 [438-478], 2. tetkik: 465
[428-489], p=0,49). Hasta grubu ve kontrol grubunda miyokin diizeylerine ait sonuglar
ve miyokin dizeylerinin grup ici-gruplar arasi karsilastirmalarina ait grafikler Sekil

4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.7. Hasta grubu DKA rezoliisyonu sonrasi ve kontrol grubu 2. tetkik miyokin

ve glukagon diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasina ait analizler

Parametreler DKA rezoliisyonu sonrasi 2. tetkik p degeri
irisin (ng/mL) 1946 (£996)* 1175 (999-1565) 0,036
Miyonektin (ng/mL) 0,040 (0,03-0,06) 0,026 (0,02-0,03) <0,001
IL-6 (pg/mL) 1,64 (1,48-2) 1,22 (0,95-1,82) 0,036
ANG (ng/mL) 867 (569-1387) 861 (+330)* 0,60
OPG (ng/mlL) 0,78 (0,66-1,35) 0,52 (0,32-0,77) 0,003
FGF-21 (pg/mL) 1,97 (£1,26)* 1,47 (0,80-2,66) 0,75
Glukagon (pg/mL) 458 (438-478) 465 (428-489) 0,49

ANG: Angiogenin, FGF-21: Fibroblast growth factor-21, IL-6: interlékin-6, OPG: Osteoprotegerin

*. Ortalama (+ Standart sapma), diger sonuglar ortanca (Ceyreklerarasi aralik, IQR) seklinde verilmistir.
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Sekil 4.4. Hasta grubu ve kontrol grubunda miyokin diizeylerine ait sonuglar ve grup igi-gruplar arasi karsilagtirmalara ait grafikler
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Serum miyokin dizeylerindeki ve glukagon diizeyindeki degisim miktari hasta
grubunda “DKA rezollsyonu sonrasi diizey — DKA anindaki diizey” olarak, kontrol
grubunda ise “2. tetkik anindaki diizey — 1. tetkik anindaki diizey” olarak hesaplandi.
Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda, miyokin ve glukagon diizeylerindeki degisimler
acisindan karsilastirma yapildi. Bu degiskenler icinde sadece serum irisin diizeyinin
degisiminde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agcidan anlamli fark
oldugu gorilda (irisin diizeyi ng/mL, ortalama [+standart sapmal, hasta grubunda
degisim: 562 [+980], ortanca [IQR], kontrol grubunda degisim: -87 [-356 — 237],
p=0,009) (Tablo 4.8). Diger miyokinlerin dizeylerindeki degisimler ve glukagon
diizeyindeki degisim acisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptanmadi (Miyonektin dizeyi ng/mL, ortalama [tstandart
sapma], hasta grubunda degisim: -0,002 [+0,008], ortanca [IQR], kontrol grubunda
degisim: 0,002 [-0,0017 — 0,0063], p=0,063; IL-6 diizeyi pg/mL, ortanca [IQR], hasta
grubunda degisim: -0,101 [-0,57 — 0,27], ortalama [tstandart sapma], kontrol
grubunda degisim: 0,01 [+0,43], p=0,14; ANG dlzeyi ng/mL, ortalama [tstandart
sapma], hasta grubunda degisim: 182 [+395], ortanca [IQR], kontrol grubunda
degisim: -47 [-180 - 63], p=0,18; OPG diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], hasta grubunda
degisim: -0,12 [-0,65 — 0,15], kontrol grubunda degisim: -0,03 [-0,07 — 0,06], p=0,30;
FGF-21 dlzeyi pg/mL, ortalama [tstandart sapma], hasta grubunda degisim: -0,41
[+1,19], ortanca [IQR], kontrol grubunda degisim: -0,32 [-0,69 — 0,34], p=0,28;
glukagon dizeyi pg/mL, ortanca [IQR], hasta grubunda degisim: -34 [-210 — 60],
kontrol grubunda degisim: -3 [-71 — 31], p=0,41).
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Tablo 4.8. Hasta grubu ve kontrol grubunda miyokin ve glukagon diizeylerindeki

degisimlere ait sonuglar

Hasta grubundaki Kontrol grubundaki

Parametreler degisim? degisim? p degeri
irisin (ng/mL) 562 (+980)* -87 (-356 — 237) 0,009
Miyonektin (ng/mL) -0,002 (+0,008)* 0,002 (-0,0017 —0,0063) 0,063
IL-6 (pg/mL) -0,101 (-0,57-0,27) 0,01 (+0,43)* 0,14
ANG (ng/mL) 182 (£395) -47 (-180-63) 0,18
OPG (ng/mL) -0,12 (-0,65-0,15) -0,03 (-0,07 - 0,06) 0,30
FGF-21 (pg/mL) -0,41 (+1,19)* -0,32 (-0,69-0,34) 0,28
Glukagon (pg/mL) -34 (-210 - 60) -3 (-71-31) 0,41

ANG: Angiogenin, FGF-21: Fibroblast growth factor-21, IL-6: interlékin-6, OPG: Osteoprotegerin
*. Ortalama (+ Standart sapma), diger sonuglar ortanca (Ceyreklerarasi aralik, IQR) seklinde verilmistir.

‘": Serum diizeylerindeki degisim, hasta grubunda “DKA rezolisyonu sonrasi diizey — DKA anindaki diizey”, kontrol grubuda “2.
tetkik anindaki diizey — 1. tetkik anindaki diizey” seklinde hesaplanmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda, miyokin ve
glukagon duizeylerindeki degisimler agisindan karsilastirma yapilmistir.

Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda, serum miyokin dizeyleri
cinsiyetlere gore degerlendirildi. Hasta grubunda DKA aninda yapilan tetkiklerde
serum miyokin dizeylerinde cinsiyetler arasinda istatistiksel acidan anlaml bir fark
olmadigi géruldi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], kadin: 1605 [965-2024], erkek:
1045 [677-1582], p=0,16; miyonektin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], kadin: 0,043
[0,036-0,065], erkek: 0,041 [0,026-0,065], p=0,40; IL-6 dlzeyi pg/mL, ortanca [IQR],
kadin: 2,60 [1,47-3,89], erkek: 1,73 [1,27-2,15], p=0,21; ANG dizeyi ng/mL, ortanca
[IQR], kadin: 530 [468-654], erkek: 908 [497-1479], p=0,20; OPG dizeyi ng/mL,
ortanca [IQR], kadin: 0,83 [0,72-1,04], erkek: 1,25 [0,56-2,68], p=0,46; FGF-21 diizeyi
pg/mL, ortanca [IQR], kadin: 3 [1,3-4], erkek: 1,57 [1,04-2,56], p=0,13) (Tablo 4.9).
Hasta grubunda DKA rezollsyonu sonrasinda yapilan tetkiklerde ise, sadece serum
irisin dlzeyinin kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore istatistiksel acidan anlaml bir
sekilde daha yiiksek oldugu saptandi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], kadin: 2220
[1880-3027], erkek: 1250 [805-1946], p=0,028). DKA rezoliisyonu sonrasi yapilan
tetkiklerde diger miyokinler icin cinsiyetler arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
olmadigi goruldiu (Miyonektin dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], kadin: 0,044 [0,034-
0,066], erkek: 0,035 [0,029-0,068], p=0,35; IL-6 dlizeyi pg/mL, ortanca [IQR], kadin:
1,91 [1,59-2,42], erkek: 1,53 [1,36-1,63], p=0,053; ANG diizeyi ng/mL, ortanca [IQR],
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kadin: 718 [502-1073], erkek: 884 [738-1576], p=0,13; OPG dizeyi ng/mL, ortanca
[IQR], kadin: 0,70 [0,65-1,25], erkek: 0,81 [0,64-1,40], p=0,66; FGF-21 duzeyi pg/mL,
ortanca [IQR], kadin: 2,69 [0,60-3,45], erkek: 1,62 [1,01-2,66], p=0,48).

Kontrol grubunda yapilan 1. tetkiklerde, sadece serum angiogenin diizeyinin
erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore istatistiksel agidan anlamh bir sekilde daha
yuksek oldugu saptandi (ANG diizeyi ng/mL, ortalama [tstandart sapma], kadin: 803
[£331], erkek: 1064 [+236], p=0,005). Kontrol grubunda yapilan 1. tetkiklerde diger
miyokinler icin cinsiyetler arasinda istatistiksel acidan anlamh bir fark olmadigi
goruldi (irisin duzeyi ng/mL, ortanca [IQR], kadin: 1275 [992-1874], erkek: 1167
[1051-1579], p=0,38; miyonektin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], kadin: 0,024 [0,021-
0,029], erkek: 0,021 [0,015-0,030], p=0,29; IL-6 diizeyi pg/mL, ortanca [IQR], kadin:
1,17 [0,95-1,63], erkek: 1,24 [0,88-1,54], p=0,63; OPG duzeyi ng/mL, ortanca [IQR],
kadin: 0,55 [0,44-0,85], erkek: 0,48 [0,29-0,61], p=0,23; FGF-21 dlizeyi pg/mL, ortanca
[IQR], kadin: 1,57 [1,15-2,34], erkek: 1,51 [0,86-2,55], p=0,61) (Tablo 4.10).

Kontrol grubunda yapilan 2. tetkiklerde, 1. tetkiklerin analizleri ile benzer
sekilde sadece serum angiogenin dizeyinin erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore
istatistiksel agidan anlamh bir sekilde daha yiksek oldugu saptandi (ANG dizeyi
ng/mL, ortanca [IQR], kadin: 695 [481-944], erkek: 992 [835-1143], p=0,008). Kontrol
grubunda yapilan 2. tetkiklerde, 1. tetkiklerin analizleri ile benzer sekilde diger
miyokinler icin cinsiyetler arasinda istatistiksel acidan anlaml bir fark olmadigi
gorildu (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], kadin: 1135 [957-1484], erkek: 1286
[1119-2031], p=0,14; miyonektin dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], kadin: 0,026 [0,021-
0,030], erkek: 0,024 [0,019-0,041], p=0,84; IL-6 dlizeyi pg/mL, ortanca [IQR], kadin:
1,48 [1,06-1,98], erkek: 1,17 [0,76-1,77], p=0,17; OPG dizeyi ng/mL, ortanca [IQR],
kadin: 0,53 [0,34-0,92], erkek: 0,49 [0,28-0,64], p=0,23; FGF-21 diizeyi pg/mL, ortanca
[IQR], kadin: 1,78 [0,78-2,80], erkek: 1,20 [0,83-2,63], p=0,40) (Tablo 4.10).



Tablo 4.9. Hasta grubunda cinsiyetlere gore miyokin diizeylerinin karsilastiriimasi

Miyokinler

irisin (ng/mL)
Miyonektin (ng/mL)
IL-6 (pg/mL)

ANG (ng/mL)

OPG (ng/mL)
FGF-21 (pg/mL)

Kadin (n=15)
1605 (965-2024)
0,043 (0,036-0,065)
2,60(1,47-3,89)
530 (468-654)
0,83 (0,72-1,04)
3(1,3-4)

DKA ani
Erkek (n=12)

1045 (677-1582)
0,041 (0,026-0,065)
1,73 (1,27-2,15)
908 (497-1479)
1,25 (0,56-2,68)
1,57 (1,04-2,56)

p degeri

0,16
0,40
0,21
0,20
0,46
0,13

DKA rezoliisyonu sonrasi

Kadin (n=10)
2220 (1880-3027)
0,044 (0,034-0,066)
1,91 (1,59-2,42)
718 (502-1073)
0,70 (0,65-1,25)
2,69 (0,60-3,45)

ANG: Angiogenin, FGF-21: Fibroblast growth factor-21, IL-6: interl6kin-6, OPG: Osteoprotegerin

Tablo 4.10. Kontrol grubunda cinsiyetlere gére miyokin diizeylerinin karsilastiriimasi

1. tetkik

Miyokinler

irisin (ng/mL)
Miyonektin (ng/mL)
IL-6 (pg/mL)

ANG (ng/mL)

OPG (ng/mL)
FGF-21 (pg/mL)

Kadin (n=25)
1275 (992-1874)

0,024 (0,021-0,029)

1,17 (0,95-1,63)
803 (+331)
0,55 (0,44-0,85)
1,57 (1,15-2,34)

Erkek (n=20)
1167 (1051-1579)
0,021 (0,015-0,030)
1,24 (0,88-1,54)
1064 (+236)
0,48 (0,29-0,61)
1,51 (0,86-2,55)

ANG: Angiogenin, FGF-21: Fibroblast growth factor-21, IL-6: interlékin-6, OPG: Osteoprotegerin

p degeri

0,38

0,29

0,63
0,005
0,23

0,61

Kadin (n=25)
1135 (957-1484)

0,026 (0,021-0,030)

1,48 (1,06-1,98)
695 (481-944)
0,53 (0,34-0,92)
1,78 (0,78-2,80)

Erkek (n=9)
1250 (805-1946)
0,035 (0,029-0,068)
1,53 (1,36-1,63)
884 (738-1576)
0,81 (0,64-1,40)
1,62 (1,01-2,66)

2. tetkik
Erkek (n=20)

1286 (1119-2031)
0,024 (0,019-0,041)
1,17 (0,76-1,77)
992 (835-1143)
0,49 (0,28-0,64)
1,20 (0,83-2,63)

44

p degeri
0,028
0,35
0,053
0,13
0,66
0,48

p degeri
0,14
0,84
0,17

0,008
0,23
0,40
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Miyokin dizeyleri diyabet tiplerine gore degiskenlik gosterebileceginden,
hasta grubunun miyokin dizeyleri hastalarin diyabet tipine gbre ayrica
degerlendirildi. DKA aninda Tip 1 DM hastalarinda Tip 2 DM hastalarina gére serum
IL-6 dlizeyinin istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiksek oldugu saptandi (IL-6
diizeyi pg/mL, ortanca [IQR], Tip 1 DM: 2,16 [1,53-3,89], Tip 2 DM: 1,33 [1,12-2,06],
p=0,029). DKA aninda diger miyokin dizeyleri igin, Tip 1 DM ve Tip 2 DM hastalari
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca
[IQR], Tip 1 DM: 1604 [1001-1995], Tip 2 DM: 853 [447-1324], p=0,075; miyonektin
dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], Tip 1 DM: 0,043 [0,036-0,057], Tip 2 DM: 0,051 [0,030-
0,072], p=0,65; angiogenin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], Tip 1 DM: 571 [468-919], Tip
2 DM: 613 [501-1575], p=0,58; osteoprotegerin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], Tip 1
DM: 0,83 [0,62-1,67], Tip 2 DM: 0,99 [0,69-2,58], p=0,53; FGF-21 dlzeyi pg/mL,
ortanca [IQR], Tip 1 DM: 2,10 [1,13-3,37], Tip 2 DM: 2,17 [1,15-3,33], p=0,86). Ayrica
yapilan analizlerde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agcidan anlamli
olan tek miyokin irisin oldugundan Tip 1 DM hastalari, Tip 2 DM hastalari ve kontrol
grubunun irisin diizeyleri arasinda karsilastirma yapildi. Tip 1 DM hastalarinin ve Tip 2
DM hastalarinin DKA anindaki irisin diizeyleri ile kontrol grubunun 1. tetkik anindaki
serum irisin diizeyi karsilastirildiginda bu ¢ grup arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark gériilmedi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], Tip 1 DM: 1604 [1001-1995], Tip 2
DM: 853 [447-1324] ve kontrol grubu: 1241 [1038-1595], p=0,084).

Bilinen diyabet tanisi olan hastalarla DKA ile prezente olarak yeni diyabet tanisi
alan hastalarin miyokin duzeyleri karsilastirildi, bu sekilde diyabet agisindan daha
once hig¢ tedavi almayan hastalarin miyokin diizeylerinin tedavi altindaki hastalarin
miyokin dizeyleri ile karsilastirilmasi amaglandi. DKA aninda yeni tani diyabetli olan
hastalar ile bilinen diyabet tanisi olan hastalarin miyokin dizeyleri arasinda
istatistiksel acidan anlaml fark saptanmadi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], yeni
tani: 1487 [693-2521], bilinen diyabet tanisi olan: 1417 [735-1632], p=0,71;
miyonektin dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], yeni tani: 0,038 [0,036-0,042], bilinen
diyabet tanisiolan: 0,046 [0,034-0,065], p=0,41; IL-6 dlzeyi pg/mL, ortanca [IQR], yeni
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tani: 1,79 [0,88-2,70], bilinen diyabet tanisi olan: 2,03 [1,37-3,56], p=0,30; angiogenin
dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], yeni tani: 777 [592-1316], bilinen diyabet tanisi olan:
530 [468-970], p=0,27; osteoprotegerin dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], yeni tani: 1,32
[0,66-1,84], bilinen diyabet tanisi olan: 0,83 [0,67-1,56], p=0,60; FGF-21 dizeyi
pg/mL, ortanca [IQR], yeni tani: 1,85 [1,19-3,07], bilinen diyabet tanisi olan: 2,14
[1,14-3,55], p=0,75).

Miyokin duizeyleri enfeksiyon durumundan etkilenebileceginden, DKA'yi
presipite eden nedeni enfeksiyon olan ve olmayan hastalarin miyokin dizeyleri
degerlendirildi. DKA aninda enfeksiyonu olan hastalar ile olmayan hastalarin miyokin
diizeyleri arasinda istatistiksel agcidan anlamli fark saptanmadi (irisin diizeyi ng/mL,
ortanca [IQR], enfeksiyonu olan: 965 [356-1632], enfeksiyonu olmayan: 1561 [994-
1998], p=0,14; miyonektin dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], enfeksiyonu olan: 0,057
[0,034-0,072], enfeksiyonu olmayan: 0,40 [0,036-0,048], p=0,09; IL-6 duzeyi pg/mL,
ortanca [IQR], enfeksiyonu olan: 1,85 [1,37-3,05], enfeksiyonu olmayan: 2,03 [1,13-
3,52], p=1; angiogenin dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], enfeksiyonu olan: 654 [522-
1615], enfeksiyonu olmayan: 525 [475-914], p=0,25; osteoprotegerin dizeyi ng/mL,
ortanca [IQR], enfeksiyonu olan: 0,97 [0,77-3,17], enfeksiyonu olmayan: 0,82 [0,53-
1,53], p=0,15; FGF-21 diizeyi pg/mL, ortanca [IQR], enfeksiyonu olan: 1,93 [1,14-4,68],
enfeksiyonu olmayan: 2,21 [1,19-3,26], p=0,69).

