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Ozet

Amag: Irisin enerji metabolizmasi yollarinin diizenlenmesinde rol alan ve Tip 2 diyabet(T2DM)’li kisilerde kandaki
miktar1 azalan bir hormondur. Metformin de yakit ve enerji metabolizmasini etkileyen ve Tip 2 diyabet tedavisinde
¢ok yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Bu bilgilerden hareketle bu calismada, metformin kullaniminin serum irisin
seviyesi lizerine etkisinin aydinlatilmasi amag¢lanmistir.

Yontemler: Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali' na basvuran ve OGTT sonucu glukoz toleransinin
bozulmus oldugu belirlenen 20 kisi ¢alismaya dahil edilmistir. Egzersiz ve beslenme gibi hayat tarzlarinda degisiklik
ve metformin kullanilmasi tavsiye edilen bu kisilerden 1 aylik dénemin ardindan tekrar kan alinmistir. Ayrica, hasta
grubuyla yas ve cinsiyet olarak eslesen saglikli kisilerden olusan bir kontrol grubu olusturulmus (n=20 ), bu iki
gruptan alinan kan 6rneklerindeki irisin seviyeleri ELISA metoduyla 6l¢tilmiistiir

Bulgular: Hasta grubunun tedavi déncesi kan 6rneklerindeki irisin seviyeleri ile bir ay boyunca tavsiye edilen tedavileri
sonrasl alinan kan orneklerindeki irisin seviyeleri arasinda énemli bir farklilik olmadig1 gézlemlenmistir (p=0.780).
Kontrol grubuyla tedavi géren grup arasinda da benzer bir sonuc elde edilirken (p=0.170), kontrol grubuyla hasta
grubunun tedavi 6ncesi 6érneklerindeki irisin miktarlar1 karsilastirildiginda, kontrol grubunun serum irisin degerinin
anlaml derecede daha fazla oldugu bulunmustur (p=0.002).

Sonug:Sonug olarak, hayat tarzinin degistirilerek alinan metforminin T2DM’li hastalarin kanlarindaki irisin seviyesini
degistirip, degistirmedigi konusunda net bir kanaate varilamamaistir.
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Investigation of Serum Irisin Levels of Patients with Metformin Taking
New Onset Type 2 Diabetes Mellitus

Abstract

Objective: Irisin has a role in the regulation of energy metabolism pathways and its level in the blood has been shown
to decrease in persons with Type 2 Diabetes (T2DM). Metformin which is a frequently used drug in treatment of
T2DM, also affects the energy metabolism. In this study, by regarding this relationship, it is aimed to reveal the effect
metformin on serum irisin levels.

Methods: 20 patients who had applied to Department of Endocrinologic and Metabolic Diseases and whose OGTT had
been found to be impaired were included to this investigation. They were recommended to take metformin and to
change their life style and their blood were taken after 1 month. Also, a healthy control group (n=20 ) were formed
from persons with almost a similar age and sexual distribution as the patient group and the irisin levels of the blood
samples taken from these two groups had been measured by ELISA method.

Results: Measurements did not show a significant difference (p=0.780) between the irisin levels of the blood samples
taken from the patients before and after 1 month recommended treatment. A similar result were found between the
control and the treated groups (p=0.170), while a significant increase (p=0.002) were observed for the irisin levels of
the control group when compared with the patients group before treatment.

Conclusion: The results obtained from this study had not shown clearly if metformin taken together with the life style
change by patients with T2DM had changed their blood irisin levels.

Keywords: FNDC5, Irisin, Metformin, Type 2 Diabetes Mellitus

GIRIiS Miyokinler parakrin veya otokrin etkiler yapar.

Obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2 Buna ragmen, iskelet kasi fizyolojisi icinde yer
diyabet, uyku apnesi ve hipertansiyon gibi alan bu miyokinler sadece kas hiicreleri
yaygin olan bircok hastalikla iliskili oldugu ve tarafindan salgilanmaz. Adipoz dokudan da
bu hastaliklar tetikledigi ortaya konulmustur. salgilan  sitokinler ~ “adipokin®  olarak
Bu nedenle, hastahfin yaygmhgim azaltmak adlandirilirlar?2.  Ilk  belirlenen  miyokin
icin tedavi stratejilerinin gelistirilmesi oldukca interlokin-6 (IL-6)'dir’. IL-6'nin kesfinden beri,
onemli bir ihtiyactir. iskelet kas hiicreleri iskelet kasinin ¢ok cesitli miyokinleri eksprese
otokrin, parakrin ve endokrin etkisi olan ve etme Kkapasitesine sahip oldugu kabul
miyokin olarak da anilan bir takim sinyal edilmistir. Ayrica, son proteomik calismalar,
sitokin peptitleri salgilarlar. Son zamanlarda, miyokin listesinin farkli protein ailesine ait
ozellikle, fiziksel aktivite sirasinda veya hemen ©lan 600’den fazla aday icerebilecegi lizerine
sonrasinda, iskelet kasimin dolasima bircok Yogunlasmistirt. Bu miyokinlerden biri de irisin
hormonu salgiladigi bulunmustur. Bu peptidler hormonudur. Irisin, Bostrom ve ark. tarafindan
metabolizmay1 etkileyebilir ve farkli doku ve son yilarda (Harvard Universitesi Tip
organlarda sitokin {retimini degistirebilir. Fakiltesinde 2012 Ocak aymda) baz
Bundan dolayi iskelet kas1 ger¢ek bir endokrin ozellikleri aydinlatilmis olup, kan glukoz
organ olarak degerlendirilmeye baslanmistir. Seviyesinin diizenlenmesi ve kilo kaybina sebep
Miyokinlerin egzersiz ile saliniminin arttig1 ve olan etkileriyle diyabet ve obezite tedavisinde
bu nedenle obezite tedavisinde onemli hedef olarak gosterilen ve bundan dolayl
rollerinin oldugu yapilan calismalarla ortaya 8elecek vadeden bir sinyal molekiilidiirs. Bu
konulmustur 1.Kas fiberleri tarafindan iretilen hormon, PGC-1a tarafindan dizenlenip, tip 1
ve kana salgilan sitokinler ile diger peptidler ~Mmembran proteini olarak bilinen FNDC5
“miyokinler” olarak adlandirilir. (Fibronektin ~ tip Il domainini igeren
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5.protein)’in proteolitik olarak pargalanmasi
sonucu kastan kana salinan 112 amino asitlik
polipeptiddir®. Kanda bazal bir seviyede
bulunan irisinin akut egzersiz ile iskelet
kasindan saliniminin artmasiyla deri alt1 adipoz
dokudaki UCP1 (uncoupling protein 1)
ekspresyonu artar ve bunun sonucunda, adipoz
dokudaki termogenezin aktiflesmesiyle
meydana gelen enerji harcanmasindan dolay1

diyabetle ilgili en kritik iliskisidir.

Tip 2 diyabet (T2DM) insilinin etkisine karsi
diren¢ gelismesi, ya da, insiilin duyarlifinin
azalmasi ile insiilin sentezi ve salgilanmasinin
goreceli azalmasi ya da bazen tamamen
ortadan kalkmasi1 ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. T2DM erken evrelerindeki baslica
bozukluk insiilin duyarliligindaki azalmadir. Bu
durum Kkendisini plazma insilin seviyesinin
artmas1 ile gosterir’.Tum diyabetiklerin
%90'1ndan fazlasini tip 2 diyabetikler olusturur
ve bu grup genellikle Tip 1 diyabetik hastalarin
aksine asir1 kilolu, ya da, obezdirler. lyi
glisemik kontroliin erken saglanmasi diyabete
bagh gelisecek olan bozukluklar1 azaltir ya da

geciktirir8.  Optimal  glisemik  kontroli
saglayabilmek icin diyabetin tedavisinde
farmakolojik  tedavi zorunludur. Oral

