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1. GIRiS

Obezite viicutta yag dokusunun asir1 birikmesi sonucu olusan,
kardiyovaskiiler hastaliklara (6zelikle kalp hastaligt ve inme), diyabete,
hipertansiyona, hiperlipidemiye, kas iskelet sistemi hastaliklarina, kanserlere
(endometriyum, meme, kolon gibi) riski artiran kronik, kompleks ve
multifaktoryel bir hastalikdir. Cevresel ve herediter genetik faktorler, piskoloji,
hormonlar, yasam sekli obezite gelisimine katkida bulunan baslica nedenlerdir.
Prevalansi gelismis ve gelismekte olan iilkelerde son dekatlarda 6nemli Olgiide
artmistir. Diinya Saghk Orgiitii 1980°den giiniimiize kadar obez sayismin iki
katina ¢iktigin, 2008°de 1.5 milyar insanin fazla kilolu (BKI 25-29.9 kg/m? aras1)
oldugunu, bunlar arasinda 200 milyon erkek ve 300 milyon kadinin asir1 kilolu
(BKI 30 kg/m” ve iistil) oldugunu bildirmistir. Aym zamnda Diinya Saglik
Orgiitii 2010 yili raporunda 5 yas alti ¢ocuklarda 43 milyon obez oldugunu
yayinlamistir. Diinyada her 10 kisiden birinin obez oldugu tahmin edilmektedir
(1). Ulkemizde 20 yas iistiinde 26,499 insanda yapilan ve 2011°de yaymlanan
“Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismas1i—2”(TURDEP 2) sonuglarina gore fazla kilolu oran1 % 37.5,
obez oran1 % 31 olarak bildirilmistir (2).

Yag dokusu giinlimiizde biiyiikk bir endokrin organ olarak kabul
edilmektedir. Yag dokusunun salgiladigi birgcok molekiil (adipokin veya
adipositokinler) otokrin, parakrin, endokrin etki gdstermekte, direkt veya dolayl
olarak obezite ile iliskili hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir. Endotel

disfonksiyonu aterogenezis dncesi gelisen bir fonksiyon bozuklugu olup damar



duvarinda diiz kas hiicre proliferasyonu, l6kosit adezyonu ve trombozise yatkinlik
olusturmaktadir (3). Aterosklerozisin erken evrelerde endotel disfonksiyonu
gelistigi  gosterilmistir (4). Obez bireylerde artan ya§ dokusundan iiretilen
parakrin, otokrin ve endokrin etkili adipositokinlerin, insiilin rezistansi, kronik
inflamasyon ve artmis oksidadif stres gibi cesitli mekanizmalarla endotel
disfonksiyonu gelismesine neden oldugu gdosterilmistir. 2004 yilinda tanimlanan
omentin peptidinin omental yag dokusunda artmis ekspresyonu (5) gosterilmis ve
endotel disfonksiyonu gelisiminde rolii oldugunu gdsteren calismalar son
zamanlarda bildirilmeye baglanmistir. Rat aort damarina invivo omentin—1
verildiginde nitrik oksit (NO) aracili vazodilatasyon gerceklestigi gozlenmistir
(6). Iskemik stres sartlarinda NO aracilig ile vaskiiler cevapta regiilatuvar bir rol
oynadigi gozlenmistir (7). Yine koroner arter hastaligi daha ciddi diizeyde olan
metabolik sendromlu hastalarda daha diisiik omentin—1 diizeyleri bulunmustur (8).
Omentin—1 molekiiliiniin endotel hiicreleri lizerinde direkt olarak endokrin ve
parakrin etkisi oldugu diistiniilmektedir. Calismamizda Omentin—1 molekiiliiniin
serum diizeylerini, obez ve nonobez kontrol grubunun metabolik parametrelerini,
antropometrik ol¢iimleriyle karsilastirmay1 ve noninvazif bir yontem olan akim
aracilt dilatasyon (FMD) yontemi ile endotel disfonksiyonuyla iligkisininin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.1 Enerji homeostazinin noroendokrin diizenlenmesi