Mikrovaskiiler/makrovaskiiler komplikasyon gelistiren hastalarin miyokin
dizeyleri ile komplikasyonu olmayan hastalarin miyokin diizeyleri mukayese edilerek
yeterli glisemik kontrolii saglanamayan hastalarin  miyokin dizeylerinin
degerlendirilmesi amaclandi. DKA aninda mikrovaskiler komplikasyonu olan ve
olmayan hastalarin miyokin diizeyleri karsilastinldiginda miyokin dizeyleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR],
mikrovaskiler komplikasyonu olan: 1417 [660-1950], mikrovaskiler komplikasyonu
olmayan: 1285 [732-1730], p=0,68; miyonektin dlizeyi ng/mL, ortanca [IQR],

mikrovaskiler komplikasyonu olan: 0,043 [0,037-0,068], mikrovaskuler
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komplikasyonu olmayan: 0,041 [0,028-0,052], p=0,28; IL-6 dlzeyi pg/mL, ortanca
[IQR], mikrovaskiiler komplikasyonu olan: 2,16 [1,49-3,47], mikrovaskiler
komplikasyonu olmayan: 1,57 [1,22-2,92], p=0,28; angiogenin diizeyi ng/mL, ortanca
[IQR], mikrovaskiler komplikasyonu olan: 632 [517-1413], mikrovaskiler
komplikasyonu olmayan: 546 [449-932], p=0,40; osteoprotegerin diizeyi ng/mL,
ortanca [IQR], mikrovaskiler komplikasyonu olan: 0,88 [0,74-1,85], mikrovaskdler
komplikasyonu olmayan: 0,91 [0,54-1,27], p= 0,63; FGF-21 dizeyi pg/mL, ortanca
[IQR], mikrovaskiiler komplikasyonu olan: 2,17 [1,27-3,36], mikrovaskiiler
komplikasyonu olmayan: 2,10 [1,08-3,80], p=0,61).

DKA aninda makrovaskiler komplikasyonu olan ve olmayan hastalarin miyokin
diizeyleri karsilastirildiginda irisin diizeyleri arasinda istatistiksel agcidan anlaml fark
saptandi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], makrovaskiiler komplikasyonu olan: 549
[108-936], makrovaskiiler komplikasyonu olmayan: 1519 [965-1995], p=0,022). irisin
disindaki diger miyokinlerin diizeylerinde ise makrovaskiiler komplikasyonu olan ve
olmayan hastalar arasinda istatistiksel acidan anlaml fark goriilmedi (miyonektin
dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], makrovaskiiler komplikasyonu olan: 0,064 [0,032-
0,074], makrovaskuler komplikasyonu olmayan: 0,042 [0,036-0,061], p=0,30; IL-6
dizeyi pg/mL, ortanca [IQR], makrovaskiler komplikasyonu olan: 1,58 [1,27-2,75],
makrovaskiler komplikasyonu olmayan: 2,04 [1,37-3,56], p=0,44; angiogenin dlzeyi
ng/mL, ortanca [IQR], makrovaskiiler komplikasyonu olan: 1136 [443-1703],
makrovaskiler komplikasyonu olmayan: 569 [494-919], p=0,37; osteoprotegerin
dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], makrovaskiler komplikasyonu olan: 2,94 [0,67-5],
makrovaskuiler komplikasyonu olmayan: 0,88 [0,66-1,51], p=0,24; FGF-21 diizeyi
pg/mL, ortanca [IQR], makrovaskiler komplikasyonu olan: 4,09 [2,17-4,90],
makrovaskuler komplikasyonu olmayan: 2,05 [1,13-3,33], p=0,13). Yapilan alt grup

analizlerinin sonugclari Tablo 4.11'de sunulmustur.



Tablo 4.11. Hasta grubunda DKA anindaki miyokin diizeylerinin alt grup analizleri

Durumlar
Tip 1DM
Diyabet
tipi Tip 2DM
p degeri
Var
Yeni tani Yok
p degeri
Var
Enfeksiyon
durumu Yok
p degeri
Var
Mikrovaskiiler
komplikasyon Yok
p degeri
Var
Makrovaskiiler
komplikasyon Yok
p degeri

irisin (ng/mL)

1604
(1001-1995)
853
(447-1324)
0,075
1487
(693-2521)
1417
(735-1632)
0,71
965
(356-1632)
1561
(994-1998)
0,14
1417
(660-1950)
1285
(732-1730)
0,68
549
(108-936)
1519
(965-1995)
0,022

Miyonektin
(ng/mL)
0,043
(0,036-0,057)
0,051
(0,030-0,072)
0,65
0,038
(0,036-0,042)
0,046
(0,034-0,065)
0,41
0,057
(0,034-0,072)

0,40 (0,036-0,048)

0,09
0,043
(0,037-0,068)
0,041
(0,028-0,052)
0,28
0,064
(0,032-0,074)
0,042
(0,036-0,061)
0,30

IL-6 (pg/mL)
2,16 (1,53-3,89)

1,33 (1,12-2,06)
0,029
1,79 (0,88-2,70)

2,03 (1,37-3,56)
0,30
1,85 (1,37-3,05)

2,03 (1,13-3,52)
1

2,16 (1,49-3,47)

1,57 (1,22-2,92)
0,28

1,58 (1,27-2,75)

2,04 (1,37-3,56)

0,44

ANG: Angiogenin, DM: Diabetes mellitus, FGF-21: Fibroblast growth factor-21, IL-6: interlékin-6, OPG: Osteoprotegerin

* By grupta 3 hasta bulunmasi nedeniyle ortanca (minimum-maksimum) degerleri verilmistir.

ANG (ng/mL)
571 (468-919)

613 (501-1575)

0,58
777 (592-1316)

530 (468-970)
0,27
654 (522-1615)

525 (475-914)
0,25

632 (517-1413)

546 (449-932)
0,40

1136 (443-1703)

569 (494-919)

0,37

OPG (ng/mL)
0,83 (0,62-1,67)

0,99 (0,69-2,58)
0,53
1,32 (0,66-1,84)

0,83 (0,67-1,56)
0,60
0,97 (0,77-3,17)

0,82 (0,53-1,53)
0,15

0,88 (0,74-1,85)

0,91 (0,54-1,27)
0,63

2,94 (0,67-5,00)*

0,88 (0,66-1,51)

0,24

48

FGF-21 (pg/mL)
2,10 (1,13-3,37)

2,17 (1,15-3,33)

0,86
1,85 (1,19-3,07)

2,14 (1,14-3,55)
0,75
1,93 (1,14-4,68)

2,21 (1,19-3,26)
0,69

2,17 (1,27-3,36)

2,10 (1,08-3,80)
0,61

4,09 (2,17-4,90)*

2,05 (1,13-3,33)

0,13
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Ayni alt grup analizleri DKA rezollisyonu sonrasi saptanan miyokin dizeyleri
icin yapildi. DKA rezoliisyonu sonrasi Tip 1 DM hastalarinda Tip 2 DM hastalari
arasinda miyokin diizeyleri arasinda istatsitiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi
(irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], Tip 1 DM: 2030 [1341-2656], Tip 2 DM: 1662 [728-
2624], p=0,52; miyonektin duzeyi ng/mL, ortanca [IQR], Tip 1 DM: 0,035 [0,031-
0,047], Tip 2 DM: 0,064 [0,036-0,076], p=0,10; IL-6 diizeyi pg/mL, ortanca [IQR], Tip 1
DM: 1,63 [1,5-2,14], Tip 2 DM: 1,65 [1,27-1,94], p=0,52; angiogenin diizeyi ng/mL,
ortanca [IQR], Tip 1 DM: 800 [519-1275], Tip 2 DM: 888 [761-1670], p=0,28;
osteoprotegerin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], Tip 1 DM: 0,87 [0,62-1,33], Tip 2 DM:
0,76 [0,69-1,78], p=0,68; FGF-21 duzeyi pg/mL, ortanca [IQR], Tip 1 DM: 1,66 [0,78-
3,36], Tip 2 DM: 1,60 [1,01-3,24], p=0,87). Tip 1 DM hastalarinin ve Tip 2 DM
hastalarinin DKA rezollisyonu sonrasindaki irisin dizeyleri ile kontrol grubunun 2.
tetkik anindaki serum irisin dizeyleri karsilastirildiginda bu (¢ grup arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark gorilmedi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], Tip 1
DM: 2030 [1341-2656], Tip 2 DM: 1662 [728-2624], kontrol grubu: 1175 [999-1565],
p=0,071).

DKA rezollisyonu sonrasinda ise yeni tani diyabet olan hastalarla bilinen
diyabet tanisi olan hastalar arasinda serum irisin diizeyleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptandi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], yeni tani: 3050 [2135-3916],
bilinen diyabet tanisi olan: 1632 [839-2022], p=0,020). irisin disindaki miyokinlerin
serum dlzeyleri ise yeni tani diyabet olan hastalarla bilinen diyabet tanisi olan
hastalar arasinda istatistiksel acidan anlamli olarak farkli degildi (miyonektin diizeyi
ng/mL, ortanca [IQR], yeni tani: 0,035 [0,032-0,040], bilinen diyabet tanisi olan: 0,047
[0,031-0,066], p=0,41; IL-6 dluzeyi pg/mL, ortanca [IQR], yeni tani: 1,50 [0,93-1,80],
bilinen diyabet tanisi olan: 1,63 [1,53-2,11], p=0,15; angiogenin dlzeyi ng/mL,
ortanca [IQR], yeni tani: 1199 [643-1593], bilinen diyabet tanisi olan: 800 [522-1162],
p=0,47; osteoprotegerin dlzeyi ng/mL, ortanca [IQR], yeni tani: 0,85 [0,70-1,19],
bilinen diyabet tanisi olan: 0,78 [0,63-1,38], p=1; FGF-21 diizeyi pg/mL, ortanca [IQR],
yenitani: 1,14 [0,45-2,51], bilinen diyabet tanisi olan: 2,05 [1,03-3,37], p=0,29).
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DKA rezollisyonu sonrasinda mikrovaskiler komplikasyonu olan ve olmayan
hastalarin miyokin dizeyleri karsilastirildiginda miyokin diizeyleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], mikrovaskdiler
komplikasyonu olan: 1906 [828-3251], mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan: 2030
[1340-2269], p=0,96; miyonektin dlzeyi ng/mlL, ortanca [IQR], mikrovaskuler
komplikasyonu olan: 0,055 [0,034-0,068], mikrovaskiler komplikasyonu olmayan:
0,035 [0,031-0,44], p=0,21; IL-6 dizeyi pg/mL, ortanca [IQR], mikrovaskiler
komplikasyonu olan: 1,58 [1,40-2,16], mikrovaskiler komplikasyonu olmayan: 1,63
[1,55-1,96], p=0,66; angiogenin dlzeyi ng/mlL, ortanca [IQR], mikrovaskuler
komplikasyonu olan: 855 [650-1616], mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan: 867
[542-1103], p=0,40; osteoprotegerin dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], mikrovaskiler
komplikasyonu olan: 0,88 [0,74-1,85], mikrovaskiler komplikasyonu olmayan: 0,99
[0,55-1,40], p=0,93; FGF-21 duzeyi pg/mL, ortanca [IQR], mikrovaskuler
komplikasyonu olan: 1,40 [1,01-2,76], mikrovaskiler komplikasyonu olmayan: 2,63
[0,54-3,45], p=0,52).

DKA rezolisyonu sonrasinda ise makrovaskiiler komplikasyonu olan ve
olmayan hastalarin miyokin dizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmadi (irisin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], makrovaskiiler komplikasyonu
olan: 839 [394-3066], makrovaskiler komplikasyonu olmayan: 2055 [1295-2283],
p=0,42; miyonektin diizeyi ng/mL, ortanca [IQR], makrovaskiler komplikasyonu olan:
0,062 [0,047-0,084], makrovaskiler komplikasyonu olmayan: 0,036 [0,031-0,061],
p=0,13; IL-6 diizeyi pg/mL, ortanca [IQR], makrovaskiler komplikasyonu olan: 1,53
[1,45-2,29], makrovaskiler komplikasyonu olmayan: 1,63 [1,49-1,98], p=0,79;
angiogenin dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], makrovaskiiler komplikasyonu olan: 693
[522-784], makrovaskiiler komplikasyonu olmayan: 897 [599-1495], p=0,25;
osteoprotegerin dizeyi ng/mL, ortanca [IQR], makrovaskiler komplikasyonu olan:
1,95 [0,81- 3,09], makrovaskiiler komplikasyonu olmayan: 0,72 [0,64-1,32], p=0,26;
FGF-21 dizeyi pg/mL, ortanca [IQR], makrovaskiiler komplikasyonu olan: 3,26 [2-
3,37], makrovaskiiler komplikasyonu olmayan: 1,42 [0,72-2,74], p=0,17). Yapilan alt

grup analizlerinin sonuglari Tablo 4.12’de sunulmustur.



Tablo 4.12. Hasta grubunda DKA rezoliisyonu sonrasi miyokin diizeylerinin alt grup analizleri

Durumlar
Tip1
Diyabet oM
P DM
p degeri
Var
Yeni tani Yok
p degeri
Var
Mikrovaskiiler
komplikasyon Yok
p degeri
Var
Makrovaskiiler
komplikasyon Yok
p degeri

ANG: Angiogenin, DM: Diabetes mellitus, FGF-21: Fibroblast growth factor-21, IL-6: interlékin-6, OPG: Osteoprotegerin

* By grupta 3 hasta bulunmasi nedeniyle ortanca (minimum-maksimum) degerleri verilmistir.

irisin (ng/mL)

2030
(1341-2656)
1662
(728-2624)
0,52
3050
(2135-3916)
1632
(839-2022)
0,020
1906
(828-3251)
2030
(1340-2269)
0,96
839
(394-3066)*
2055
(1295-2283)
0,42

Miyonektin
(ng/mL)
0,035
(0,031-0,047)
0,064
(0,036-0,076)
0,10
0,035
(0,032-0,040)
0,047
(0,031-0,066)
0,41
0,055
(0,034-0,068)
0,035
(0,031-0,44)
0,21
0,062

(0,047-0,084)*

0,036
(0,031-0,061)
0,13

IL-6 (pg/mL)
1,63 (1,5-2,14)

1,65 (1,27-1,94)
0,52
1,50 (0,93-1,80)

1,63 (1,53-2,11)
0,15
1,58 (1,40-2,16)

1,63 (1,55-1,96)
0,66
1,53 (1,45-2,29)*

1,63 (1,49-1,98)
0,79

ANG (ng/mL)
800 (519-1275)

888 (761-1670)
0,28
1199 (643-1593)

800 (522-1162)
0,47
855 (650-1616)

867 (542-1103)
0,40

693 (522-784)*

897 (599-1495)
0,25

OPG (ng/mL)
0,87 (0,62-1,33)

0,76 (0,69-1,78)
0,68
0,85 (0,70-1,19)

0,78 (0,63-1,38)
1
0,75 (0,65-1,30)

0,99 (0,55-1,40)
0,93
1,95 (0,81-3,09)*

0,72 (0,64-1,32)
0,26
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FGF-21
(pg/mL)

1,66 (0,78-3,36)

1,60 (1,01-3,24)
0,87
1,14 (0,45-2,51)

2,05 (1,03-3,37)
0,29
1,40 (1,01-2,76)

2,63 (0,54-3,45)
0,52

3,26 (2-3,37)

1,42 (0,72-2,74)
0,17
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4.3. Korelasyon analizlerine ait sonuglar

Hasta grubunun DKA ani ve DKA rezollisyonu sonrasindaki miyokin ve
glukagon diizeyleri ile viicut kompozisyon analizi sonuglari, yas, diyabet stresi, HbA1.
ve bahsedilen periyottaki glukoz ve anyon acigl arasindaki korelasyonlari
degerlendirildi. DKA aninda bakilan glukagon ile DKA anindaki glukoz degeri ve anyon
acigl arasinda pozitif yonde, orta dizeyde korelasyon (sirasi ile r=0,43, p=0,026 ve
r=0,41, p=0,03) saptandi. DKA anindaki miyokin diizeylerinde ise irisin diizeyi yas ile
negatif yonde, orta diizeyde koreleyken (r= -0,394, p=0,04), VKi ile irisin diizeyi
arasinda pozitif yonde, orta dizeyde iliski saptandi (r=0,49, p=0,02). DKA anindaki
miyonektin, FGF-21 ve IL-6 ile HbA1c arasinda negatif yonde, orta diizeyde korelasyon
saptandi (sirasi ile r= -0,50, p=0,01; r= -0,38, p=0,005; r= -0,57, p=0,002). Vicut
kompozisyon analizi sonuglariyla yapilan korelasyon analizlerinde sadece ANG ile kas
kiitlesi arasinda pozitif yonde, orta diizeyde iliski saptandi (r=0,58, p=0,007), diger
miyokinler ve antropometrik 6lciimler arasinda anlamli korelasyon gorilmedi (Tablo
4.13). Hasta grubunda DKA sirasinda alinan kan tetkiklerindeki miyokin diizeyleri
arasinda ise IL-6 ile irisin, miyonektin ve FGF-21 arasinda pozitif yonde, orta diizeyde
iliski saptandi (sirasiyla r=0,66, p<0,001; r=0,40, p=0,004; r=0,54, p=0,005).
Miyonektin ve FGF-21 arasinda da korelasyon mevcuttu (r=0,60, p=0,003). DKA
anindaki ANG ve OPG duizeyleri arasinda da pozitif yonde, orta diizeyde iliski saptandi
(r=0,45, p=0,02). Hasta grubunda DKA anindaki miyokinlerin birbirleriyle

korelasyonlari Tablo 4.14’te belirtilmistir.