antidiyabetik ilaglar tek baslarina, birbirleriyle
veya insiilinle kombine olarak oral yoldan
kullanilabilir. Mevcut olan oral antidiyabetik
ilaclar T2DM’nin patofizyolojik bozukluklarinin
bir veya daha fazlasinda etkilidir®.Metformin,
Tip 2 diyabet hastalifinin tedavisinde
kullanilan, instilin duyarhligini artiran biguanid
grubu bir ilactirl9. Metforminin kan glukoz
seviyesini  duslricii  etkisi  karacigerde,
oncelikle, glukoneogenezin ve daha az olarak
da glikojenolizinin hibisyonuyla ve iskelet kasi
ve adipositlerde artmis insiilin aracili glukoz
alimiyla ve intestinal glukoz emilimini bir
derece azaltmasiyla ortaya g¢ikmaktadirll.
Biitiin bu etkilerini enerji metabolizmasini
diizenleyen sinyal mekanizmasini etkileyerek
gerceklestirmektedir. Bu c¢alismada, irisinin
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enerji metabolizmasi tizerindeki etkisinden
yola ¢ikarak, yine, metabolik etkileri olan
metformin kullanimiyla iliskisi hakkinda ileride
yapilacak daha kapsamli c¢alismalara 1sik
tutacak bazi oOn bilgilerin elde edilmesi
amac¢lanmistir.

YONTEMLER

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan
Bilim Dali' na basvuran ve Oral Glukoz Tolerans
Testi (OGTT) sonucu glukoz toleransinin
bozulmus oldugu belirlenen 40-60 yas arasinda
olan 20 kisi ¢alismaya dahil edildi. Bu kisilerin
herhangi bir hastalikla ilgili ila¢ tedavisi
gormuyor olmalarina ve diyetleriyle ilgili bir
kisitlama icinde olmamalarina dikkat edildi.
Egzersiz ve beslenme gibi hayat tarzlarinda
degisiklik ve metformin kullanilmas1 tavsiye
edilen bu kisilerden hemen ve bir ay sonra kan
alindi. Ayrica, hasta grubuyla yas ve cinsiyet
olarak eslesen saglikli kisilerden olusan bir
kontrol grubu (n=20) olusturuldu ve bu
kisilerden bir kez kan alindi. Calismaya dahil
olan gontllilere ve hastalara ¢alisma ile ilgili
gereken bilgiler verildi. Calismada yer alan
goniillilerin ve  hastalarin  aydinlatilmis
onamlar1 alindi. Calisma oncesi etik kurul onay1
alindi.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol
gruplarina ait kisilerin kan  o6rnekleri
antikoagulan icermeyen seperatorli biyokimya
tipine vakumun aldig1 kadar alindi. 30 dakika
icinde kan ornekleri 3000 rpm'de 10 dakika
sliireyle santriflijlendi ve serum o6rnekleri
ayrilip calisma zamanina kadar -80 oC’deki
derin dondurucuda saklandi. Yeterli hasta ve
kontrol sayisina ulasildiktan sonra ticari ELISA
kiti kullanilarak tretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda serumlarda irisin dizeyleri
Olgiildii. Serum irisin o6l¢limiinde SunRed
firmasinin 201-12-5328 katalog nolu insan
irisini i¢in tretilen ELISA kiti kullanilarak
serumdaki Ol¢iimleri kit protokoliine uygun
olarak gerceklestirilmistir.
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Istatistiksel Analiz

Calisma sonrasinda elde edilen analiz sonuglari;
aritmetik ortalama ve standart sapma (X+SD)
olarak ifade edildi. Deney sonuclari, SPSS
(Statistics Program for Social and Science)
13.0.1 (Lisans numarasi: 9069727) istatistik
programina yiklenerek normal dagilima
uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov Testi ile
kontrol edildi. Normal dagilima uymayan;
bagimh ikili testlerin karsilastirilmasinda
Wilcoxon testi kullanildi. Bagimsiz ikili testlerin
karsilastirilmasinda ise Mann- Whitney Testi
uygulandi. Istatistiksel testlerdeki sonuglarin
p<0.05 olmasi anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Tedavi Oncesi hasta grubundan ve kontrol
grubundan alinan kanlardan elde edilen
serumda olciilen irisin miktarlarinin ortalama
ve standart sapma degerleri Tablo 1’de
verilmistir. Istatistiksel analiz sonucuna gore,
hasta grubunun tedavi oncesi serum irisin
seviyeleri ile kontrol grubunun serum irisin
seviyeleri karsilastirildiginda, kontrol
grubundaki serum irisin miktarinin anlamh
derecede daha yiliksek oldugu bulunmustur
(p=0.002).

Tedavi sonrasi hasta grubundan ve kontrol
grubundan alinan kanlardan elde edilen serum
orneklerinde oOlgiilen irisin miktarlarinin,
ortalama ve standart sapma degerleri Tablo
2'de verilmistir. Istatistiksel analiz sonucuna
gore tedavi sonrasi hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda serum oOrneklerindeki irisin
seviyeleri arasinda onemli bir fark olmadig:
gorilmektedir (p=0.170).

Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi serum
orneklerinde oOlglilen irisin miktarlarinin,
ortalama ve standart sapma degerleri Tablo
3’'te verilmistir. Istatistiksel analiz sonucuna
gore hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum orneklerindeki irisin seviyeleri arasinda
onemli bir fark olmadigi gorilmektedir
(p=0.780).
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TARTISMA

Irisin,  ekspresyonu  PGC-la tarafindan
diizenlenen ve bir membran proteini olan
FNDC5’in ekstraseliiler kisminin proteoliziyle
iskelet kasindan kana salinan ve adipoz dokuda
yag oksidasyonunu artirarak kilo kaybina
sebep olan yeni tanimlanmis bir miyokindir. Bu
protein bazal seviyede kanda bulunur, akut ve
yogun egzersizle iskelet kasindan kana salinimi
artar ve subkutan (derialti) adipoz dokuda
heniliz tanimlanmamis reseptoriine baglanarak,
PPARy aracilikhh bir mekanizma ile beyaz
adipoz dokunun kahverengilesmesini saglayip,
UCP1 ekspresyonunu uyarir. Bunun sonucunda,
toplam viicut enerjisinin harcanmasinda
onemli bir artisa ve zayiflamaya sebep olur [5].
Bundan dolay1 irisinin, kimyasal enerjinin 1s1
seklinde tiliketilmesini saglayan ve enerji
metabolizmasini diizenleyen yeni bir hormon
oldugu belirlenmistir. Kanda irisin
seviyesindeki nisbi bir artisin, enerji tiiketimini
artirmanin yani sira, diyetle indiiklenmis
instlin direncini de iyilestirdigi bulunmustur.
Dolayisyla, irisin obesite ve T2DM gibi
metabolik hastaliklarin tedavisinde etkisi
olabilecek bir hormon olarak diisiiniilmeye
baslanmis ve bu hormonun etki
mekanizmasinin anlasilmasi 6nemli bir ilgi
alani olusturmustur.

Bu amagla yapilan bazi calismalarda irisin ve
enerji metabolizmasi belirtegleri arasindaki
iliskiler arastirilmis, ancak, birbirinden farkl
sonuclar elde edilmistir. Mesela; Timmons ve
ark. [12] irisinin miyosit ekspresyonunun viicut
kitle indeksi, aclik insiilini ve aclik kan glukozu
gibi enerji metabolizmasi belirtegleri ile iligkili
olmadigin1 belirtirken, Huh ve ark. [13]
dolasimdaki irisin konsantrasyonunun viicut
kitle indeksi ve aclik kan glukozu ile pozitifi
iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir.



Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2018) 45 (1) : 43 - 49

Tablo 1:Tedavi dncesi hasta grubu ile kontrol grubunun serum irisin seviyeleri (ng/ mL)

Tedavi Oncesi Hasta Grubun Serum Irisin Seviyesi |[Kontrol Grubunun Serum Irisin Seviyesi p
Parametre _ _

n=20 n=20
irisin 3.49+1.69 6.48+5.07 0.002

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

Tablo 2:Tedavi sonrasi hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki serum irisin seviyeleri (ng/mL)

Tedavi Sonrasi Hasta Grubun Serum irisin Seviyesi Kontrol Grubunun Serum irisin Seviyesi p
Parametre

n=20 n=20
irisin 3.73+1.60 6.48+5.07 0.170

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

Tablo 3: Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi serum irisin seviyeleri (ng/mL)

Tedavi Oncesi Hasta Grubun Serum irisin Seviyesi  |Tedavi Sonrasi Hasta Grubun Serum irisin Seviyesi p
Parametreler

n=20 n=20
irisin 3.49+1.69 3.73+1.60 0.780

p, "Wilcoxon testi " ne gore verilmistir.