Viicut agirligt enerji alimi ve tiiketimi dengede olan insanlarda
degismemektedir. Insan beyni viicut yag miktarindaki degisime yanit olarak
kompansatuar adaptasyon mekanizmalar1 uyarmaktadir. Ornegin kilo kayb1 aghig
arttirip metabolik hizi baskilarken, kilo alma da aksi yonde metabolik cevaplar
olusturur. Bu homeostatik sistem viicudu kilo almadan ziyade kilo kaybina karsi
korur. Normal enerji metabolizmasi i¢in saglam bir hipotalamusun gerekliligi
Hetherington ve Ranson’ un yaptigi caligmalarda gosterilmistir. Hipofiz bezi
tahrip edilmeden mediobazal hipotalamusun tahrip edilmesi morbid obezite ile
sonuglanmistir (9). Uzun yillar yag dokusu ve beyin arasinda iliskiyi kuran
sinyaller ve etkilesimler anlagilamamistir. Harvey ve ark. obez ratlarin
ventromedial hipotalamusu hasarlandirarak yaptiklar1 parabiyozis ¢aligmalar1 bir
doygunluk faktoriiniin dolasimda bulundugunu ve bu faktoriin ventromedial
hipotalamusu hasarli olmayan ratlarda beslenmeyi inhibe ettigi gozlemlenmistir.
(10,11,12). Daha sonraki ¢alismalar obezite geni {izerine yogunlasmis ve bu genin
irtinli “Leptin” olarak adlandirilmistir. Obez farelere periferal ve santral yolla
leptin verildiginde beslenmeyi inhibe ettigi, kiloyu ve yag kitlesini azalttig1
goriilmiistir (13,14,15).

Hipotalamus dis ve i¢ ¢gevreden uyarilar1 alarak enerji dengesini saglamaya
calisir. Biitlin bu inputlar1 entegre ederek hipofiz bezi, korteks, sempatik ve
parasempatik sistem, motor sistem, spinal kord gibi sistemlere uyarilar géndererek

enerji balansinin dengede kalmasini saglamaya calisir. Medial hipotalamusta



yerlesen arkuat niikleus, ventral medial niikleus, dorsal medial niikleus,
paraventrikiiler niikleus, lateral hipotalamusta yerlesen lateral hipotalamik alan ve
perifornikal alan belli basli enerji dengesinden sorumlu alanlardir. Beyin,
hipotalamusa ek olarak besin alimi1 kordinasyonu i¢in GIS’den sinyaller alir.
Dorsal vagal komplekse (Niikleus traktiis solitaryus, vagal motor noronlar, area
postrema) gelen GIS uyarilar1 vagus ve glossofaringeus araciligi ile merkezlere
iletilir. Amigdal, stria terminalis ve parabrakial niikleuslar GIS uyarilarim direkt
hipotalamusa iletir. Area postrema ventrikiiler sistemi ¢evreleyen bir yap1 olup
NTS iizerinde uzanir, kan beyin bariyerinin iginde bulunur. Dolayisiyla direkt
olarak hormonlar ve dolasimdaki faktorlerden etkilenmez. Area postremanin
noronlarinin kan beyin bariyerinin disinda bulunarak kolesistokinin, GLP—1 gibi
GIS hormonlar1 sinyallerinin NTS ve parabrakiyal niikleusa iletilmesinde rol
oynadigi diisiiniilmektedir.

Arkuat niikleus, insiilin, ghrelin, leptin gibi metabolik sinyallerin
iletiminde Onemli bir role sahiptir. Arkuat niikleusda bulunan POMC ve
noropeptid Y/aguti related peptid néronlar1 glukoz homeosteozisi, besin alimi ve
enerji dengesinde gerekli noronlardir. POMC multifonksiyonal bir propeptid olup
farkli dokularda farkli peptidlere donlismektedir. Beyin dokusunda a-MSH gibi
melanokortin  peptidleri enerji dengesinde anahtar peptidlerdir. o-MSH
melanokortin 4 reseptorlerinin agonistidir. Ayni zamanda arkuat niikleusun
noronlarinda NPY ile beraber bir endojen MC4R antagonisti (AgRP) beraber
salinir. Aglikta ve leptin eksikligi olusturulan farelerde artmis AgRP ve NPY