Tablo 4.13. Hasta grubunda DKA anindaki miyokin ve glukagon diizeylerine ait korelasyon analizleri

Parametre

Glukagon
irisin
Miyonektin
IL-6

ANG

OPG

FGF-21

0,38

0,14

Yas

0,16
0,042
0,45
0,058
0,064
0,055

0,50

Diyabet
suresi

r p
-0,22 | 0,27
-0,17 041
0,11 | 0,58
0,27 0,17
0,14 0,49
0,22 0,27
0,14 0,50

HbA;.
r p
0,15 0,45
-0,31 0,12
-0,50 0,010
-0,57 0,002
-0,26 0,12
-0,33 0,11
-0,38 0,005

DKA ani glukoz

0,43

-0,038

0,22

0,26

0,058

0,36

0,18

0,026

0,85

0,27

0,19

0,77

0,076

0,38

DKA ani
anyon agigl
r P
0,41 0,034
0,14 0,49
0,11 = 0,59
0,27 0,18
0,23 0,25
0,40 0,042
0,04 0,82

0,10

0,49

0,22

0,42

0,075

0,15

0,28

VKi

0,66

0,024

0,34

0,06

0,75

0,52

0,23

Yag kutlesi
r p
-0,10 0,96
0,38 0,09
0,28 0,23
0,13 0,59
0,14 0,57
0,41 0,08
0,15 0,53

Tablo 4.14. Hasta grubunda DKA anindaki miyokinlerin birbirleriyle korelasyonlarina ait analizler

Miyokinler

Miyonektin
IL-6

ANG

OPG

FGF-21

0,10

0,66

-0,003

-0,19

0,24

irisin

0,62
<0,001
0,99
0,36

0,25

Miyonektin
r p
0,40 0,004
-0,16 0,41
0,015 0,96
0,60 0,003

IL-6
r p
-0,016 0,94
-0,14 0,48
0,54 0,005

ANG
r p
0,45 0,02
-0,091 0,66

Yag orani
r p
-0,09 0,97
0,31 0,18
0,32 0,17
-0,01 0,96
-0,06 0,79
0,25 0,30
0,15 0,53
r
-0,26

Kas kutlesi

r p
0,22 0,35
0,22 0,34
-0,17 0,47
0,11 0,63
0,58 0,007
0,36 0,13
-0,33 0,16
OPG

p

0,21

Kas orani

r P
-0,02 0,93
-0,33 0,16
-0,28 0,23
-0,017 0,95
0,10 0,67
-0,16 0,5
-0,19 0,43

53



54

Keton cisimciklerinin indirekt gostergesi olarak yorumlanan anyon agigi ile
OPG arasinda pozitif yonde, orta diizeyde iliski saptandi (r=0,401, p=0,04) ve bu
iliskiye ek olarak DKA anindaki OPG diizeyi ile ALP diizeyi arasinda pozitif ydonde, orta
diizeyde korelasyon saptandi (r=0,565, p=0,003) (Sekil 4.5).

IS
L
IS
L

w
|

Osteoprotegerin Diizeyi (ng/mL)
Osteoprotegerin Diizeyi (ng/mL)

|

10 15 2 25 30 0 100 200 300 400
Anyon Gap (mEg/L) Alkalen Fosfataz (IU/L)

Sekil 4.5. Osteoprotegerinin anyon acigi ve ALP ile korelasyonuna ait grafikler

DKA rezollisyonu sonrasindaki miyokin ve glukagon dizeyleri ile viicut
kompozisyon analizi sonuglari, yas, diyabet siresi, HbAic ve bahsedilen periyottaki
glukoz ve anyon acigi arasindaki korelasyonlarda, sadece ANG ile DKA rezoliisyonu
sonrasindaki anyon ag¢igl arasinda pozitif yonde, orta diizeyde korelasyon saptandi
(r=0,637, p=0,019), sonuglar Tablo 4.15’te gosterilmistir. DKA rezollisyonu sonrasinda
alinan kan tetkiklerindeki miyokin ve glukagon diizeyleri arasinda yapilan korelasyon
analizinde ise FGF-21 ile IL-6 ve ANG arasinda korelasyon saptandi (sirasiyla r=0,495,
p=0,03; r= -0,556, p=0,01). Diger miyokinlerin kendi aralarinda ya da glukagon ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir baska iliski saptanmadi. Hasta grubunda DKA
rezollisyonu sonrasindaki miyokin dizeylerinin birbirleriyle korelasyonlari Tablo

4.16’da gosterilmistir.



Tablo 4.15. Hasta grubunda DKA rezoliisyonu sonrasindaki miyokin ve glukagon diizeylerine ait korelasyon analizleri

Parametre

Glukagon
irisin
Miyonektin
IL-6

ANG

OPG

FGF-21

-0,085

0,12

0,45

-0,13

0,34

0,35

0,007

Yas

0,73
0,63
0,053
0,62
0,16
0,23

0,98

Diyabet
suresi

r p
-0,11 0,66
-0,35 0,14
0,22 0,36
0,33 0,16
-0,18 0,46
0,21 0,41
0,22 0,35

HbA;,

r p
-0,13 0,58
0,062 0,81
-0,31 0,24
-0,34 0,15
-0,16 0,52
-0,34 0,17
-0,15 0,55

DKA sonrasi
glukoz
r p

-0,12 0,67
-0,036 0,94
0,11 0,69
0,082 0,77
0,28 0,31
0,055 0,85
0,23 0,43

DKA sonrasi
anyon agigi
r p
0,22 0,47
-0,066 0,83
0,18 0,57
-0,35 0,24
0,64 0,019
0,19 0,56
0,26 0,45

0,27

-0,03

-0,01

0,05

0,089

0,075

0,45

VKi

0,26
0,9
0,97
0,84
0,72
0,77

0,052

Yag kutlesi
r p
0,27 0,27
0,08 0,75
0,067 0,79
0,063 0,83
0,29 0,23
0,27 0,28
0,28 0,25

Yag orani

r p
0,34 0,16
0,14 0,57
0,22 0,37
0,21 0,41
0,22 0,42
0,24 0,43
0,31 0,21

Tablo 4.16. Hasta grubunda DKA rezoliisyonu sonrasindaki miyokinlerin birbirleriyle korelasyonlarina ait analizler

Miyokinler

Miyonektin
IL-6

ANG

OPG

FGF-21

irisin

0,13

0,19

0,13

0,18

-0,064

0,58

0,43

0,59

0,47

0,81

Miyonektin
r p
0,39 0,095
-0,16 0,49
0,42 0,082
0,15 0,53

IL-6
r
-0,45 0,054
-0,012 0,97
0,49 0,031

0,34

-0,55

ANG

0,17

0,014

-0,30
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Kas kutlesi Kas orani
r p r p
0,14 0,56 @ -0,35 0,14
-0,28 0,24 -0,15 0,55
-0,43 0,06 -0,21 0,39
-0,36 0,13 -0,20 0,42
0,39 0,13 -0,19 0,44
0,04 0,88 -0,20 0,44
-0,08 0,76 @ -0,33 0,18

OPG
p
0,23



56

4.4. Cok degiskenli lineer regresyon analizine ait sonuglar

Tek degiskenli analizde anlaml sonug veren degiskenler kullanilarak,
calismamizin hipotezine uygun cok degiskenlilineer regresyon analizleriyapildi. Tablo
4.17 ve Tablo 4.18’de hasta grubu icin yapilan analizlerin son modellerinin sonuglari

sunulmustur.

DKA anindaki glukagon dizeyi ile DKA anindaki glukoz ve idrar ketonu
arasinda, DKA anindaki irisin diizeyi ile yas ve VKi arasinda iliski saptandi. Miyonektin
ile FGF-21 arasinda ve irisin ile IL-6 arasinda pozitif yonde iligski gérildi. DKA anindaki
FGF-21'in ise hem IL-6 hem de DKA anindaki miyonektin ile arasinda iliski saptandi.
ANG, kas kitlesinden etkilenirken OPG keton cisimciklerinin indirekt gostergesi olarak
ongorilen anyon acigi ve idrar ketonu ile iliskili saptandi. Tablo 4.17’de DKA anindaki

miyokin ve glukagon diizeylerine ait dogrusal regresyon analizi sonuglari verilmistir.

Tablo 4.17. Hasta grubunun DKA anindaki miyokin ve glukagon diizeyleri igin

uygulanan dogrusal regresyon analizi sonuglari

Parametreler B (%95 GA) p degeri
Glukagon
e Glukoz 0,60 pg/mL (0,35-0,85) <0,001
e DKA anindaki idrar ketonu 87,07 pg/mL (34,9-139,2) 0,002
e Yas -13,92 ng/mL (-25,2 - -2,62) 0,02
o VKi 64,95 ng/mL (37,8-92,1) <0,001
Miyonektin
e FGF-21 0,003 ng/mL (0,001-0,006) 0,010
IL-6
e irisin 0,001 pg/mL (0-0,002) 0,035
ANG
e Kas kutlesi 17,57 ng/mL (2,4-32,6) 0,025
0oPG
e DKA anindaki anyon acigi 0,090 ng/mL (0,016-0,16) 0,02
e DKA anindaki idrar ketonu -0,60 ng/mL (-0,96 —-0,24) 0,002
FGF-21
o IL-6 0,84 pg/mL (0,58-1,094) <0,001
e Miyonektin 38,070 pg/mL (5,31-70,82) 0,025
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Tablo 4.18'de hasta grubunun DKA rezollisyonu sonrasindaki miyokin ve
glukagon diizeyleri icin uygulanan dogrusal regresyon analizi sonuglari verilmistir. DKA
rezollisyonu sonrasi alinan kan tetkiklerinde saptanan glukagon diizeyinin FGF-21’deki
serum diizeyindeki degisim ile iliskili oldugu gorildi. irisin ile herhangi bir degisken
arasinda iliski saptanmazken, ANG ile DKA sonrasi anyon agiginin iligkili oldugu ve DKA

sonrasi FGF-21 diizeyinin DKA sonrasi IL-6 diizeyinden etkilendigi saptandi.

Tablo 4.18. Hasta grubunun DKA rezoliisyonu sonrasindaki miyokin ve glukagon

diizeyleri igin uygulanan dogrusal regresyon analizi sonuglari

Parametreler B (%95 GA) p degeri
Glukagon
e FGF-21’deki degisimin farki -41,7 pg/mL(-72,5--10,9) 0,011

irisin
Miyonektin
IL-6

ANG
e DKA sonrasi anyon agigl 58,7 ng/mL (6,40-110,9) 0,031

OPG
e DKA anindaki miyonektin 13,48 ng/mL (0,28-26,67) 0,046

FGF-21
e DKA sonrasi IL-6 0,92 pg/mL (0,37-1,46) 0,002
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5. TARTISMA

DKA patofizyolojisinde miyokinlerin rolliinin incelendigi bu g¢alismada
ketoasidoz esnasinda serum irisin dlizeylerinin diisik oldugu tespit edildi. Ayrica her
ne kadar istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmasa da serum ANG diizeyleri ketoasidoz
aninda dusukti. Makrovaskiiler komplikasyonlari olmayan diyabetik bireylerde serum
irisin duizeyleri daha yiiksekti. irisin dizeylerinin degisimi (ketoasidoz ani ve
rezolliisyonu arasindaki degisim) yeni tani tip 1 DM hastalarinda daha belirgindi.

Serum OPG diizeyleri asidozun derinligiyle iliskili bulundu.

DKA, mutlak ya da rolatif insiilin eksikligi nedeni ile glukozun hiicre igerisine
alinip etkin bir sekilde kullanilamadigi, diyabetin akut bir komplikasyonudur. Kas
hicrelerinin DKA durumunda kendi enerji ihtiyaclarini karsilamak amaciyla
karacigerde keton cisimciklerinin sentezini uyarmasi hipotetik olarak olasidir ve bunu
salgiladiklari miyokinler araciligi ile yapiyor olabilirler. Calismamizda DKA anindaki ve
DKA rezoliisyonu sonrasindaki miyokin diizeyleri degerlendirilmis olup miyokinlerin
DKA patogenezindeki yeri ilk kez diyabetik ketoasidozlu bireylerin yer aldigi kapsamli

bir calismada arastiriimistir.

Hasta grubunda insiilin tedavisi sonrasi saglanan DKA rezollisyonu ile irisin
diizeyinde gbzlenen artis ise literattrle uyumlu bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Live arkadaslarinin Tip 2 DM tanili 20 hasta ve 13 saglikli katilimci ile yaptigi calismada,
hasta grubuna uygulanan bir haftalik insilin pompa tedavisi sonrasi irisin diizeylerinde
baslangica gore belirgin artis saptanmistir (146). Faienza ve arkadaslarinin yaptigi bir
¢alismada ise bu kez Tip 1 DM tanisi olan hastalarin bir kismi instilin pompa tedavisi,
bir kismi ise ¢oklu insiilin enjeksiyonu tedavisi altindayken serum irisin dizeyleri
degerlendirilmis ve insllin pompasi tedavisi altinda olan hastalarda irisin dlizeyi daha
yuksek saptanmistir (147). Bu durum insiilin pompa tedavisi altinda olan hastalarda
glisemik kontroliin ¢oklu instlin enjeksiyonu tedavisi ile izlenen hastalara goére daha
iyi saglanmasi ile iliskilendirilmistir (147). Varela-Rodriguez ve arkadaslari tarafindan

yapilan bir hayvan calismasinda ise, alloxan ile diyabetik hale getirilen farelerde instilin
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uygulamasisonrasi kas dokuda FNDC5 ekspresyonunda ve serum irisin dliizeyinde artis

saptanmistir (148).

irisinin salinimini ve etkilerini anlayabilmek igin, irisin salinimindan sorumlu
oldugu gosterilen PGC1-a’y1 incelemek gerekmektedir. Farkli enerji stresleri ve farkli
nutrisyonel durumlar, farkh hiicre tiplerinde PGC1-a'yi indiikler (149). Bu indiklenme
birkag farkl yolak tGizerinden olabilmekle birlikte, en bilinenlerinden biri diistik enerjili
ortamlarda, ATP/AMP oranindaki duslsle indiklenen AMPK'nin  PGC1-d’yi
fosforillemesiyle meydana gelmektedir (150) (Sekil 5.1). Bu post-translasyonel
modifikasyonla aktive olan PGC1-a, aclik durumunda hepatik glukoneogenezde ve
lipidlerin B-oksidasyonunda, bir antioksidan gibi mitokondriyal detoksifikasyonda,
soguk kosullarda yag dokudaki termogenezde ve kasin egzersiz adaptasyonunda rol
oynar (150). PGC1-a aktivitesinin dokulardaki degisimi bazi metabolik bozukluklara
yol acabilmektedir. Ornegin Tip 2 DM hastalarinda, karacigerde PGCl-a
ekspresyonunun arttigi ve kas dokuda PGC1-a ekspresyonunun azaldigl saptanmistir
(151, 152). PGCl-a ekspresyonunun karaciger ve kas dokudaki bu degisimi
karacigerde glukoneogenezi uyarirken, kas dokuda glukozun kullanimini azaltir ve bu
durum serum glukoz dizeyinde artisa neden olarak Tip 2 DM igin zemin olusturur
(150-152). PGC1-a ekspresyonunun cesitli tedavilerle modifikasyonu muhtemeldir.
Ornegin Ling ve arkadaslarinin monozigotik ve dizigotik ikiz bireylerle yaptig bir
c¢alismada, insilin uygulamasi sonrasinda gen¢ ve yash ikizlerde PGC1l-a mRNA
dizeyinde artis saptanmistir (153). Uygulanan insilin ile saglanan PGCl-a
ekspresyonundaki iyilesme, uygulanan insilin sonrasinda artan irisin dizeyini agiklar
niteliktedir (146). Calismamizda insilin tedavisi sonrasi DKA rezollisyonunun
saglanmasi ile meydana gelen irisin diizeyindeki artis, insilin tedavisiyle saglanan

PGC1-a ekspresyonundaki iyilesmenin irisin salgisina katkisini yansitiyor olabilir.
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Sekil 5.1. AMPK aktivasyonu ve etkileri (136, 154, 155) (BioRender.com kullanilarak

hazirlanmstir.)

Ling ve arkadaslarinin ikizlerle yaptigi calismada PGCl-a ve PGC1-B
ekspresyonunun GLUT-4 ekspresyonu ile korele oldugu gosterilmistir (153). PGC1-
a’nin bu etkisini endojen olarak salgisini arttirdig irisin ile sagladigi distnilmekte
olup, irisinin ekzojen olarak uygulanmasi da benzer etkiler yaratmaktadir. Oyle ki Xin
ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, diyabetik hale getirilen farelerde ekzojen
olarak uygulanan irisinin hepatik glukoneogenezi baskiladigi, GLUT-4 ekspresyonunu
ve miyosit icerisine glukoz alimini arttirdigi gosterilmistir (92). Huh ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise rekombinant irisin uygulanan insan iskelet
kasi hicrelerinde GLUT-4 ve hekzokinaz-2 mRNA seviyelerinin anlamli sekilde
ylkseldigi, hiicre icerisine glukoz ve yag asidi aliminin insilin uygulamasi ile mukayese
edilebilir diizeyde arttigi gdsterilmistir (154). irisin sadece kas dokuda degil, karaciger
ve yag dokuda da hiicre igerisine glukoz alimini ve glukozun hicreler tarafindan
kullanimini kolaylastirir ve bu sekilde insilin duyarhlastirici bir hormon gibi calisir (67,

93).
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PGC1-a ekspresyonu, kas dokuda egzersiz ile indliklenir ve egzersiz ile ortaya
¢tkan olumlu metabolik sonuglarin, PGC1l-a tarafindan salinimi uyarilan irisin ile
saglandigi disiiniilmektedir (86). irisinin miyositlerde hiicre icine glukoz alimini
arttirdigl géz oniinde bulunduruldugunda, PGCl-a ekspresyonunun egzersizle
indiklenmesinin egzersiz sirasinda kas hicresinin ATP Uretimi icin gerekli olan
substrat arayisi ile iliskili olabilecegi, enerji liretebilmek icin kas hiicresinin artan
glukoz talebinin karsilanmasi amaciyla gelistirilmis bir yanit mekanizmasi olabilecegi
distunulmektedir (156). Sedanter ve fazla kilolu on bireyde yapilan bir ¢alismada
hastalara egzersiz 6ncesi ve Ug¢ aylk egzersiz sonrasi istirahat halinde manyetik
rezonans spektroskopi (3'P-MRS) yapilarak istirahat halindeki inorganik fosfat (P;)-ATP
donltsimi olctlmis (magnetization transfer experiment) ve bu hastalarda serum
irisin diizeyi ile fiate (Pi— ATP donlisimiinde hiz sabiti) arasinda gicli bir pozitif iliski
saptanmistir (r=0,903; p<0,00001) (157). Huh ve arkadaslari tarafindan 15 saglikli,
geng eriskinle yapilan bir baska calismada ise 30 dakikalik akut egzersiz sonrasi
dolasimdaki irisin diizeylerinin ylikseldigi, kasta ise ATP iceriginin distligl; 8 haftalik
egzersiz sonrasinda ise serum irisin dizeylerinde ve kas ATP diizeylerinde degisiklik
olmadigi gosterilmistir (158). Bu sonug kastaki ATP konsantrasyonu distikce irisin
Uretiminin artmis olabilecegi seklinde yorumlanmistir (158). Bu veri de kas dokunun