Metformin, T2DM tedavisinde kullanilan,
insiilin duyarliligini arttiran biguanid grubunda
bir ilagtir.Metformin etkisini temel olarak
hepatikglukoz ¢ikisini azaltarak yapar. Bunu da,
glukoneogenezi ve daha az olarak da
glikojenoliziinhibe ederek gerceklestirir.Ayrica,
iskelet kas1 ve yag hiicrelerinde insiilin aracili
glukoz alimini arttirmasi ve intestinalglukoz
emilimini azaltmasi T2DM tedavisinde etkili
olmaktadir [11]. Metformin tek basina veya
instlin ve diger antidiyabetik ajanlarla birlikte
kullanilir. Metformin bu etkilerini AMP ile
aktive edilmis protein kinaz (AMPK) enzimini
aktiflestirerek gerceklestirir. AMPK hiicresel ve
sistemik enerji metabolizmas1 tlizerinde ATP
sentezini artiran bir diizenleyici olarak etkili
olur ve bunu hepatositlerdenglukoz cikisini
inhibe edip ve miyositlerde GLUT-1 and GLUT-
4  tarafindan glukoz alimimi artirarak
gerceklestirir [14].

Irisin yeni kesfedilen bir hormon olmasi
nedeniyle, literatiirde irisinle ilgili yapilan
calismalar smnirhdir. Bu hormonun yakit
metabolizmasinin  diizenlenmesinde O6nemli
roli oldugu yapilan arastirmalarla ortaya

konulmustur. Ayrica, pek ¢ok ¢alisma ile de kan
dolasimindaki irisin  seviyesinin, saglkl
kisilerle karsilastirildigt  zaman, T2DM’li
kisilerde daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Metformin de T2DM tedavisinde kullanilan ve
yakit metabolizmasin1 etkileyen bir ilactir.
Dolayisiyla, bu durum hormonun metforminin
etki mekanizmasiyla iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Literatlirde bu anlamda bir
calisma ve bilgiye rastlanmamistir. Bundan
dolayl, bu ¢alismada s6z konusu muhtemel
iliskinin aydinlatilmas1 amac¢lanmistir.

Hasta grubunu tedavi 6ncesi serum ornekleri
ile  kontrol grubunun serum o6rnekleri
karsilastirildiginda, kontrol grubunun serum
irisin degerinin anlamli derece daha fazla
oldugu bulunmustur (p=0.002). Bu gruplara ait
degerler Tablo 1'de verilmistir. T2DM’li
hastalarda serum irisin seviyesinin
belirlenmesi icin yapilan 6nceki ¢alismalar da
bu sonuglar1 destekler niteliktedir. Choi ve ark.
[15] ile Xiang ve ark. [16] yeni tani almis
T2DM’li hastalar ile normal glukoz toleransi
olan kontrollerde serum irisin seviyelerini
karsilastirmiglar ve serum irisin seviyelerinin
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yeni tan1 almis T2DM’li grupta onemli 6lciide
disik oldugunu bulmuslardir. Yapilan daha
kapsamli bir ¢alismada, Kurdiova ve ark. [17]
kas ve yag dokusunda sentezlenen ve dolasima
saliman FNDC5/irisin seviyelerini sedanter,
zayif, obez, prediyabetik ve T2DM’li erkeklerde
Olcmisler ve dolasimdaki en yiiksek irisin
seviyesinin zayif erkeklerde oldugunu, obez ve
prediyabetik erkeklerde anlamli bir degisiklik
olmadigini, fakat tip 2 diyabetli erkeklerde

neredeyse %40 azaldigim1  bulmuslardir.
Yukaridaki bulgulara ilaveten, irisin ve
glukozhomeostazisi  arasindaki iliski de

gosterilmistir. Choi ve ark. [15]serum irisin
seviyesinin 2. saat plazma glukozu ve HbAlc ile
anlamli derecede ters iliskili oldugunu
bulmuslardir. Ayrica, Yan ve ark. [18] Cinli obez
yetiskinlerde, serum irisinin aglik instilin degeri
ve HbAlc ile anlamli derecede ters iliskili
oldugunu bildirmislerdir. Espes ve ark. [19]
yaptiklart bir ¢alismada ise TIDM’li kisilerde,
ozellikle de Kkadinlarda, irisin seviyesinin
arttigini bulmuslar, ancak bu konuda daha
kesin bilgilere ulasmak icin daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerektigini de vurgulamiglardir.