ekspresyonu, azalmis POMC ekspresyonu, arkuat niikleusun enerji dengesindeki



roliinii destekler niteliktedir. Leptin direkt POMC nd6ronlarini aktive eder,
AgRP/NPY noéronlarini inhibe eder. Diger metabolik sinyallerde bu ndronlari
etkiler. Ghrelin AgRP/NPY noéronlarini direkt aktive eder, serotonin POMC
noronlarni yine direkt aktive eder, Agrp/NPY noronlarini inhibe eder. MC4R
antagonistlerinin beyinde ektopik ekspresyonu obezite ve diyabeti indiikler. Yine
insanlarda ve farelerde MC4R mutasyonlar1 obeziteye neden olur. Lateral
hipotalamus alan ve perifornikal hipotalamus, beslenme davranisinda anahtar rol
alir. Bu bolgeden melanin konsantre eden hormon ve oreksinler salgilanir.
Ikisininde santral enjeksiyonu beslenmede artisa yol acar (16).

Tablo 1: Oreksijenik ve Anoreksijenik Molekiiller

OREKSIJENIK (ISTAH ARTTIRICI)

ANOREKSIJENIK(ISTAH AZALTICI)

Noropeptid Y (NPY)

o-MSH

Agouti-related protein (AGRP)

Urokortin

Endojen opioid peptidler

Glukagon-like peptid-1 (GLP1)

Endokannabinoidler

Kokain ve amfetamin-diizenleyici transkript

Melanin-konsantre edici hormon

Hipotalamik ghrelin

Hipokretinler/oreksinler

Peptid YY ileum ve kolonun endokrin hiicrelerinden postprandiyal
donemde salinir. Area postrema ve dorsal vagal kompleksde reseptorleri
mevcuttur. Kolesistokinin gibi doygunluk faktorii oldugu diisiiniilmektedir.
Gastrik bosalmay1 ve sekresyonlari, pankreas ekzokrin sekresyonlarmi inhibe

eder.



Ghrelin mideden salinir, besin alimi ile diizeyi diiserken aclikta artar,
ozellikle yemek oOncesi ¢ok kisa siirede diizeyi yiikselir, besin alimini uyarir.
Stipra fizyolojik dozlarda insanlarda istah1 ve besin alimmi artirmaktadir.
Melanokortin sistemi ghrelinin etkisine aracilik eden anahtar sistemdir.

Son c¢aligmalar, hipotalamik aktive protein (AMPK) kinaz’in yemek
yemenin diizenlenmesinde rol oynadigini gostermistir. Leptin, insiilin, glukoz ve
alfa lipoik asid hipotalamik, AMP-aktive protein kinaz’in diizeyini azaltarak besin
alimimi azaltir. Buna karsin ghrelin ve glukoz AMP-aktive protein kinaz
aktivitesini arttirarak besin alimini arttirir. Ayrica bu enzim enerji tiikketiminin
santral diizenlenmesi {lizerinde de etkilidir (17).

Giinliik aktiviteler ve besinlerin 1s1 etkisi i¢in gereken enerji toplam enerji
tilkketimini yansitir. Besin aliminin uyardig1 termogenezis toplam enerjinin % 8-10
luk boliimiinii kapsar, sempatik sistem kontrolii altindadir, T4 verilmesi veya B-

adrenarjik uyari ile enerji harcanmasi artar (16).

2.1.2 Obezitenin ol¢iimii ve tanisi

Obezite en iyi sekilde viicut yagi miktarinin artmasi olarak tanimlanir. Bu
durum ¢ogu zaman viicut agirhigmin fazla olmasiyla karekterizedir. Klinik
uygulamalarda beden kitle indeksinin (BKI) kullanilmasiyla 6l¢iim standart hale
gelmistir. BKI, agirligin kilogram olarak boyun metre cinsinden karesine
béliinmesiyle elde edilir. Boy ve kilo kullanilarak hesaplanan BK1, en fazla dogru

olarak o6lgiilen ve kullanilan 6lgiim yontemleridir. Obesite tedavisinde klinik karar



vermede onemlidirler (18). Morbid obezite terimi ise asir1 saglik riskleri iceren,

150 kg tizerindeki agirliklar1 vurgulamak i¢in kullanilmistir.