ATP tuketimi ile irisin arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Tim hicreler icin ATP Uretiminde birincil olarak kullanilan karbon bazli
substrat glukozdur (5, 159). Mutlak ya da rolatif insilin eksikliginde insilin karsiti
hormonlarin artisi ile metabolizmadaki insilin/glukagon orani bozulur ve bu durum
hormon duyarli lipazin ve karacigerde glukoneogenezin aktive olmasina neden olur
(7). Hormon duyarh lipazin etkisiyle periferik dokularda depo halinde bulunan
trigliseritler parcalanir ve sonucunda aciga ¢ikan serbest yag asitleri, karaciger
tarafindan mitokondride B-oksidasyona ugratilarak asetil-KoA Uretimine katki saglar
(159). Uretimi giderek artan asetil-KoA’dan keton cisimcikleri tretilmeye baslar ve
keton cisimcikleri, hicrelerin glukozu kullanamadigi durumlarda ekstrahepatik
dokulara alternatif enerji kaynagi olarak hizmet eder (5). DKA anindaki insilinopenik

ortam, kasin bir siire sonra enerji kaynagi olarak keton cisimciklerini kullanmasina da
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engel olur. Ortamdaki insilin azligindan dolay hiicre icine alinamayan substratlar,
hiicre ici ortamin disik enerjili ortam haline gelmesine neden olur ve bu durumun
ATP/AMP oranindaki diisme neticesinde PGC1l-a ekspresyonunu uyararak irisin
salinimini  uyarmasi hipotetik olarak olasidir. Bu hipotez ile g¢alismamiz
degerlendirildiginde hasta grubunun DKA anindaki irisin dizeyinin kontrol grubunun
1. tetkik irisin diizeyine gére yiiksek olmasi beklenmektedir. Ote yandan Svensson ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, kas-spesifik PGC1-a knockout (PGC1-a
mKO) farelerde ketolitik enzimleri kodlayan genlerin transkripsiyonlarinda azalma
oldugu, PGC1-a mKO farelerde kontrol grubuna kiyasla acliga ve disiik kalorili diyete
cevap olarak cok daha belirgin hiperketonemi meydana geldigi gézlenmis ve kasta
PGC1l-a kaybinin ketojenik uyarilara sistemik adaptasyonda azalmaya yol actig
belirtilmistir (160). Ayni calismada kas-spesifik PGC1-a asiri eksprese eden farelerde
ise iskelet kasinda ketolitik enzimlerin ekspresyonunun ve sistemik ketolitik
kapasitenin arttigi, diyabetik fareler arasinda kas-spesifik PGC1-a asiri eksprese
edenlerde dolasimdaki B-hidroksibutirat dizeylerinin belirgin sekilde daha disik
oldugu gozlenmistir (160). Bu sonuglarla birlikte PGC1-a’nin iskelet kasinda keton
cisimlerinin oksidasyonunun transkripsiyonel dizenleyicisi oldugu vurgulanmistir.
Yukarida bahsedilen ¢alismalar ile birlikte degerlendirildiginde ¢alismamizda irisin
dizeyleri ile ilgili ortaya c¢ikan sonuglar, DKA sirasinda kas dokuda PGCl-a
ekspresyonunda artisi engelleyen bir maladaptasyon olabilecegini ve bu nedenle DKA
sirasinda hasta grubunun serum irisin dizeyleri ile kontrol grubunun serum irisin
diizeyleri arasinda fark saptanmamis olabilecegini, ancak DKA rezollisyonu sonrasi bu
maladaptasyon durumunun ortadan kalkmasi sayesinde kas dokuda PGCl-a
ekspresyonunun iyilesmis olabilecegini ve boylece serum irisin diizeylerinin yikselmis

olabilecegini diistindirmektedir.

Bir adipomiyokin olan irisin hem yag dokudan hem de kas dokudan salgilansa
da salgilanma miktari agisindan kas dokudan yag dokuya gore dolasima yaklasik 200
kat daha fazla irisin salgilandigi ve dolayisiyla serumdaki irisinin esas kaynaginin kas
doku oldugu belirtilmistir (136, 161). Ancak bu durumun metabolik regillasyonun

saglandigi saglikl bireylerde gecerli oldugu distinilmektedir ve metabolik hastalik
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durumlarinda subkutan yag doku ve karaciger yolaklarinin devreye girmesiyle serum
irisin diizeylerinin diizenlenmesi kompleks bir hale gelmektedir (161, 162). irisinin
glukoneogenez lzerindeki inhibitor etkisinin yani sira, AMPK yolagi tGizerinden aglikla
indiklenen lipolizde ve yag asitlerinin B-oksidasyonunda da rol oynadigi bilinmektedir
(92, 163). Ancak Huh ve arkadaslarinin yaptigl calismada irisin dizeyindeki artisin
mitokondride glikoliz ve lipoliz araciligiyla ATP Uretimindeki artisa katki saglayip
saglamadiginin heniiz net olmadigl vurgulanmistir (158). DKA aninda akut olarak
meydana gelen lipoliz, ketogenez ve glukoneogenezin irisin salgisi (izerine olan etkisi
bilinmemektedir ve yag doku ile karaciger arasindaki bu kuvvetli etkilesim irisin
diizeyinin tayinini zorlastirmaktadir. Ote yandan lipolizi ve yag asitlerinin B-
oksidasyonunu arttiran irisinin bu vyolaklar sonucunda meydana gelen bir ara
metabolitle ya da DKA anindaki yiksek serum glukoz diizeyiyle baskilanmis olmasi
muhtemeldir. Bu nedenle ¢alismamizdaki DKA rezoliisyonu ile meydana gelen irisin
diizeyindeki artis, inslilin tedavisi sonrasi ketogenezin ve serum glukoz dizeyinin
azalmasi ve irisinin Gzerindeki inhibitor etkinin ortadan kalkmasi ile iliskili olabilir.
Kurdiova ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma, DKA aninda irisin Gzerinde olasi bir
inhibitor etkinin olabilecegi goriislini destekler niteliktedir. Bu calismada Tip 2 DM
tanisi olan hastalarda kas dokuda in vivo ve in vitro FNDC5 ekspresyonunda birbirine
zit sonuglar saptanmis (in vivo ortamda FNDC5 ekspresyonu dislikken in vitro
ortamda yuksek) ve bu durum in vivo ortamda diyabet iliskili bir faktor tarafindan
FNDC5 ekspresyonunun dizenlendigi/baskilandigi seklinde yorumlanmistir (157).
Ayni ¢alismada glukoz ve palmitat ile in vitro ortamda FNDC5 ekspresyonunun azaldigi
gosterilmis ve bahsedilen diyabet iliskili faktérin glukoz veya lipidler olabilecegi
Uzerinde durulmustur (157). In vitro ortamda glukozun FNDC5 ekspresyonundaki
azaltici etkisi 6zellikle yiksek miktarda glukoz (20 mMol) verildiginde ortaya ¢cikmistir
(157). Yiksek miktarda glukoz ile FNDC5 ekspresyonunun azaldiginin gosterilmesi,
DKA anindaki hipergliseminin, FNDC5’in proteolitik yikimi ile meydana gelen irisinin
salinimini  baskilamasini  desteklemektedir. Ote vyandan Varela-Rodriguez ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise diyabetik hale getirilen farelerde 48 saatlik
aclik sonrasinda kas dokuda FNDC5 ekspresyonunda ve serum irisin dlizeyinde azalma

gosterilmistir (148). Bu durum irisin salgilanmasinda niitrisyonel ek faktoérlerin
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varligini da distndirmektedir. Ekzojen irisin uygulamasinin DKA anindaki mevcut
lipoliz-ketogenez ve glukoneogenez donglsiine olan etkisinin arastirilmasi, DKA
tedavisinde irisin uygulamasi fikrine 1sik tutabilir. Bu konuda ek calismalara ihtiyac
duyulmaktadir. Sekil 5.2’de DKA aninda ekzojen irisin uygulamasinin olasi etkileri

sematize edilmistir.
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Sekil 5.2. DKA aninda ekzojen irisin uygulamasinin olasi etkileri (BioRender.com

kullanilarak hazirlanmistir.)

irisinin, PEPCK ve G6P enzimlerinin ekspresyonunu azaltarak glukoneogenezi
baskiladigI ve bu sayede aclk glukoz diizeyinde azalma sagladig bilinmektedir (92,
154). Calismamizda, DKA tedavisi sonrasinda serum irisin diizeyinde gosterilen artis,
DKA rezollisyonu sirasinda serum glukoz diizeyinin dismesine ve inslin karsiti
hormonlarin etkisiyle artan glukoneogenezin baskilanmasina fayda saglamis olabilir.
DKA sonrasi ortamda bulunan keton cisimciklerinin yikimi ise mitokondride meydana
gelmektedir. PGCl-a mitokondriyal detoksifikasyonda rol oynar, irisin keton
cisimciklerinin yikimi ile ortaya cikan oksijen radikallerinin detoksifikasyonuna da

fayda saglamis olabilir (150).
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Bazi calismalar irisinin anti-obezite etkisinden dolayi VKi ile arasinda negatif
korelasyon oldugunu ileri stirerken, bircok calismada ise obezitede artan irisin diizeyi
ve VKi arasinda pozitif korelasyon gésterilmistir (158, 161, 164, 165). Calismamizda
ise hasta grubunun DKA anindaki irisin diizeyi ile VKi arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. irisin diizeyinin VKi ile pozitif korelasyonu, obezite ile miktari artan yag
dokunun irisin salgisina katkisi ile agiklanabilecegi gibi, bir baska goéris ise obezitede
instlin direncine benzer sekilde “irisin direncinin” meydana geldigi yonindedir (136).
Bu durumun diyabet meydana geldiginde de devam etmesi dislinilebilir, ancak
tutarsizliklar olsa da genel olarak Tip 2 DM tanisi olan hastalarda serum irisin dizeyi
saglikh bireylere gore disik olarak saptanmistir (166-168). Bu durumu diyabetik
hastalarda PGCl-a ve FNDC5 ekspresyonunun azalmasiyla iliskilendiren farkli
calismalar mevcuttur (157, 169). Bunun yani sira, Tip 1 DM tanisi olan hastalarda ise
saglikh bireylere gore yiksek serum irisin dizeyleri bildirilmistir (170-172). Espes ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, Tip 1 DM tanisi olan eriskin hastalarin serum irisin
diizeyleri hastalik siiresi ile iliskili degilken hastalik baslangic yasi ile irisin diizeyi
arasinda negatif korelasyon oldugu belirtilmistir (170). Bu sonug, erken yasta instlinin
kas ve yag doku lzerindeki etkisini kaybetmesinin FNDC5 ekspresyonunu etkilemis
olabilecegi seklinde spekiile edilmistir (170). Bu ¢alismanin bulgulari ile zit olarak,
Faienza ve arkadaslarinin Tip 1 DM tanisi olan ¢ocuklarda (ortalama yas 12,24 yil)
yaptigl calismada ise serum irisin dizeyleri hastalik slresi ile negatif iliskiliyken
hastalik baslangi¢ yasi arasinda korelasyon saptanmamistir (147). Cahismamizdaki
hasta grubu Tip 1 ve Tip 2 DM tanisi olan diyabetik hastalardan olusmaktadir. Tip 1
DM hastalarindan, Tip 2 DM hastalarindan ve saglikh kontrollerden olusan {i¢ grubun
degerlendirildigi analizlerde, DKA aninda ve DKA rezollisyonu sonrasinda serum irisin
dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Fakat dikkat cekici
olarak, DKA anindaki serum irisin dizeyleri diyabet tiplerine gore ele alindiginda,
gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark olmamakla birlikte en yilksek
serum irisin diizeylerinin literatiirle uyumlu olarak Tip 1 DM tanisi olan hastalarda
oldugu, bu grubu kontrol grubunun takip ettigi, en distk serum irisin dizeylerinin ise
Tip 2 DM tanisi olan hastalarda oldugu saptanmustir. insiilin tedavisi sonrasi saglanan

DKA rezoliisyonu ile birlikte ise hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM tanisi olan hastalarda
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irisin diizeylerinde artis izlenmistir. DKA rezollisyonu sonrasinda, en ylksek serum
irisin dlzeyleri yine Tip 1 DM tanisi olan hastalarda saptanirken, bu grubu bu kez Tip
2 DM tanisi olan hastalar izlemistir. Kontrol grubuna goére her iki hasta grubunda da
instlin tedavisi sonrasi irisin dizeyinin daha yiksek oldugu saptanmistir. Gruplar
arasinda yapilan analizin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, gruplardaki hasta

sayisinin yeterli olmamasi ile iliskili olabilir.

Calismamizda serum irisin diizeyleri ile diyabet siiresi arasinda korelasyon
saptanmamistir, ancak yeni diyabet tanisi alan ve daha 6nce hi¢c tedavi almamis
hastalarda insulin tedavisi sonrasi serum irisin diizeyinde meydana gelen bu artis,
uzun slre diyabetik olan hastalarin aksine yeni tani alanlarda PGC1-a ve FNDC5
ekspresyonunun inslilin  tedavisine daha iyi vyanit vermis olabilecegini
dislindiirmektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, diyabetik hastalardaki distk irisin
diizeylerini disik PGC1-a ekspresyonu ile iliskilendiren calismalar mevcuttur (173).
Ayni zamanda, inflamasyon, insilin direnci ve oksidatif stresle indiklenen
proinflamatuar sitokinlerin FNDC5 ekspresyonunu azalttigi ve bu duruma ileri
glikasyon son uriinlerinin de katki sagladigi disiiniilmektedir (174). Ote yandan uzun
siireli insiilin tedavisinin de irisin iliskili gen ekspresyonuna etkisi olabilir. Oyle ki Hong
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 24 hafta insiilin glarjin uygulamasinin miyozin
agir zincir lif dagiliminda degisiklige yol actigi ve OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima
Fatty) farelerinin gastrocnemius kas biyopsilerinde FNDC5 ekspresyonunun azaldigl
gosterilmistir (175). Fakat calismamizin bu sonucu yeni tani diyabetik hastalarin
sayisinin az olmasi nedeni ile genellenebilir bir sonu¢ degildir. Bir baska ¢alismada
uzun slire subkutan insilin tedavisi altinda izlenen hastalar ile yeni tani diyabet olan
hastalarin  serum irisin dlzeyleri ile PGCl-a ve FNDC5 ekspresyonlari

degerlendirilebilir.

FNDC5 ekspresyonu sadece iskelet kasinda olmaz, kalp kasinda da meydana
gelir ve irisin inflamasyonu azaltarak endotel fonksiyonunda iyilesme saglar (176).
Serum irisin dlizeyinin koroner arter hastaliginin bagimsiz belirleyicisi oldugunu

gosteren calismalar mevcuttur (177). Koroner arter hastaligi olan diyabetik
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hastalarda, koroner hastaligi olmayan diyabetik hastalara gore daha disiik serum
irisin dUizeyi saptanmistir (178). Bizim ¢alismamizda DKA anindaki serum irisin diizeyi

makrovaskuiler komplikasyonu olmayan hastalarda daha ylksek saptanmustir.

Serum irisin duizeyleri ile metabolik faktorler arasindaki korelasyon sonuglari
celiski gostermektedir. Ornegin Faienza ve arkadaslarinin calismasinda serum irisin
diizeyi ile HbAi. arasinda negatif korelasyon gosterirken, Ates ve arkadaslarinin yaptigi
calismada pozitif korelasyon saptanmistir (147, 172). Calismamizda DKA anindaki
irisin dlzeyi ile hastalarin HbAi. dizeyleri ve kas kitlesi/kas oranlari arasinda
korelasyon saptanmazken, DKA anindaki serum irisin dizeyi ile yas arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Bu durum ilerleyen yasla birlikte azalan PGC1-a ekspresyonu
ile iliskili olabilir (153). Calismamizda c¢oklu degiskenle yapilan lineer regresyon
modelinde DKA irisin diizeyine yasin negatif yénde, VKi’nin ise pozitif yonde etki ettigi

saptanmistir.

Calismamizda DKA anindaki serum irisin dizeyi ile diger miyokinler arasindaki
korelasyonlar ele alindiginda ise, irisin ile IL-6 arasinda pozitif yonde korelasyon
saptanmistir. IL-6, tipki irisin gibi egzersizle kastan saliniminin arttig1 gosterilen bir
adipomiyokindir ve ayni zamanda vicutta cesitli hiicreler (l6kositler, miyositler,
adipositler) tarafindan salinabilen, akut faz yaniti, lipid ve glukoz metabolizmasi gibi
bircok slrecte aktif rol oynayan, pleotropik bir sitokindir (57, 66, 67). IL-6'nin
etkilerini anlayabilmek icin salgilandigi dokuya ve serum diizeyinde meydana gelen
akut/kronik degisiklige dikkat edilmelidir. Karaciger ve yag doku tarafindan sekrete
edilen IL-6 proinflamatuar oOzellikteyken, egzersiz sonrasi kas dokuda akut olarak
arttigi gosterilen IL-6 ise antiinflamatuar etki géstermektedir ve hiicre icerisine glukoz
almini arttirarak insilin duyarhligina katkida bulunur (67). Obezite ile artan beyaz yag
dokunun immun hiicrelerle infiltrasyonu sonrasinda hakim makrofaj tipinde degisim
olur ve antiinflamatuar sitokinler salgilayan M2 makrofajlardan proinflamatuar
sitokinler salgilayan M1 makrofaj tipine kayma meydana gelir (75). Bu durumla aktive
olan proinflamatuar sire¢ bir inflamasyon ylki meydana getirerek tim

metabolizmayi etkiler ve insilin duyarlihginda bozulma ile Tip 2 DM’ye zemin hazirlar
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(76). Yapilan ¢alismalarda diyabetik hastalarda IL-6 diizeyleri saglikl kontrollere gére
daha yiksek saptanmistir ve bu durum diyabetik hastalarda kronik olarak, distk
dereceli bir inflamasyonun varligi seklinde yorumlanmistir (76, 179). Goyal ve
arkadaslarinin Tip 2 DM tanili, obeziteli ve obezitesi olmayan toplam 40 hasta ve 10
saglikh bireyin katilimiyla yaptig bir calismada diyabetik hastalarda IL-6 diizeyi daha
ylksek saptanmis ve bu ylksekligin obeziteli bireylerde obezitesi olmayanlara gére
daha fazla oldugu belirtilmistir (180). Ayni calismada instilin tedavisi sonrasi 24. ve 48.
haftalarda yeniden degerlendirilen IL-6 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir
azalma saptanmistir (180). Schroderus ve arkadaslarinin ortalama 11,7 yildir Tip 1 DM
tanisi olan eriskinlerde yaptigi calismada ise, diger calismalarda Tip 2 DM tanisi olan
hastalardaki sonuclara benzer sekilde IL-6 diizeyi yliksek olarak saptanmistir (181).
Bizim calismamizda ise hem DKA aninda hem de DKA rezoliisyonu sonrasinda hasta
grubunun IL-6 diizeylerinin kontrol grubuna goére yiksek oldugu saptanmistir. Bu
ylkseklik diyabetik hastalarda kronik olarak varhgi tespit edilen disiik dereceli

inflamasyonla iliskili olabilir.