Bu calismada tedavi goren T2DM’li hastalarin
serum ornekleri ile kontrol grubunun serum
ornekleri irisin degerleri acisindan
degerlendirilmis, hasta grubunun tedavi 6ncesi
serum oOrneklerinde oldugu gibi, kontrol
grubunun serum orneklerinin irisin
degerlerinin yaklasik benzer miktarda daha
yuksek bulunmus, ancak bu farkin istatiksel
olarak 6nemli olmadig1 goriilmistiir (p= 0.170).
Bu gruplara ait bulgular Tablo 2’te verilmistir.

Aslinda, bu ¢alismadan elde edilecek en 6nemli
bilgi hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum irisin degerleriyle ilgilidir. Ancak, 6l¢ciim
sonuglarinin (Tablo 3) istatiksel
degerlendirilmesi ile iki grup arasinda 6nemli
bir farkin ortaya c¢ikmadig1 gorilmektedir
(p=0.780). Tedaviden  beklenen, hasta
grubunun degerlerinin, kontrol grubuna
yaklasmasi, yani, artmasidir. Az da olsa
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ortalama  degerde  Onemsiz  bir

gozlenmektedir.

artis

Literatiirde metformin ve irisin arasindaki
iliskiyi T2DM’li hastalarda gosteren bir insan
calismas1 yoktur. Ancak, bu iliskiyi hayvansal
modelde agiklayan bir calisma D.J. Li ve ark.
[20] tarafindan yapilmistir. 1ki haftahik
metformin tedavisi sonrasinda, metforminin
diyabetik farelerde o6nemli olciide wviicut
agirhgim1  azalttiginiy, normal farelerde ise
azaltmadigini bildirmislerdir. Ayrica,
metforminin diyabetik farelerde aclik kan
glukoz ve insiilin seviyelerini de azalttigini
belirtmislerdir. Yapilan bu analizler diyabetik
farelerde kan glukozunun ve viicut agirhiginin
azalmasinin irisin konsantrasyonu ile pozitif
iliskili oldugunu gostermistir. Metforminin
diyabetik farelerde kan trigliseritlerini azalttig,

ancak, normal farelerde azaltmadigi
belirlenirken, hem normal, hem de, diyabetik
farelerde kan LDL ve HDL seviyelerini

degistirmedigi bulunmustur. iskelet kasinda
FNDC5 ekspresyonun diyabetik farelerde
normal farelere gore 6nemli 6lciide daha dustik
oldugu, metforminin FNDC5 protein ve mRNA
ekspresyonunu iskelet kasinda hem normal
hem de diyabetik farelerde o6nemli olciide
arttirdigl gozlemlenmistir. Yapilan bagska bir
hayvan ¢alismasinda ise, hipotalamik FNDC5
ekspresyonunun test edilen herhangi bir
diyetle degismedigi, fakat leptin, insiilin ve
metformin tedavisi ile arttig1 ve bu neticede
merkezi ve cevresel FNDC5/irisin ekspresyon
ve dlzenlenmesinin farkli oldugu ileri
surilmistiir [21]. Ayrica yapilan bir insan
calismasiyla da polikistikover sendromlu
kadinlarda bulunan yiiksek irisin seviyesinin, 6
ayllk metformin tedavisi ardindan insiilin
direncinin iyilesmesini takibeden azaldig1 da
gosterilmistir [22].

Bu calismada elde edilen sonuglar bir arada

degerlendirildiginde, bir aylik  o©nerilen
tedavinin uygulanmasinin hastalarin serum
irisin seviyelerini onemli Olclide

degistirmedigini gostermektedir. Ozet olarak,



hedeflenen bir 6n bilgiye sonuclar ¢ercevesinde
net olarak ulasilamamistir. Serum irisin
seviyelerinde anlamli bir artisin ortaya
cikarilmasi igin daha uzun bir silireye ihtiyac
olabilir. Ayrica, hasta grubu sayisinin miimkiin
oldugunca artirilmasi1 sonuclarin gulvenirligi
icin gerekmektedir. Lipid profilleri basta olmak
uzere, HbAlc gibi bazi metabolik
parametrelerin de bdyle bir calismaya ilave
edilmesi ilerde yapilacak arastirmalar icin
onerilebilir.

Cikar Catismasi1 Beyani:
olmadigini bildirmislerdir.

Yazarlar ¢ikar c¢atismasi

Finansal Destek: Bu c¢alisma Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi ( KTU
BAP) tarafindan desteklenmistir.