Aclik ve egzersiz sirasinda lipid mobilizasyonu icin, iskelet kasindan salinan ve
serum dizeyi akut ylkselen IL-6 beyaz yag doku ile etkilesir (75). Serum IL-6 diizeyinde
meydana gelen bu tiir akut artislar fizyolojik etkiler gosterirken, kronik IL-6 yliksekligi
patolojik sonuglara yol agar (75, 182). Wueest ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada,
alti saat aclik sonrasinda farelerde hormon duyarl lipazin aktivitesiyle serbest yag asiti
diizeylerinde ve serum IL-6 dlizeylerinde artis gésterilmis ve bu etki IL-6 knockout ve
IL-6'nin notralizasyonu ile ortadan kalkmistir (183). Calismamizda hasta grubunun
DKA anindaki ve DKA rezollisyonu sonrasindaki IL-6 dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamistir, ancak DKA aninda IL-6 diizeyinin daha yuksek
olma egiliminde oldugu gorilmistir. DKA aninda IL-6 diizeyinin yliksek olmasi, diistk
enerjili durumlarda serum IL-6 diizeyinin akut olarak yikselmesinde rol oynayan kas
dokunun alternatif enerji kaynagi arayisi ile iliskili olabilir. IL-6'nin akut faz reaktani
olmasi g6z o6nlinde bulunduruldugunda, c¢alismamizda C-reaktif protein ve
sedimentasyon gibi enfeksiyon telkin eden durumlari yansitabilecek diger tetkiklere

ait sonuglarin eksikligi, IL-6 ile ilgili yapilan yorumlarda kisitliliga neden olmaktadir. Bu
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kisithhgr ortadan kaldirmak igin, ¢alismamiza katilan hastalarda DKA aninda
enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin miyokin dizeyleri karsilagtiriimis, ancak
analizlerde gruplar arasinda herhangi bir miyokin diizeyi igin anlamh fark olmadigi

gorilmustar.

Khajebishak ve arkadaslarinin yaptigi calismada Tip 2 DM tanisi olan obeziteli
bireylerle saglikli, normal kilolu bireylerin serum IL-6 ve irisin dlzeyleri karsilastiriimis
ve aralarinda negatif korelasyon saptanmistir (174). Bu durum insilin direnci,
oksidatif stresle indiiklenen inflamasyon ve proinflamatuar sitokinlerin FNDC5
ekspresyonunu azaltmasiyla iliskilendirilmistir (174). Werida ve arkadaslarinin
diyabetik olmayan, obeziteli bireylerde cinsiyetler arasindaki farkliligi degerlendirmek
icin yaptigi calismada ise erkeklerde serum irisin diizeyleri kadinlara gére daha yiksek
saptanmis ve IL-6 ile her iki cinsiyetin irisin diizeyleri arasinda pozitif ydonde korelasyon
gosterilmistir (184). Bu durum ise antiinflamatuar 6zellikteki irisinin, mevcut oksidatif
stres durumunda noétralizasyon saglamak icin gelistirilmis bir savunma mekanizmasi
olabilecegi seklinde yorumlanmistir (184). Bizim c¢alismamizda ise hasta grubunun
DKA anindaki serum irisin diizeyleri ile IL-6 diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta
kuvvette bir korelasyon saptanmistir. Werida ve arkadaslarinin hipotezini destekler
nitelikte olan bu durumun, DKA anindaki hiperglisemiye bagh artan oksidatif stresin
yarattigi inflamasyon ve bunun sonucunda antiinflamatuar etkili irisinde artis olmasi

seklinde bir patogeneze sahip olabilecegi dislintilmustar.

Calismamizda hasta grubunun DKA anindaki IL-6 dlzeyi ile miyonektin
(CTRP15) diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Miyonektin CTRP ailesine ait
miyokin olarak tanimlanmistir, dlzeyinin egzersiz ve tokluk halinde arttig
gosterilmistir (108). Miyonektin diizeyinin azalmasinin Tip 2 DM riskinde artis ile iligkili
oldugunu belirten c¢alismalar olmakla birlikte, diyabetik hastalarda saglikh bireylere
gore serum diizeyinin daha ylksek olarak gosterildigi calismalar da literatiirde yer
almaktadir (112-116). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda hem DKA aninda hem de
DKA rezollisyonu sonrasinda miyonektin dizeyleri kontrol grubuna goére yliksek

saptanmistir. Azadi ve arkadaslarinin Tip 2 DM tanisi olan 80 hasta ve 80 saglikl birey
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ile yaptigi calismada serum miyonektin diizeyi hasta grubunda daha yliksek saptanmis
ve IL-6 ile arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtilmistir (115). Shokoohi ve
arkadaslarinin, diyabet tanisi olmayan ve anjiografik yontemlerle kanitlanmis koroner
arter hastaligi olan 190 hastanin ve 70 saglikh bireyin katilimi ile yaptigi calismada ise
yine serum IL-6 ve miyonektin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(185). Bu sonuglar, artmis serum miyonektin diizeyinin insilin direncinin gostergesi
olabilecegi ve miyonektindeki artisin kompansatuar bir mekanizma olabilecegi
seklinde yorumlansa da miyonektin ile ilgili daha ¢ok calismanin yapilmasina ihtiyac

duyulmaktadir.

Simdiye kadarki calismalar arasinda hipotezimize en yakin goriise sahip
calisma Live arkadaslari tarafindan 2008 yilinda yapilmistir. Bu calismada 68 Tip 2 DM
tanili hasta, 41 DKA ile prezente hasta ve 51 saghkli katilimcinin FGF-21 dizeyleri
degerlendirilmistir (186). Li ve arkadaslari diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiksek FGF-21 diizeyi saptamis ve DKA ile prezente olan hastalarin FGF-21
diizeylerinin ketoasidoz kliniginde olmayan Tip 2 DM tanili hastalardan daha yliksek
oldugunu gostermislerdir (186). Bu durumun hiperglisemi ve metabolik hastaliklarda,
ozellikle de akut metabolik bozukluklarda hedef dokularda FGF-21 sinyalinde
bozulmaya bagl olabilecegi disliniilmustir (186). Calismamizda hasta grubunun DKA
anindaki ve DKA rezoliisyonu sonrasindaki serum FGF-21 dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ayni zamanda hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda da FGF-21 diizeyleri arasinda fark izlenmemistir. Calismamizda FGF-21
acisindan anlamli sonug elde edilememesinin nedeni 6rneklem boyutunun kigik

olusuyla iliskili olabilir.

FGF-21'in salindigi dokunun kaynagi, uyaranin dogasina baglhdir ve uyarana
verilen cevaplar dokudan dokuya farklilik gésterebilir. Ornegin aclk ve ketojenik
diyetle beslenmede hepatik FGF-21'in ekspresyonu artarken, sogukta kahverengi yag
dokudaki, asir beslenme ve obezite durumlarinda beyaz yag doku ve pankreastaki,
egzersiz sirasinda ise kas dokudaki FGF-21’in ekspresyonu artar (187). Bu nedenle

FGF-21 metabolizmadaki durum degisiklikleriyle indiiklenen, stresle iliskili hormon
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olarak kabul edilir (188). Inagaki ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan ¢alismasinda 12
saatlik aglik sonunda karacigerde PPARa’'nin FGF-21’i indiikleyerek ketogenezi ve
lipolizi stimiile ettigi gosterilmistir (189). Ancak acliga yanit olarak degerlendirilen
FGF-21 ekspresyonundaki artisi ortaya ¢ikarmak igin gerekli olan aghgin kinetigi ve
derecesi turler arasinda farkhlik géstermektedir. Gdlman ve arkadaslarinin yaptigi bir
insan galismasinda ise 2 glnlik aglik sonunda FGF-21 dlzeyleri degismezken 3-
hidroksibutirat dizeyinde artis saptanmistir (190). Bu ¢calismayi destekler nitelikteki
bir calisma Fazeli ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Sekizi kadin, tGc¢l erkek olmak
Uzere toplam 11 saglkli eriskinin 10 giin boyunca aglik durumunun degerlendirildigi
bu calismada B-hidroksibutirat diizeyleri 1-3. glinde pik yaparken, FGF-21 diizeyleri 7-
10. glinler arasinda artis gostermistir (100). Bu c¢alismanin sonucunda insanlarda
farelerin aksine FGF-21'in aclik durumuna gecikmis yanit gosterdigi ve ketogenezin
FGF-21 artisindan o6nce meydana gelmesinden dolayr ketogenezi dogrudan
etkilemedigi yargisi ortaya cikmistir (100). Calismamizda hasta grubunda DKA aninda
kontrol grubuna kiyasla serum FGF-21 diizeylerinde anlaml bir fark saptanmamasi,

FGF-21'in bu akut metabolik dekompanzasyona gec¢ yanit vermesiyle iliskili olabilir.

Angiogenin yakin dénemde miyokin olarak tanimlanmistir ve miyokin olusuna
yonelik literatlirde gorece az ¢alisma bulunmakla birlikte diyabetik hastalarda yapilan
¢alismalarda ANG dizeyi disik saptanmistir (122, 132-134). Bu durumun aksinin
gosterildigi calismalar da literatlirde mevcuttur (135). Bizim ¢alismamizda ise DKA
aninda hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
saptanmis ve DKA rezollisyonu sonrasinda aralarindaki bu fark ortadan kalkmistir.
istatistiksel acidan anlaml fark olmamakla birlikte, irisine benzer sekilde hasta
grubunda DKA rezollisyonu sonrasi serum ANG diizeyi DKA aninda saptanan serum
ANG diizeyine gore yiliksek olma egilimindeydi. Serum angiogenin diizeyinin
metabolik parametrelerden etkilendiginin gosterildigi ¢alismalarin  yaninda,
dizenleyiciler arasinda sigara kullanimi gibi cevresel faktorlerin de etkisinden
bahsedilmektedir (129, 133). Bizim ¢alismamizda ise HbA1., yas ve diyabet siiresi ile
angiogenin dlizeyi arasinda korelasyon saptanmazken, hastalarin kas kdtlesi ile pozitif

yonde, orta diizeyde bir korelasyon oldugu gorilmustiir. Daha dnce yapilan
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¢alismalarda egzersizle kas dokuda meydana gelen hipoksiye yanit olarak kastan
anjiogenik sitokinlerin salindigi gdsterilmistir (191). Kronik hipergliseminin dokularda
hipoksiye neden oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda, kas dokunun ayni zamanda
bir miyokin olan anjiogenik faktor angiogenin salgisini arttirarak hipoksiye yanit

verebilecegi baska calismalarda degerlendirilmelidir (192).

GCahsmamizda osteoprotegerin diizeyi DKA aninda daha yliksek olmak lizere,
hem DKA aninda hem de DKA rezoliisyonu sonrasinda hasta grubunda kontrol
grubuna gore yliksek olarak saptanmistir. Rashad ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, diyabeti olan obeziteli bireylerde, diyabeti olmayan obeziteli bireylere gore
serum osteoprotegerin diizeyleri daha yliksek bulunmustur (125). Ayni calismada
serum OPG dizeyi ile metabolik sendrom parametreleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (125). Bizim ¢alismamizda ise ilgin¢ olarak metabolik parametreler, yas
ve diyabet siresi ile OPG arasinda korelasyon gosterilememisken DKA anindaki serum
OPG diizeyleri ile DKA anindaki anyon acgigi ve ALP diizeyleri arasinda pozitif ydonde bir
korelasyon saptanmistir. Li ve arkadaslarn tarafindan vyapilan, asidik ortamin
intervertebral disk dejenerasyonunun progresyonundaki katkisinin arastirildigi bir
¢alismada, pH 7,2 ve pH 6,5 olacak sekilde iki farkli besi yerinde nucleus pulposus
hiicreleri slispanse edilmistir (193). Arastirmacilar bir pH algilayici reseptor gorevi
goren G-protein-coupled receptor (GPR4) araciigi ile RANK/RANKL/OPG
ekspresyonlarinin arttigini goéstermisler ve asidik ortamin bu nedenle intervertebral
disk dejenerasyonunun progrese olmasinda rol oynadigi ileri sirmislerdir (193).
Takeuchi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise, asidik ortamin osteoprotegerin
ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir ve bu iki galismanin sonucu birbirini destekler
niteliktedir (194). Bu iki calismanin farki olarak, Takeuchi ve arkadaslarinin
calismasinda asidozun respiratuar yol ile saglanisi gosterilebilir (194). Calismamizda
DKA anindaki artmis anyon acigi, indirekt olarak DKA aninda serum dtizeyi artan keton
cisimciklerini yansitmaktadir. Bu nedenle DKA anindaki osteoprotegerin dizeyi ile
anyon acigl arasindaki korelasyon, dolayli olarak keton cisimcikleriyle olan
korelasyonu isaret etmektedir. DKA anindaki metabolik asidoz, belirtilen iki calismada

oldugu gibi RANK/RANKL/OPG ekspresyonlarini arttirarak serum osteoprotegerin
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diizeyinde artisa neden olmus olabilir. Bu yolaktaki aktivasyon artisi, serum
osteoprotegerin — ALP dlizeyleri arasindaki pozitif korelasyonu da agiklamaktadir.
Ayrica kemik akut ve kronik metabolik asidoz durumlarina yanit veren, tamponlayici
bir dokudur (195). Akut dekompanzasyonda ortamdaki bikarbonat konsantrasyonu
distlikce kemikten rezorbe olan kalsiyum miktari da o kadar artar (195). DKA’da akut
gelisen metabolik asidoza kemik dokunun cevabinda osteoprotegerinin rollni

aciklamak igin ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cahsmamizin miyokin diizeylerinin tayinini ve yorumlanmasini zorlagtiran bazi
kisithliklart mevcuttur. Miyokinler esasen egzersizle arttigi gosterilen molekdllerdir, bu
nedenle calismamizda hem hasta hem de kontrol grubu icin bir egzersiz anketinin
olmamasi dizeylerin yorumlanmasini zorlastirmistir. Fakat bu durum gruplar
arasindaki miyokin diizeylerinin yorumlanmasini giiclestirse de, hem hasta hem de
kontrol grubundaki bireyler grup icerisindeki degerlendirmelerde kendi miyokin
diizeyleri ile mukayese edildiginden egzersiz durumlarinin etkisinin kismen ortadan

kalktigi diistintlmustr.

Literatlrde serum irisin dizeyi ile ilgili yapilan ¢alismalarda celiskili sonuglar
mevcuttur. Bu geliskilerin olmasinin bir sebebinin serum irisin diizeyinin élglilmesi igin
kullanilan teknikle ilgili olabilecegi distnilmektedir. Bazi ticari Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) kitlerinde kullanilan irisin antikorlarinin serum irisin
dizeylerini dogru bir sekilde tespit edemedigi yoniinde gorusler mevcuttur (136).
Cogu calismada ELISA yonteminin kullanimina devam edilse de sonraki bazi
¢alismalarda bu durum g6z oniinde bulundurularak antikor yénteminden bagimsiz
olan, kitle spektrometrisi kullaniimistir. Bizim ¢alismamizda da Cloud-Clone-USCNK

markali ELISA kitler kullanilmistir.

Miyokin dlzeylerini enfeksiyon durumu etkileyebilmektedir (133, 171, 196).
Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin enfeksiyon icin diger akut faz reaktanlari

degerlendirilmemistir. Miyokin diizeylerinin enfeksiyon durumundan etkilenip
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etkilenmediginin degerlendirilmesi, hasta grubunun acil servis basvurusunda tespit

edilen basvuru nedeni g6z 6nlinde bulundurularak yapilmistir.

Ayrica miyokinlerden bazilarinin diurnal ritmi oldugunu belirten ¢alismalar
literatirde mevcuttur ve miyokinlerin yarilanma omdirleri net degildir (197, 198).
Gahsmamizda hasta grubunun DKA anindaki kan tetkikleri, hastalarin acil servis
basvurusunda alinmistir. Dolayisiyla diurnal ritim agisindan standardizasyon mimkin
degildir. Fakat kontrol grubunda bu diizenleme yapilmis olup tiim saghkl katilimcilarin
kan tetkikleri sekiz saatligi aghgi takiben, sabah saatlerinde alinmistir. Alinan kan

tetkikleri bekletilmeden santrifuj edilerek -80 C”de muhafaza edilmistir.

Calismamiz hasta sayisi bakimindan kicik bir 6rnekleme sahip olmakla
birlikte, literatlirde daha 6nce benzer dizayna sahip bir calisma bulunmamakta olup

bu calisma DKA-miyokin iliskisini degerlendiren kapsamliilk calismadir.
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6. SONUC ve ONERILER

1- Bu calismada hasta grubunda degerlendirilen miyokin diizeylerinde DKA
aninda ve DKA rezollisyonu sonrasinda farklilik gosteren sadece irisindir. Serum irisin
dizeyi, DKA rezolisyonunun saglanmasi ile birlikte DKA anina gore artis gostermistir.
Bu durum instlin tedavisinden sonra irisin salgilanmasindan sorumlu olan PGC1-a’nin
ekspresyonunda meydana gelen iyilesmeyle iliskili olabilir. Ote yandan DKA aninda
meydana gelen hiperglisemi ve ortamda artan serbest yag asitlerinin DKA anindaki
irisin duzeyini baskilamasi muhtemeldir. Bu inhibisyonun insiilin tedavisi sonrasinda
hipergliseminin ve artan lipolizin diizelmesi ile ortadan kalktigi distinilebilir. PGC1-aq,
FNDCS5 ve irisinin akut dekompanzasyon durumlarindaki davranislari hakkinda daha

fazla calismaya ihtiyac duyulmaktadir.

2- DKA aninda aktif olan lipoliz, glukoneogenez ve ketogenez, yag doku ve
karaciger arasinda meydana gelen yogun etkilesim ile saglanmaktadir. Bir
adipomiyokin olan irisinin, bircok metabolik yolagin aktive oldugu bu akut
dekompanzasyon durumunda diizey tayini zorlasmaktadir. Esas kaynagi kas doku olan
irisine  metabolik dekompanzasyon durumlarinda aktive olan vyolaklarin ve
metabolitlerin etkisini daha iyi ¢oziimleyebilmek igin, serum ve kas dokudaki irisin
dizeylerinin kas dokudaki PGC1-a ve FNDC5 ekspresyonlari ile karsilastirildigi ileri

¢alismalar yapilmalidir.

3- Calismamizda keton cisimciklerinin serum diizeyleri tayin edilememistir.
DKA anindaki artmis anyon agigl, indirekt olarak DKA aninda serum diizeyi artan keton
cisimciklerini yansitmaktadir. Bu nedenle DKA anindaki osteoprotegerin dizeyi ile
anyon acigl arasindaki korelasyon, dolayli olarak keton cisimcikleriyle olan
korelasyonu isaret etmektedir. DKA anindaki metabolik asidoz, belirtilen iki calismada
oldugu gibi RANK/RANKL/OPG ekspresyonlarini arttirarak serum osteoprotegerin
dizeyinde artisa neden olmus olabilir. Bu yolaktaki aktivasyon artisi, serum

osteoprotegerin — ALP dizeyleri arasindaki pozitif korelasyonu da aciklamaktadir.
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DKA’da akut gelisen metabolik asidoza kemik dokunun cevabinda osteoprotegerinin

rolini aciklamak icin ek calismalara ihtiyac duyulmaktadir.



77

KAYNAKLAR

1. Kitabchi AE, Umpierrez GE, Miles JM, Fisher JN. Hyperglycemic crises in adult patients
with diabetes. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-43.

2. Laffel L. Ketone bodies: a review of physiology, pathophysiology and application of
monitoring to diabetes. Diabetes Metab Res Rev. 1999;15(6):412-26.

3. Dhatariya KK, Glaser NS, Codner E, Umpierrez GE. Diabetic ketoacidosis. Nature
reviews Disease primers. 2020;6(1):40.

4, Hargreaves M, Spriet LL. Skeletal muscle energy metabolism during exercise. Nat
Metab. 2020;2(9):817-28.

5. Evans M, Cogan KE, Egan B. Metabolism of ketone bodies during exercise and training:
physiological basis for exogenous supplementation. J Physiol. 2017;595(9):2857-71.

6. Merz KE, Thurmond DC. Role of Skeletal Muscle in Insulin Resistance and Glucose
Uptake. Compr Physiol. 2020;10(3):785-809.

7. Yan P, Cheah JS, Thai AC, Yeo PP. Current concepts of the pathogenesis and
management of diabetic ketoacidosis (DKA). Ann Acad Med Singap. 1983;12(4):596-605.

8. Cotter DG, Schugar RC, Crawford PA. Ketone body metabolism and cardiovascular
disease. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2013;304(8):H1060-76.

9. Ruiz-Sala P, Pena-Quintana L. Biochemical Markers for the Diagnosis of Mitochondrial
Fatty Acid Oxidation Diseases. J Clin Med. 2021;10(21).

10. Amengual J, Garcia-Carrizo FJ, Arreguin A, Musinovic H, Granados N, Palou A, et al.
Retinoic Acid Increases Fatty Acid Oxidation and Irisin Expression in Skeletal Muscle Cells and
Impacts Irisin In Vivo. Cell Physiol Biochem. 2018;46(1):187-202.

11. Korta P, Pochec E, Mazur-Biaty A. Irisin as a Multifunctional Protein: Implications for
Health and Certain Diseases. Medicina (Kaunas). 2019;55(8).

12. Dreschfeld J. The Bradshawe Lecture on Diabetic Coma. Br Med J. 1886;2(1338):358-
63.

13. Banting FG, Best CH, Collip JB, Campbell WR, Fletcher AA. Pancreatic Extracts in the
Treatment of Diabetes Mellitus. Can Med AssocJ. 1922;12(3):141-6.

14. Calimag APP, Chlebek S, Lerma EV, Chaiban JT. Diabetic ketoacidosis. Dis Mon.
2023;69(3):101418.

15. Unger RH. Glucagon and the insulin: glucagon ratio in diabetes and other catabolic
ilinesses. Diabetes. 1971;20(12):834-8.

16. Munro JF, Campbell IW, McCuish AC, Duncan LJ. Euglycaemic diabetic ketoacidosis. Br
Med J. 1973;2(5866):578-80.

17. Kitabchi AE, Umpierrez GE, Murphy MB, Barrett EJ, Kreisberg RA, Malone JI, et al.
Management of hyperglycemic crises in patients with diabetes. Diabetes Care.
2001;24(1):131-53.



78

18. Dabelea D, Rewers A, Stafford JM, Standiford DA, Lawrence JM, Saydah S, et al. Trends
in the prevalence of ketoacidosis at diabetes diagnosis: the SEARCH for diabetes in youth
study. Pediatrics. 2014;133(4):e938-45.

19. Limenis E, Shulman R, Daneman D. Is the frequency of ketoacidosis at onset of type
1 diabetes a child health indicator that is related to income inequality? Diabetes Care.
2012;35(2):e5.

20. Vellanki P, Umpierrez GE. Increasing Hospitalizations for DKA: A Need for Prevention
Programs. Diabetes Care. 2018;41(9):1839-41.

21. Desai D, Mehta D, Mathias P, Menon G, Schubart UK. Health Care Utilization and
Burden of Diabetic Ketoacidosis in the U.S. Over the Past Decade: A Nationwide Analysis.
Diabetes Care. 2018;41(8):1631-8.

22. Benoit SR, Zhang Y, Geiss LS, Gregg EW, Albright A. Trends in Diabetic Ketoacidosis
Hospitalizations and In-Hospital Mortality - United States, 2000-2014. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep. 2018;67(12):362-5.

23. Ramphul K, Joynauth J. An Update on the Incidence and Burden of Diabetic
Ketoacidosis in the U.S. Diabetes Care. 2020;43(12):e196-e7.

24. Karslioglu French E, Donihi AC, Korytkowski MT. Diabetic ketoacidosis and
hyperosmolar hyperglycemic syndrome: review of acute decompensated diabetes in adult
patients. BMJ. 2019;365:11114.

25. Cashen K, Petersen T. Diabetic Ketoacidosis. Pediatr Rev. 2019;40(8):412-20.

26. Umpierrez G, Korytkowski M. Diabetic emergencies - ketoacidosis, hyperglycaemic
hyperosmolar state and hypoglycaemia. Nat Rev Endocrinol. 2016;12(4):222-32.

27. Wolfsdorf JI, Glaser N, Agus M, Fritsch M, Hanas R, Rewers A, et al. ISPAD Clinical
Practice Consensus Guidelines 2018: Diabetic ketoacidosis and the hyperglycemic
hyperosmolar state. Pediatr Diabetes. 2018;19 Suppl 27:155-77.

28. Muneer M, Akbar |. Acute Metabolic Emergencies in Diabetes: DKA, HHS and EDKA.
Adv Exp Med Biol. 2021;1307:85-114.

29. Stark R, Guebre-Egziabher F, Zhao X, Feriod C, Dong J, Alves TC, et al. A role for
mitochondrial phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK-M) in the regulation of hepatic
gluconeogenesis. J Biol Chem. 2014;289(11):7257-63.

30. Nyenwe EA, Kitabchi AE. The evolution of diabetic ketoacidosis: An update of its
etiology, pathogenesis and management. Metabolism. 2016;65(4):507-21.

31. Foster DW, McGarry JD. The metabolic derangements and treatment of diabetic
ketoacidosis. N Engl ] Med. 1983;309(3):159-69.

32. McGarry ID, Woeltje KF, Kuwajima M, Foster DW. Regulation of ketogenesis and the
renaissance of carnitine palmitoyltransferase. Diabetes Metab Rev. 1989;5(3):271-84.

33. Dhillon KK, Gupta S. Biochemistry, Ketogenesis. StatPearls. Treasure Island (FL)2023.

34, Nair S, Wilding JP. Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors as a new treatment for
diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(1):34-42.

35. Rahmoune H, Thompson PW, Ward JM, Smith CD, Hong G, Brown J. Glucose
transporters in human renal proximal tubular cells isolated from the urine of patients with
non-insulin-dependent diabetes. Diabetes. 2005;54(12):3427-34.



79

36. Randall L, Begovic J, Hudson M, Smiley D, Peng L, Pitre N, et al. Recurrent Diabetic
Ketoacidosis in Inner-City Minority Patients: Behavioral, socioeconomic, and psychosocial
factors. Diabetes Care. 2011;34(9):1891-6.

37. Dhatariya KK, Nunney [, Higgins K, Sampson MJ, Iceton G. National survey of the
management of Diabetic Ketoacidosis (DKA) in the UK in 2014. Diabet Med. 2016;33(2):252-
60.

38. Giessmann LC, Kann PH. Risk and Relevance of Insulin Pump Therapy in the Aetiology
of Ketoacidosis in People with Type 1 Diabetes. Exp Clin Endocrinol Diabetes.
2020;128(11):745-51.

39. Umpierrez G, Freire AX. Abdominal pain in patients with hyperglycemic crises. J Crit
Care. 2002;17(1):63-7.

40. Lee K, Park IB, Yu SH, Kim SK, Kim SH, Seo DH, et al. Characterization of variable
presentations of diabetic ketoacidosis based on blood ketone levels and major society
diagnostic criteria: a new view point on the assessment of diabetic ketoacidosis. Diabetes
Metab Syndr Obes. 2019;12:1161-71.

41. Handelsman Y, Henry RR, Bloomgarden ZT, Dagogo-Jack S, DeFronzo RA, Einhorn D,
et al. American Association of Clinical Endocrinologists and American College of
Endocrinology Position Statement on the Association of Sglt-2 Inhibitors and Diabetic
Ketoacidosis. Endocr Pract. 2016;22(6):753-62.

42, The Management of Diabetic Ketoacidosis in Adults. Joint British Diabetes Societies
Inpatient Care Group. 2023.

43, Tran TTT, Pease A, Wood AJ, Zajac JD, Martensson J, Bellomo R, et al. Review of
Evidence for Adult Diabetic Ketoacidosis Management Protocols. Front Endocrinol
(Lausanne). 2017;8:106.

44, The Management of Diabetic Ketoacidosis in Adults. Joint British Diabetes Societies
Inpatient Care Group 2013.

45, Krentz AJ, Hale PJ, Singh BM, Nattrass M. The effect of glucose and insulin infusion on
the fall of ketone bodies during treatment of diabetic ketoacidosis. Diabet Med. 1989;6(1):31-
6.

46. Cardoso L, Vicente N, Rodrigues D, Gomes L, Carrilho F. Controversies in the
management of hyperglycaemic emergencies in adults with diabetes. Metabolism.
2017;68:43-54,

47. Hsia E, Seggelke S, Gibbs J, Hawkins RM, Cohlmia E, Rasouli N, et al. Subcutaneous
administration of glargine to diabetic patients receiving insulin infusion prevents rebound
hyperglycemia. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(9):3132-7.

48. Karajgikar ND, Manroa P, Acharya R, Codario RA, Reider JA, Donihi AC, et al.
Addressing Pitfalls in Management of Diabetic Ketoacidosis with a Standardized Protocol.
Endocr Pract. 2019;25(5):407-12.

49, Andrade-Castellanos CA, Colunga-Lozano LE, Delgado-Figueroa N, Gonzalez-Padilla
DA. Subcutaneous rapid-acting insulin analogues for diabetic ketoacidosis. Cochrane
Database Syst Rev. 2016;2016(1):CD011281.

50. Chua HR, Schneider A, Bellomo R. Bicarbonate in diabetic ketoacidosis - a systematic
review. Ann Intensive Care. 2011;1(1):23.



80

51. Pedersen BK, Steensberg A, Fischer C, Keller C, Keller P, Plomgaard P, et al. Searching
for the exercise factor: is IL-6 a candidate? J Muscle Res Cell Motil. 2003;24(2-3):113-9.

52. Goldstein MS. Humoral nature of hypoglycemia in muscular exercise. American
Journal of Physiology-Legacy Content. 1961;200(1):67-70.

53. Cannon JG, Kluger MJ. Endogenous pyrogen activity in human plasma after exercise.
Science. 1983;220(4597):617-9.

54, Kjaer M, Secher NH, Bangsbo J, Perko G, Horn A, Mohr T, et al. Hormonal and
metabolic responses to electrically induced cycling during epidural anesthesia in humans. J
Appl Physiol (1985). 1996;80(6):2156-62.

55. Mohr T, Andersen JL, Biering-Sorensen F, Galbo H, Bangsbo J, Wagner A, et al. Long-
term adaptation to electrically induced cycle training in severe spinal cord injured individuals.
Spinal Cord. 1997;35(1):1-16.

56. Goldstein M. Humoral nature of hypoglycemia in muscular exercise. American Journal
of Physiology-Legacy Content. 1961;200(1):67-70.

57. Steensberg A, van Hall G, Osada T, Sacchetti M, Saltin B, Klarlund Pedersen B.
Production of interleukin-6 in contracting human skeletal muscles can account for the
exercise-induced increase in plasma interleukin-6. J Physiol. 2000;529 Pt 1(Pt 1):237-42.

58. Pedersen BK, Febbraio MA. Muscle as an endocrine organ: focus on muscle-derived
interleukin-6. Physiol Rev. 2008;88(4):1379-406.

59. Khan SU, Ghafoor S. Myokines: Discovery Challenges and Therapeutic Impediments.
J Pak Med Assoc. 2019;69(7):1014-7.

60. Catoire M, Kersten S. The search for exercise factors in humans. FASEB J.
2015;29(5):1615-28.

61. Severinsen MCK, Pedersen BK. Muscle-Organ Crosstalk: The Emerging Roles of
Myokines. Endocr Rev. 2020;41(4):594-609.

62. Carey AL, Steinberg GR, Macaulay SL, Thomas WG, Holmes AG, Ramm G, et al.
Interleukin-6 increases insulin-stimulated glucose disposal in humans and glucose uptake and
fatty acid oxidation in vitro via AMP-activated protein kinase. Diabetes. 2006;55(10):2688-97.
63. McPherron AC, Lawler AM, Lee SJ. Regulation of skeletal muscle mass in mice by a
new TGF-beta superfamily member. Nature. 1997;387(6628):83-90.

64. Nielsen AR, Mounier R, Plomgaard P, Mortensen OH, Penkowa M, Speerschneider T,
et al. Expression of interleukin-15 in human skeletal muscle effect of exercise and muscle fibre
type composition. J Physiol. 2007;584(Pt 1):305-12.

65. Lee JH, Jun HS. Role of Myokines in Regulating Skeletal Muscle Mass and Function.
Front Physiol. 2019;10:42.

66. Kistner TM, Pedersen BK, Lieberman DE. Interleukin 6 as an energy allocator in muscle
tissue. Nat Metab. 2022;4(2):170-9.

67. Kirk B, Feehan J, Lombardi G, Duque G. Muscle, Bone, and Fat Crosstalk: the Biological
Role of Myokines, Osteokines, and Adipokines. Curr Osteoporos Rep. 2020;18(4):388-400.



81

68. Ahsan M, Garneau L, Aguer C. The bidirectional relationship between AMPK pathway
activation and myokine secretion in skeletal muscle: How it affects energy metabolism. Front
Physiol. 2022;13:1040809.

69. MacDonald C, Wojtaszewski JF, Pedersen BK, Kiens B, Richter EA. Interleukin-6 release
from human skeletal muscle during exercise: relation to AMPK activity. J Appl Physiol (1985).
2003;95(6):2273-7.

70. Kelly M, Gauthier M-S, Saha AK, Ruderman NB. Activation of AMP-Activated Protein
Kinase by Interleukin-6 in Rat Skeletal Muscle: Association With Changes in cAMP, Energy
State, and Endogenous Fuel Mobilization. Diabetes. 2009;58(9):1953-60.

71. van Hall G, Steensberg A, Sacchetti M, Fischer C, Keller C, Schjerling P, et al.
Interleukin-6 stimulates lipolysis and fat oxidation in humans. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88(7):3005-10.

72. Minafra AR, Chadt A, Rafii P, Al-Hasani H, Behnke K, Scheller J. Interleukin 6 receptor
is not directly involved in regulation of body weight in diet-induced obesity with and without
physical exercise. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:1028808.

73. Sierawska O, NiedZwiedzka-Rystwej P. Adipokines as potential biomarkers for type
2diabetes mellitus in cats. Front Immunol. 2022;13:950049.

74. Kreiner FF, Kraaijenhof JM, von Herrath M, Hovingh GKK, von Scholten BJ. Interleukin
6 in diabetes, chronic kidney disease, and cardiovascular disease: mechanisms and
therapeutic perspectives. Expert Rev Clin Immunol. 2022;18(4):377-89.

75. Wueest S, Konrad D. The controversial role of IL-6 in adipose tissue on obesity-
induced dysregulation of glucose metabolism. Am J Physiol Endocrinol Metab.
2020;319(3):E607-E13.

76. Al Asmari AK, Al Shehri HA, Khan HA, Al Omani S, Kadasah SG, Horaib GB, et al. Serum
Levels of Proinflammatory Biomarkers in Military Recruits with and without Metabolic
Syndrome. Mediators of Inflammation. 2023;2023:4613842.

77. Febbraio MA, Hiscock N, Sacchetti M, Fischer CP, Pedersen BK. Interleukin-6 is a novel
factor mediating glucose homeostasis during skeletal muscle contraction. Diabetes.
2004;53(7):1643-8.

78. Peppler WT, Townsend LK, Meers GM, Panasevich MR, MacPherson REK, Rector RS,
et al. Acute administration of IL-6 improves indices of hepatic glucose and insulin homeostasis
in lean and obese mice. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2019;316(1):G166-g78.

79. Pedersen BK, Akerstrom TC, Nielsen AR, Fischer CP. Role of myokines in exercise and
metabolism. J Appl Physiol (1985). 2007;103(3):1093-8.

80. van Hall G, Steensberg A, Sacchetti M, Fischer C, Keller C, Schjerling P, et al.
Interleukin-6 Stimulates Lipolysis and Fat Oxidation in Humans. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 2003;88(7):3005-10.