Declaration of Conflicting Interests: The authors
declare that they haveno conflict of interest.

Financial Disclosure: This study was support ed by
Karadeniz Technical University Scientific Research

Projects.

KAYNAKLAR

1. So B, Kim H, Kim ], et al. Exercise-induced myokines in
health and metabolic diseases. IMR. 2014;3:172-9.

2. Pedersen BK, Febbraio MA. Muscle as an endocrine
organ: focus on muscle-derived interleukin-6.
PhysiolRev. 2008;88:1379-406.

3. Steensberg A, Van Hall G, Osada T, et al. Production of
interleukin-6 in contracting human skeletal muscles
can account for the exercise-induced increase in plasma
interleukin-6. ] Physiol. 2000;529:237-42.

4. Henningsen |, Rigbolt KT, Blagoev B, et al. Dynamics of
the skeletal muscle secretome during myoblast
differentiation. Mol Cell Proteomics. 2010;9:2482-96.

5. Bostrom P, Wu ], Jedrychowski MP, et al. A PGC1-a
dependent myokine that drives browing of White fat
and thermogenesis. Nature. 2012; 481: 463-468.

6. Erickson HP. Irisinand FNDC5 in retrospect: An
exercise hormone or a transmembrane receptor?
Adipocyte. 2013;2:289-93.

7. Vijan S. Intheclinic. Type 2 diabetes. Ann Int Med.
2010;152:3-1.

8. Bell DS. Type 2 diabetes mellitus: what is the optimal
treatment regimen? Am ] Med. 2004;116:23-9.

9. Standl E, Fiichtenbusch M. The role of oral antidiabetic
agents: why and whentouse an early-phase insiilin

49

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2018) 45 (1) : 43 - 49

secretion egent in Type II diabetes mellitus.

Diabetologia. 2003; 46: 30-6.

10. Scarpello ], Howlett H. Metformin therapy and clinical
uses. DiabetesVascDisRes. 2008; 5: 157-67.

11. Hundal RS, Krssak M, Dufour S. Mechanism by which
metformin reduces glucose production in type 2
diabetes. Diabetes. 2000; 49: 2063-9.

12. Guilherme A, Virbasius ]V, Puri V, et al. Adipocyte
dysfunctions linking obesity to insilin resistance and
type 2 diabetes. NatRevMol Cell Biol. 2008;9:367-77.

13.Yan ], Feng Z, Liu ], et al. Enhanced autophagy plays a
cardinal role in mitochondrial dysfunction intype 2 diabetic
Goto-Kakizaki (GK) rats: ameliorating effects of (-)-
epigallocatechin-3-gallate. ] NutrBiochem.2012; 23:716-24.

14. Grisouarda ], Timpera K, Radimerskia TM, et al.
Mechanisms of metforminaction on glucose transport
and metabolism in human adipocytes. Biochem
Pharmacol. 2010;80:1736-45.

15. Choi YK, Kim MK, Bae KH, et al. Serum irisin levels in
new-onsettype 2diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2013; 100:96-1.

16. Xiang L, Xiang G, Yue L, et al. Circulating irisin levels
are positively associated with endothelium-dependent
vasodilation in newly diagnosed type 2 diabetic
patients without clinical angiopathy. Atherosclerosis.
2014; 235:328-33.

17. Kurdiova T, Balaz M, Vician M, 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 vitrostudies. ] Physiol. 2014; 592:
1091-107.

18. Yan B, Shi X, Zhang H, et al. Association of serum
irisin with metabolic syndrome in obese Chinese adults.
PLoSOne. 2014 9:94-235.

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

20. Li D], Huang F, Lu W], et al. Metformin promotes irisin
release from murine skeletal muscle independently of
AMP-activated protein kinase activation. ActaPhysiol.
2014; 213:711-21.

21. Varela-Rodriguez BM, Pena-Bello L, Juiz-Valifia P, et
al. FNDC5 expression and circulating irisin levels are
modified by diet and hormonal conditions in
hypothalamus, adipose tissue and muscle. SciRep.
2016; 19:6-29898.

22.Li M, Yang M, Zhou X, et al. Elevated circulating levels
of irisin and the effect of metformin treatment in
women with polycystic ovary syndrome. ] Clin
Endocrinol Metab. 2015:100:1485-93.