81. Visiedo F, Vazquez-Fonseca L, Abalos-Martinez J, Broullén-Molanes JR, Quintero-
Prado R, Mateos RM, et al. Maternal elevated inflammation impairs placental fatty acids B-
oxidation in women with gestational diabetes mellitus. Front Endocrinol (Lausanne).
2023;14:1146574.

82. Nara H, Watanabe R. Anti-Inflammatory Effect of Muscle-Derived Interleukin-6 and
Its Involvement in Lipid Metabolism. IntJ Mol Sci. 2021;22(18).



82

83. Wedell-Neergaard AS, Lang Lehrskov L, Christensen RH, Legaard GE, Dorph E, Larsen
MK, et al. Exercise-Induced Changes in Visceral Adipose Tissue Mass Are Regulated by IL-6
Signaling: A Randomized Controlled Trial. Cell Metab. 2019;29(4):844-55 e3.

84. Ellingsgaard H, Hauselmann |, Schuler B, Habib AM, Baggio LL, Meier DT, et al.
Interleukin-6 enhances insulin secretion by increasing glucagon-like peptide-1 secretion from
L cells and alpha cells. Nat Med. 2011;17(11):1481-9.

85. Lang Lehrskov L, Lyngbaek MP, Soederlund L, Legaard GE, Ehses JA, Heywood SE, et
al. Interleukin-6 Delays Gastric Emptying in Humans with Direct Effects on Glycemic Control.
Cell Metab. 2018;27(6):1201-11 e3.

86. Bostrom P, Wu J, Jedrychowski MP, Korde A, Ye L, Lo JC, et al. A PGCl-alpha-
dependent myokine that drives brown-fat-like development of white fat and thermogenesis.
Nature. 2012;481(7382):463-8.

87. Perakakis N, Triantafyllou GA, Fernandez-Real JM, Huh JY, Park KH, Seufert J, et al.
Physiology and role of irisin in glucose homeostasis. Nat Rev Endocrinol. 2017;13(6):324-37.
88. Bostrom P, Wu J, Jedrychowski MP, Korde A, Ye L, Lo JC, et al. A PGC1-a-dependent
myokine that drives brown-fat-like development of white fat and thermogenesis. Nature.
2012;481(7382):463-8.

89. Aydin S. Three new players in energy regulation: preptin, adropin and irisin. Peptides.
2014;56:94-110.

90. Chen W, Wang L, You W, Shan T. Myokines mediate the cross talk between skeletal
muscle and other organs. J Cell Physiol. 2021;236(4):2393-412.

91. Xiong XQ, Chen D, Sun HJ, Ding L, Wang JJ, Chen Q, et al. FNDC5 overexpression and
irisin ameliorate glucose/lipid metabolic derangements and enhance lipolysis in obesity.
Biochim Biophys Acta. 2015;1852(9):1867-75.

92. Xin C, Liu J, Zhang J, Zhu D, Wang H, Xiong L, et al. Irisin improves fatty acid oxidation
and glucose utilization in type 2 diabetes by regulating the AMPK signaling pathway. IntJ Obes
(Lond). 2016;40(3):443-51.

93. Waseem R, Shamsi A, Mohammad T, Hassan MI, Kazim SN, Chaudhary AA, et al.
FNDC5/Irisin: Physiology and Pathophysiology. Molecules. 2022;27(3).

94, Itoh N. FGF21 as a Hepatokine, Adipokine, and Myokine in Metabolism and Diseases.
Front Endocrinol (Lausanne). 2014;5:107.

95. Nishimura T, Nakatake Y, Konishi M, Itoh N. Identification of a novel FGF, FGF-21,
preferentially expressed in the liver. Biochim Biophys Acta. 2000;1492(1):203-6.

96. Hansen JS, Clemmesen JO, Secher NH, Hoene M, Drescher A, Weigert C, et al.
Glucagon-to-insulin ratio is pivotal for splanchnic regulation of FGF-21 in humans. Mol Metab.
2015;4(8):551-60.

97. de Oliveira Dos Santos AR, de Oliveira Zanuso B, Miola VFB, Barbalho SM, Santos
Bueno PC, Flato UAP, et al. Adipokines, Myokines, and Hepatokines: Crosstalk and Metabolic
Repercussions. IntJ Mol Sci. 2021;22(5).

98. Fisher FM, Maratos-Flier E. Understanding the Physiology of FGF21. Annu Rev Physiol.
2016;78:223-41.



83

99. Faramia J, Ostinelli G, Drolet-Labelle V, Picard F, Tchernof A. Metabolic adaptations
after bariatric surgery: adipokines, myokines and hepatokines. Curr Opin Pharmacol.
2020;52:67-74.

100. Fazeli PK, Lun M, Kim SM, Bredella MA, Wright S, Zhang Y, et al. FGF21 and the late
adaptive response to starvation in humans. J Clin Invest. 2015;125(12):4601-11.

101. Badman MK, Pissios P, Kennedy AR, Koukos G, Flier JS, Maratos-Flier E. Hepatic
fibroblast growth factor 21 is regulated by PPARalpha and is a key mediator of hepatic lipid
metabolism in ketotic states. Cell Metab. 2007;5(6):426-37.

102.  Potthoff MJ, Inagaki T, Satapati S, Ding X, He T, Goetz R, et al. FGF21 induces PGC-
lalpha and regulates carbohydrate and fatty acid metabolism during the adaptive starvation
response. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106(26):10853-8.

103.  Fisher FM, Estall JL, Adams AC, Antonellis PJ, Bina HA, Flier JS, et al. Integrated
regulation of hepatic metabolism by fibroblast growth factor 21 (FGF21) in vivo.
Endocrinology. 2011;152(8):2996-3004.

104. Liang Q, Zhong L, Zhang J, Wang Y, Bornstein SR, Triggle CR, et al. FGF21 maintains
glucose homeostasis by mediating the cross talk between liver and brain during prolonged
fasting. Diabetes. 2014;63(12):4064-75.

105. Cuevas-Ramos D, Mehta R, Aguilar-Salinas CA. Fibroblast Growth Factor 21 and
Browning of White Adipose Tissue. Front Physiol. 2019;10:37.

106. TalukdarsS, Zhou Y, Li D, Rossulek M, Dong J, Somayaji V, et al. A Long-Acting FGF21
Molecule, PF-05231023, Decreases Body Weight and Improves Lipid Profile in Non-human
Primates and Type 2 Diabetic Subjects. Cell Metab. 2016;23(3):427-40.

107. Gaich G, Chien JY, Fu H, Glass LC, Deeg MA, Holland WL, et al. The effects of
LY2405319, an FGF21 analog, in obese human subjects with type 2 diabetes. Cell Metab.
2013;18(3):333-40.

108. Seldin MM, Peterson JM, Byerly MS, Wei Z, Wong GW. Myonectin (CTRP15), a novel
myokine that links skeletal muscle to systemic lipid homeostasis. J Biol Chem.
2012;287(15):11968-80.

109. Little HC, Rodriguez S, Lei X, Tan SY, Stewart AN, Sahagun A, et al. Myonectin deletion
promotes adipose fat storage and reduces liver steatosis. FASEB J. 2019;33(7):8666-87.

110. Seldin MM, Lei X, Tan SY, Stanson KP, Wei Z, Wong GW. Skeletal muscle-derived
myonectin activates the mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway to suppress
autophagy in liver. J Biol Chem. 2013;288(50):36073-82.

111.  Petro JL, Fragozo-Ramos MC, Milan AF, Aristizabal JC, Gallo-Villegas JA, Calderdn JC.
Serum Levels of Myonectin Are Lower in Adults with Metabolic Syndrome and Are Negatively
Correlated with Android Fat Mass. IntJ Mol Sci. 2023;24(8).

112. LiK, Liao X, Wang K, Mi Q, Zhang T, Jia VY, et al. Myonectin Predicts the Development
of Type 2 Diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(1):139-47.

113.  ZhangJ, Hu W, Lin P, Wang R. Decreased serum myonectin concentrations in diabetic
nephropathy patients. Clin Exp Med. 2020;20(4):601-7.

114. LiZ,Yang YL, Zhu VY], Li CG, Tang YZ, Ni CL, et al. Circulating Serum Myonectin Levels
in Obesity and Type 2 Diabetes Mellitus. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2021;129(7):528-34.



84

115. Mohassel Azadi S, Shateri H, Mohammadi M, Fadaei R, Sajedi F, Ziamajidi N. Increased
circulating level of CTRP15 in patients with type 2 diabetes mellitus and its relation with
inflammation and insulin resistance. J Diabetes Metab Disord. 2021;20(2):1499-504.

116. MiQ, Li Y, Wang M, Yang G, Zhao X, Liu H, et al. Circulating C1g/TNF-related protein
isoform 15 is a marker for the presence of metabolic syndrome. Diabetes Metab Res Rev.
2019;35(1):e3085.

117. Larson CM, Henderson RC. Bone mineral density and fractures in boys with Duchenne
muscular dystrophy. J Pediatr Orthop. 2000;20(1):71-4.

118. Dufresne SS, Dumont NA, Bouchard P, Lavergne E, Penninger JM, Frenette J.
Osteoprotegerin protects against muscular dystrophy. Am J Pathol. 2015;185(4):920-6.

119. Boyle WJ, Simonet WS, Lacey DL. Osteoclast differentiation and activation. Nature.
2003;423(6937):337-42.

120. Bouzakri K, Plomgaard P, Berney T, Donath MY, Pedersen BK, Halban PA. Bimodal
effect on pancreatic B-cells of secretory products from normal or insulin-resistant human
skeletal muscle. Diabetes. 2011;60(4):1111-21.

121. Bldzquez-Medela AM, Lépez-Novoa JM, Martinez-Salgado C. Osteoprotegerin and
diabetes-associated pathologies. Curr Mol Med. 2011;11(5):401-16.

122. Rutti S, Dusaulcy R, Hansen JS, Howald C, Dermitzakis ET, Pedersen BK, et al.
Angiogenin and Osteoprotegerin are type Il muscle specific myokines protecting pancreatic
beta-cells against proinflammatory cytokines. Sci Rep. 2018;8(1):10072.

123.  Schrader J, Rennekamp W, Niebergall U, Schoppet M, Jahr H, Brendel MD, et al.
Cytokine-induced osteoprotegerin expression protects pancreatic beta cells through p38
mitogen-activated protein kinase signalling against cell death. Diabetologia. 2007;50(6):1243-
7.

124. Musialik K, Szulinska M, Hen K, Skrypnik D, Bogdanski P. The relation between
osteoprotegerin, inflammatory processes, and atherosclerosis in patients with metabolic
syndrome. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2017;21(19):4379-85.

125. Rashad NM, El-Shal AS, Shalaby SM, Abdel-Nour HM, Sarhan WM. Osteoprotegerin
expression and serum values in obese women with type 2 diabetes mellitus. Mol Biol Rep.
2021;48(11):7095-104.

126. Pacifico L, Andreoli GM, D'Avanzo M, De Mitri D, Pierimarchi P. Role of
osteoprotegerin/receptor activator of nuclear factor kappa B/receptor activator of nuclear
factor kappa B ligand axis in nonalcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol.
2018;24(19):2073-82.

127. Duan CC, Ma C, Tang HQ. Increased Circulating Osteoprotegerin Levels in Type 1
Diabetes Mellitus: A Systematic Review and Meta-analysis Based on Observational Studies.
Immunol Invest. 2021;50(2-3):101-12.

128.  Fett JW, Strydom DJ, Lobb RR, Alderman EM, Bethune JL, Riordan JF, et al. Isolation
and characterization of angiogenin, an angiogenic protein from human carcinoma cells.
Biochemistry. 1985;24(20):5480-6.

129. Dworacka M, Krzyzagdrska E, Wesotowska A, Zharmakhanova G, Iskakova S, Dworacki
G. Circulating monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1), vascular cell adhesion molecule 1



85

(VCAM-1) and angiogenin in type 2 diabetic patients treated with statins in low doses. Eur J
Pharmacol. 2014;740:474-9.

130. Gao X, Xu Z. Mechanisms of action of angiogenin. Acta Biochim Biophys Sin
(Shanghai). 2008;40(7):619-24.

131. Sheng J, Xu Z. Three decades of research on angiogenin: a review and perspective.
Acta Biochim Biophys Sin (Shanghai). 2016;48(5):399-410.

132.  Siebert J, Reiwer-Gostomska M, Mysliwska J, Marek N, Raczynska K, Glasner L.
Glycemic control influences serum angiogenin concentrations in patients with type 2
diabetes. Diabetes Care. 2010;33(8):1829-30.

133.  Neubauer-Geryk J, Kozera GM, Wolnik B, Szczyrba S, Nyka WM, Bieniaszewski L.
Angiogenin in middle-aged type 1 diabetes patients. Microvasc Res. 2012;84(3):387-9.

134. Siebert J, Reiwer-Gostomska M, Babinska Z, Mysliwska J, Mysliwski A, Skopinska-
Rézewska E, et al. Low serum angiogenin concentrations in patients with type 2 diabetes.
Diabetes Care. 2007;30(12):3086-7.

135.  Malamitsi-Puchner A, Sarandakou A, Dafogianni C, Tziotis J, Bartsocas CS. Serum
angiogenin levels in children and adolescents with insulin-dependent diabetes mellitus.
Pediatr Res. 1998;43(6):798-800.

136.  Perakakis N, Triantafyllou GA, Fernandez-Real JM, Huh JY, Park KH, Seufert J, et al.
Physiology and role of irisin in glucose homeostasis. Nat Rev Endocrinol. 2017;13(6):324-37.

137.  Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018
Practice Guidelines for the management of arterial hypertension of the European Society of
Hypertension and the European Society of Cardiology: ESH/ESC Task Force for the
Management of Arterial Hypertension. J Hypertens. 2018;36(12):2284-309.

138. Jellinger PS, Smith DA, Mehta AE, Ganda O, Handelsman Y, Rodbard HW, et al.
American Association of Clinical Endocrinologists' Guidelines for Management of
Dyslipidemia and Prevention of Atherosclerosis. Endocr Pract. 2012;18 Suppl 1:1-78.

139. Jellinger PS, Handelsman Y, Rosenblit PD, Bloomgarden ZT, Fonseca VA, Garber AJ, et
al. AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS AND AMERICAN COLLEGE OF
ENDOCRINOLOGY GUIDELINES FOR MANAGEMENT OF DYSLIPIDEMIA AND PREVENTION OF
CARDIOVASCULAR DISEASE. Endocr Pract. 2017;23(Suppl 2):1-87.

140. Dislipidemi tani ve tedavi kilavuzu. TEMD. 2021.
141. Organization WH. Obesity and overweight fact sheets. 2021.

142. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. 2021
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart
J.2021;42(36):3599-726.

143. Andrassy KM. Comments on 'KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease'. Kidney Int. 2013;84(3):622-3.

144. Association AD. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care
in Diabetes—2019. Diabetes Care. 2018;42(Supplement_1):513-528.

145. Dinh CH, Ng R, Grandinetti A, Joffe A, Chow DC. Correcting the anion gap for
hypoalbuminaemia does not improve detection of hyperlactataemia. Emerg Med ).
2006;23(8):627-9.



86

146. LiL, Rampersad S, Wang X, Cheng X, Qu S. Serum irisin concentrations were increased
after transient continuous subcutaneous insulin infusion in type 2 diabetes mellitus patients.
Diabetes Res Clin Pract. 2016;113:44-7.
147. Faienza MF, Brunetti G, Sanesi L, Colaianni G, Celi M, Piacente L, et al. High irisin levels
are associated with better glycemic control and bone health in children with Type 1 diabetes.
Diabetes Res Clin Pract. 2018;141:10-7.

148. Varela-Rodriguez BM, Pena-Bello L, Juiz-Valifia P, Vidal-Bretal B, Cordido F, Sangiao-
Alvarellos S. FNDC5 expression and circulating irisin levels are modified by diet and hormonal
conditions in hypothalamus, adipose tissue and muscle. Sci Rep. 2016;6:29898.

149. Lin J, Handschin C, Spiegelman BM. Metabolic control through the PGC-1 family of
transcription coactivators. Cell Metab. 2005;1(6):361-70.

150. Rius-Pérez S, Torres-Cuevas |, Millan |, Ortega AL, PérezS. PGC-1q, Inflammation, and
Oxidative Stress: An Integrative View in Metabolism. Oxid Med Cell Longev.
2020;2020:1452696.

151. Mootha VK, Lindgren CM, Eriksson KF, Subramanian A, Sihag S, Lehar J, et al. PGC-
lalpha-responsive genes involved in oxidative phosphorylation are coordinately
downregulated in human diabetes. Nat Genet. 2003;34(3):267-73.

152.  Wu H, Deng X, Shi Y, Su Y, Wei J, Duan H. PGC-1a, glucose metabolism and type 2
diabetes mellitus. J Endocrinol. 2016;229(3):R99-r115.

153. LingC, Poulsen P, Carlsson E, Ridderstrale M, Almgren P, Wojtaszewski J, et al. Multiple
environmental and genetic factors influence skeletal muscle PGC-1alpha and PGC-1beta gene
expression in twins. J Clin Invest. 2004;114(10):1518-26.

154.  Huh JY, Mougios V, Kabasakalis A, Fatouros I, Siopi A, Douroudos, Il, et al. Exercise-
induced irisin secretion is independent of age or fitness level and increased irisin may directly
modulate muscle metabolism through AMPK activation. J Clin Endocrinol Metab.
2014;99(11):E2154-61.

155. LeeHJ, LeeJO, Kim N, Kim JK, Kim HI, Lee YW, et al. Irisin, a Novel Myokine, Regulates
Glucose Uptake in Skeletal Muscle Cells via AMPK. Mol Endocrinol. 2015;29(6):873-81.

156.  Huh Y. The role of exercise-induced myokines in regulating metabolism. Arch Pharm
Res. 2018;41(1):14-29.

157. Kurdiova T, Balaz M, Vician M, Maderova D, Vicek M, Valkovic L, et al. Effects of
obesity, diabetes and exercise on Fndc5 gene expression and irisin release in human skeletal
muscle and adipose tissue: in vivo and in vitro studies. J Physiol. 2014;592(5):1091-107.

158.  Huh JY, Panagiotou G, Mougios V, Brinkoetter M, Vamvini MT, Schneider BE, et al.
FNDC5 and irisin in humans: I. Predictors of circulating concentrations in serum and plasma
and Il. mRNA expression and circulating concentrations in response to weight loss and
exercise. Metabolism. 2012;61(12):1725-38.

159. N EL-M, Yee G, Bhutta BS, Huecker MR. Pediatric Diabetic Ketoacidosis. StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing Copyright © 2023, StatPearls Publishing LLC.; 2023.

160. Svensson K, Albert V, Cardel B, Salatino S, Handschin C. Skeletal muscle PGC-1a
modulates systemic ketone body homeostasis and ameliorates diabetic hyperketonemia in
mice. Faseb j. 2016;30(5):1976-86.



87

161. Moreno-Navarrete JM, Ortega F, Serrano M, Guerra E, Pardo G, Tinahones F, et al.
Irisin Is Expressed and Produced by Human Muscle and Adipose Tissue in Association With
Obesity and Insulin Resistance. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2013;98(4):E769-E78.

162. Jiang S, Piao L, Ma EB, Ha H, Huh JY. Associations of Circulating Irisin with FNDC5
Expression in Fat and Muscle in Type 1 and Type 2 Diabetic Mice. Biomolecules. 2021;11(2).

163. Liu TY, Shi CX, Gao R, Sun HJ, Xiong XQ, Ding L, et al. Irisin inhibits hepatic
gluconeogenesis and increases glycogen synthesis via the PI3K/Akt pathway in type 2 diabetic
mice and hepatocytes. Clin Sci (Lond). 2015;129(10):839-50.

164. Choi YK, Kim MK, Bae KH, Seo HA, Jeong JY, Lee WK, et al. Serum irisin levels in new-
onset type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2013;100(1):96-101.

165. Moreno M, Moreno-Navarrete JM, Serrano M, Ortega F, Delgado E, Sanchez-
Ragnarsson C, et al. Circulating irisin levels are positively associated with metabolic risk
factors in sedentary subjects. PLoS One. 2015;10(4):e0124100.

166. RenY,ZhaoH,YinC,Lan X, Wu L, Du X, et al. Adipokines, Hepatokines and Myokines:
Focus on Their Role and Molecular Mechanisms in Adipose Tissue Inflammation. Front
Endocrinol (Lausanne). 2022;13:873699.

167. SongR, Zhao X, Zhang DQ, Wang R, Feng Y. Lower levels of irisin in patients with type
2 diabetes mellitus: A meta-analysis. Diabetes Res Clin Pract. 2021;175:108788.

168.  DuXL, Jiang WX, Lv ZT. Lower Circulating Irisin Level in Patients with Diabetes Mellitus:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Horm Metab Res. 2016;48(10):644-52.

169. Liu JJ, Wong MD, Toy WC, Tan CS, Liu S, Ng XW, et al. Lower circulating irisin is
associated with type 2 diabetes mellitus. J Diabetes Complications. 2013;27(4):365-9.

170. Espes D, Lau J, Carlsson PO. Increased levels of irisin in people with long-standing
Type 1 diabetes. Diabet Med. 2015;32(9):1172-6.

171. Tentolouris A, Eleftheriadou I, Tsilingiris D, Anastasiou IA, Kosta OA, Mourouzis |, et
al. Plasma Irisin Levels in Subjects with Type 1 Diabetes: Comparison with Healthy Controls.
Horm Metab Res. 2018;50(11):803-10.

172.  Ates |, Arikan MF, Erdogan K, Kaplan M, Yuksel M, Topcuoglu C, et al. Factors
associated with increased irisin levels in the type 1 diabetes mellitus. Endocr Regul.
2017;51(1):1-7.

173. Hernandez-Alvarez MI, Thabit H, Burns N, Shah S, Brema |, Hatunic M, et al. Subjects
with early-onset type 2 diabetes show defective activation of the skeletal muscle PGC-
1{alpha}/Mitofusin-2 regulatory pathway in response to physical activity. Diabetes Care.
2010;33(3):645-51.

174. Khajebishak Y, Faghfouri AH, Soleimani A, llaei S, Peyrovi S, Madani S, et al. The
Potential Relationship Between Serum Irisin Concentration With Inflammatory Cytokines,
Oxidative Stress Biomarkers, Glycemic Indices and Lipid Profiles in Obese Patients With Type
2 Diabetes Mellitus: A Pilot Study. J ASEAN Fed Endocr Soc. 2023;38(1):45-51.

175. Hong OK, Choi YH, Kwon HS, Jeong HK, Son JW, Lee SS, et al. Long-term insulin
treatment leads to a change in myosin heavy chain fiber distribution in OLETF rat skeletal
muscle. J Cell Biochem. 2019;120(2):2404-12.



88

176. Liu C, Wei A, Wang T. Irisin, an Effective Treatment for Cardiovascular Diseases? J
Cardiovasc Dev Dis. 2022;9(9).

177. Deng W. Association of Serum lIrisin Concentrations with Presence and Severity of
Coronary Artery Disease. Med Sci Monit. 2016;22:4193-7.

178. Saadeldin MK, Elshaer SS, Emara IA, Maged M, Abdel-Aziz AK. Serum sclerostin and
irisin as predictive markers for atherosclerosis in Egyptian type Il diabetic female patients: A
case control study. PLoS One. 2018;13(11):e0206761.

179. Rodrigues KF, Pietrani NT, Bosco AA, Campos FMF, Sandrim VC, Gomes KB. IL-6, TNF-
a, and IL-10 levels/polymorphisms and their association with type 2 diabetes mellitus and
obesity in Brazilian individuals. Arch Endocrinol Metab. 2017;61(5):438-46.

180. Goyal R, Faizy AF, Siddiqui SS, Singhai M. Evaluation of TNF-a and IL-6 Levels in Obese
and Non-obese Diabetics: Pre- and Postinsulin Effects. N Am J Med Sci. 2012;4(4):180-4.

181.  Schroderus AM, Poorbaugh J, McElyea S, Beasley S, Zhang L, Nanto-Salonen K, et al.
Evaluation of plasma IL-21 as a potential biomarker for type 1 diabetes progression. Front
Immunol. 2023;14:1157265.

182.  Plomgaard P, Halban PA, Bouzakri K. Bimodal impact of skeletal muscle on pancreatic
B-cell function in health and disease. Diabetes Obes Metab. 2012;14 Suppl 3:78-84.

183. Wueest S, Item F, Boyle CN, Jirkof P, Cesarovic N, Ellingsgaard H, et al. Interleukin-6
contributes to early fasting-induced free fatty acid mobilization in mice. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol. 2014;306(11):R861-7.

184. Werida RH, El-Gharbawy NM, Mostafa TM. Circulating IL-6, clusterin and irisin in
obese subjects with different grades of obesity: association with insulin resistance and sexual
dimorphism. Arch Endocrinol Metab. 2021;65(2):126-36.

185.  Shokoohi Nahrkhalaji A, Ahmadi R, Fadaei R, Panahi G, Razzaghi M, Fallah S. Higher
serum level of CTRP15 in patients with coronary artery disease is associated with disease
severity, body mass index and insulin resistance. Arch Physiol Biochem. 2022;128(1):276-80.

186. LiL, Yang G, Ning H, Yang M, Liu H, Chen W. Plasma FGF-21 levels in type 2 diabetic
patients with ketosis. Diabetes Res Clin Pract. 2008;82(2):209-13.

187. Spann RA, Morrison CD, den Hartigh LJ. The Nuanced Metabolic Functions of
Endogenous FGF21 Depend on the Nature of the Stimulus, Tissue Source, and Experimental
Model. Front Endocrinol (Lausanne). 2021;12:802541.

188. Chen Z, Yang L, Liu Y, Huang P, Song H, Zheng P. The potential function and clinical
application of FGF21 in metabolic diseases. Front Pharmacol. 2022;13:1089214.

189. Inagaki T, Dutchak P, Zhao G, Ding X, Gautron L, Parameswara V, et al. Endocrine
regulation of the fasting response by PPARalpha-mediated induction of fibroblast growth
factor 21. Cell Metab. 2007;5(6):415-25.

190. Galman C, Lundasen T, Kharitonenkov A, Bina HA, Eriksson M, Hafstrom |, et al. The
circulating metabolic regulator FGF21 is induced by prolonged fasting and PPARalpha
activation in man. Cell Metab. 2008;8(2):169-74.

191. QiC,SongX, WangH,YanY, Liu B. The role of exercise-induced myokines in promoting
angiogenesis. Front Physiol. 2022;13:981577.



89

192. Catrina SB, Zheng X. Hypoxia and hypoxia-inducible factors in diabetes and its
complications. Diabetologia. 2021;64(4):709-16.

193. Li H, Liu H, Zhang N, Zhu Z. Involvement of the G-Protein-Coupled Receptor 4 in the
Increased Expression of RANK/RANKL/OPG System and Neurotrophins by Nucleus Pulposus
Cells under the Degenerated Intervertebral Disc-Like Acidic Microenvironment. Biomed Res
Int. 2020;2020:1328436.

194. Takeuchi S, Hirukawa K, Togari A. Acidosis inhibits mineralization in human
osteoblasts. Calcif Tissue Int. 2013;93(3):233-40.

195.  Bushinsky DA, Krieger NS. Effects of acid on bone. Kidney Int. 2022;101(6):1160-70.

196. Buscemi S, Corleo D, Vasto S, Buscemi C, Barile AM, Rosafio G, et al. Serum Irisin
Concentrations in Severely Inflamed Patients. Horm Metab Res. 2020;52(4):246-50.

197.  Anastasilakis AD, Polyzos SA, Saridakis ZG, Kynigopoulos G, Skouvaklidou EC, Molyvas
D, et al. Circulating irisin in healthy, young individuals: day-night rhythm, effects of food intake
and exercise, and associations with gender, physical activity, diet, and body composition. J
Clin Endocrinol Metab. 2014;99(9):3247-55.

198. Yu H, Xia F, Lam KS, Wang Y, Bao Y, Zhang J, et al. Circadian rhythm of circulating
fibroblast growth factor 21 is related to diurnal changes in fatty acids in humans. Clin Chem.
2011;57(5):691-700.



	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	ŞEKİLLER
	Şekil 2.1. Diyabetik ketoasidoz patofizyolojisi 5
	Şekil 2.2. Ketogenez 6
	Şekil 2.3. İrisinin yapısı 17
	Şekil 2.4. Egzersizle indüklenen miyokinlerin organ spesifik etkileri 22
	Şekil 4.1. DKA ile başvuran hastalarda presipite eden faktörlerin dağılımı 31
	Şekil 4.2. Her bir hastaya ait DKA anındaki ve DKA rezolüsyonu sonrasındaki
	serum irisin düzeyleri ve her bir hastada serum irisin düzeyindeki değişim 35
	Şekil 4.3. Her bir hastaya ait DKA anındaki ve DKA rezolüsyonu sonrasındaki
	serum ANG düzeyleri ve her bir hastada serum ANG düzeyindeki değişim 36
	Şekil 4.4. Hasta grubu ve kontrol grubunda miyokin düzeylerine ait sonuçlar ve grup içi-gruplar arası karşılaştırmalara ait grafikler 40
	Şekil 4.5. Osteoprotegerinin anyon açığı ve ALP ile korelasyonuna ait grafikler 54
	Şekil 5.1. AMPK aktivasyonu ve etkileri 60
	Şekil 5.2. DKA anında ekzojen irisin uygulamasının olası etkileri 64
	TABLOLAR
	Tablo 2.1. DKA tanı kriterleri 8
	Tablo 2.3. Erişkin hastada DKA tedavi prensipleri 12
	Tablo 3.2. Çalışılan kitlerin özellikleri 27
	...............................................................................................................................30
	Tablo 4.3. Hastaların DKA anındaki ve DKA rezolüsyonu sonrasındaki kan gazı, tam kan sayımı ve biyokimyasal tetkik sonuçlarına ait analizler 34
	Tablo 4.5. Kontrol grubunda miyokin ve glukagon düzeylerine ait sonuçlar ve grup içi karşılaştırmalarına ait analizler 37
	Tablo 4.7. Hasta grubu DKA rezolüsyonu sonrası ve kontrol grubu 2. tetkik miyokin ve glukagon düzeylerinin gruplar arasında karşılaştırılmasına ait analizler 39
	Tablo 4.9. Hasta grubunda cinsiyetlere göre miyokin düzeylerinin karşılaştırılması
	Tablo 4.10. Kontrol grubunda cinsiyetlere göre miyokin düzeylerinin
	Tablo 4.11. Hasta grubunda DKA anındaki miyokin düzeylerinin alt grup analizleri
	Tablo 4.12. Hasta grubunda DKA rezolüsyonu sonrası miyokin düzeylerinin alt grup analizleri 51
	korelasyon analizleri 53
	Tablo 4.14. Hasta grubunda DKA anındaki miyokinlerin birbirleriyle
	korelasyonlarına ait analizler 53
	Tablo 4.15. Hasta grubunda DKA rezolüsyonu sonrasındaki miyokin ve glukagon düzeylerine ait korelasyon analizleri 55
	Tablo 4.16. Hasta grubunda DKA rezolüsyonu sonrasındaki miyokinlerin birbirleriyle korelasyonlarına ait analizler 55
	Tablo 4.17. Hasta grubunun DKA anındaki miyokin ve glukagon düzeyleri için uygulanan doğrusal regresyon analizi sonuçları 56
	Tablo 4.18. Hasta grubunun DKA rezolüsyonu sonrasındaki miyokin ve glukagon düzeyleri için uygulanan doğrusal regresyon analizi sonuçları 57
	1. GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Diyabetik Ketoasidoz
	2.1.1. Tarihçe ve Tanım
	2.1.2. Epidemiyoloji
	2.1.3. Patofizyoloji
	2.1.3.1. Hiperglisemi
	Şekil 2.1. Diyabetik ketoasidoz patofizyolojisi. (27)
	2.1.3.2. Ketogenez
	Şekil 2.2. Ketogenez. (28)
	2.1.3.3. Asidoz
	2.1.3.4. Osmotik Diürez
	2.1.3.5. Predispozan Faktörler
	2.1.4. Tanı Kriterleri ve Klinik
	Tablo 2.1. DKA tanı kriterleri. (24)
	2.1.5. Tedavi Prensipleri
	2.1.5.1. İntravenöz Sıvı Tedavisi
	2.1.5.2. İntravenöz İnsülin Tedavisi
	Tablo 2.2. DKA rezolüsyon kriterleri. (24)
	2.1.5.3. Elektrolit Tedavisi
	Tablo 2.3. Erişkin hastada DKA tedavi prensipleri. (24)
	2.2. Miyokinler
	2.2.1. Tarihçe ve Tanım
	2.2.2. Miyokinlerin Etkileri
	2.2.2.1. İnterlökin-6 (IL-6)
	2.2.2.2. İrisin
	Şekil 2.3. İrisinin yapısı (SP: Sinyal peptit, BP: Bağlayıcı peptit). (86, 93)
	2.2.2.3. Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF-21)
	2.2.2.4. Miyonektin
	2.2.2.5. Osteoprotegerin (OPG)
	2.2.2.6. Angiogenin (ANG)
	Şekil 2.4. Egzersizle indüklenen miyokinlerin organ spesifik etkileri. (61, 97, 98, 136)
	3. BİREYLER VE YÖNTEM
	3.1. Çalışma Grubu
	Tablo 3.1. Hasta ve kontrol grupları için dışlama kriterleri
	3.2. Çalışma Protokolü
	3.2.1. Demografik Veriler
	3.2.2. Antropometrik Ölçümler ve Laboratuvar Ölçümleri
	Tablo 3.2. Çalışılan kitlerin özellikleri
	3.3. İstatistiksel Analiz
	3.4. Araştırmanın Etik Yönü
	4. BULGULAR
	4.1. Olgulara ait özellikler
	Tablo 4.1. Hasta grubu ve kontrol grubuna ait demografik ve antropometrik veriler
	Şekil 4.1. DKA ile başvuran hastalarda presipite eden faktörlerin dağılımı
	Tablo 4.2. Hastaların temel klinik özellikleri
	Tablo 4.3. Hastaların DKA anındaki ve DKA rezolüsyonu sonrasındaki kan gazı, tam kan sayımı ve biyokimyasal tetkik sonuçlarına ait analizler
	4.2. Miyokin ve glukagon düzeylerinin gruplar arasında dağılımı
	Tablo 4.4. Hasta grubunda miyokin ve glukagon düzeylerine ait sonuçlar ve grup içi karşılaştırmalarına ait analizler
	Tablo 4.5. Kontrol grubunda miyokin ve glukagon düzeylerine ait sonuçlar ve grup içi karşılaştırmalarına ait analizler
	Tablo 4.6. Hasta grubu DKA anı ve kontrol grubu 1. tetkik miyokin ve glukagon düzeylerinin gruplar arasında karşılaştırılmasına ait analizler
	Tablo 4.7. Hasta grubu DKA rezolüsyonu sonrası ve kontrol grubu 2. tetkik miyokin ve glukagon düzeylerinin gruplar arasında karşılaştırılmasına ait analizler
	Şekil 4.4. Hasta grubu ve kontrol grubunda miyokin düzeylerine ait sonuçlar ve grup içi-gruplar arası karşılaştırmalara ait grafikler
	Tablo 4.8. Hasta grubu ve kontrol grubunda miyokin ve glukagon düzeylerindeki değişimlere ait sonuçlar
	Tablo 4.9. Hasta grubunda cinsiyetlere göre miyokin düzeylerinin karşılaştırılması (1)
	Tablo 4.10. Kontrol grubunda cinsiyetlere göre miyokin düzeylerinin karşılaştırılması
	Tablo 4.11. Hasta grubunda DKA anındaki miyokin düzeylerinin alt grup analizleri (1)
	Tablo 4.12. Hasta grubunda DKA rezolüsyonu sonrası miyokin düzeylerinin alt grup analizleri
	4.3. Korelasyon analizlerine ait sonuçlar
	Tablo 4.13. Hasta grubunda DKA anındaki miyokin ve glukagon düzeylerine ait korelasyon analizleri
	Şekil 4.5. Osteoprotegerinin anyon açığı ve ALP ile korelasyonuna ait grafikler
	Tablo 4.15. Hasta grubunda DKA rezolüsyonu sonrasındaki miyokin ve glukagon düzeylerine ait korelasyon analizleri
	4.4. Çok değişkenli lineer regresyon analizine ait sonuçlar
	Tablo 4.17. Hasta grubunun DKA anındaki miyokin ve glukagon düzeyleri için uygulanan doğrusal regresyon analizi sonuçları
	Tablo 4.18. Hasta grubunun DKA rezolüsyonu sonrasındaki miyokin ve glukagon düzeyleri için uygulanan doğrusal regresyon analizi sonuçları
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ ve ÖNERİLER
	KAYNAKLAR