Tablo 2: Viicut Kitle Indeksi Siniflamasi (19)

Agirlik Sinifi|Obesite Sinifi|BMI (kg/m2)|Hastalik Riski
Diisiik kilo <18.5 Artmig
Normal 18.5-24.9 Normal
Fazla Kilolu 25.0-29.9 Artmig
Obez I 30.0-34.9 Yiiksek

I 35.0-39.9 Cok ytiksek
Morbid obez | I1I >40.0 Oldukga yiiksek

Bununla beraber BKI degerlendirilirken yas, cins, 1rk, viicut yapis1 goz
Online alinmalidir. Viicudun kompozisyonunu belirlemek iizere boy, segment
uzunluklari, bel gevresi, cilt kalinlig1, viicut yiizey alani, viicut hacimi, kilo, viicut
yogunlugu ve beden kitle indeksi Olgiilebilir. Bunlar disinda viicut
kompozisyonunu Olgen birgok yontem mevcuttur (Tablo 3). Bu ydntemlerin
kullanilabilirliginde maliyet, radyasyon kullanimi, dogruluk ve bolgesel viicut

yag1 olgiilebilirligi belirleyici olmaktadir.



Tablo 3: Viicut kompozisyonu 6l¢liim yontemleri

1-Viicut yogunlugundan viicut yag: dl¢timii

a) Hidrodensitometri

b) Hava tagmali pletismografi

¢) Ug boyutlu viicut tarama
2-Dilusyon teknigi

a) Total viicut suyu

b) Intraselliiler ve ekstraselliiler su

c) Total viicut sodyum ve potasyumu
3- Tim viicut tarama ve notron aktivasyon analizi

a) Total viicut potasyum analizi

b) In vivo nétron akvivasyon analizi
4-Dual-energy x-ray absorbsiometri

a) DEXA

5- Bilgisayarli tomografi ve Manyetik rezonans goriintiileme
a) BT
b) MR ve MRS (Manyetik rezonans spektroskopi)
6-Biyoimpedans analizi
7-Antropometri
a) Viicut Kitle indeksi
b) Cilt kalinlig 6l¢timleri

8- Doku biyopsisi
Sonugcta, kilolu hastalarda bazal degerlendirmede yapilacak minumum o6lgiimler
kilo, boy ve bel ¢evresi dl¢timleridir.

Obezite tanist konulduktan sonra Onemli bir ayrimda viicut yaginin
dagilimidir. Visseral obezite (Santral Obezite), Gluteal-Femoral (Periferal
Obezite) obeziteden metabolik ve kardiyovaskiiler risk acisindan farklidir.
Abdominal yaglanmasi fazla olan kisiler diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
iskemik kalp hastaligi goriilme riski acisindan, yag dagilimi gluteofemoral
bolgede olan kisilerden daha risklidir (20). Yiiksek riskli olan abdominal obezite

bel cevresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm {izerinde olmasi olarak

tanimlanmaktadir.



2.1.3 Biyoimpedans viicut analizi

Biyoimpedans  yontemi  viicut  suyunun iletkenliginin  farkh

kompartmanlarda degisken olmasi esasina dayanarak ol¢tim yapar. Genel olarak
viicut yagi dl¢timleri diger yontemlere benzer sonuglar verir.
Olgiim yapilirken elektrodlarin biri bir kolda digeri diger kolda ve hasta ayaklart
iizerinde 6l¢iim yapan terazi iizerinde durur. Iki cesit impedans &lgiim ydntemi
gelistirilmistir. I1ki medikal impedans dlgerler olup supin pozisyonunda 4 gel tipli
elektrod kullanilarak &lgiim yapar. lkincisi olan viicut yag analizerleri koldan
kola veya ayakdan ayaga 6l¢iim yapan analizerler olarak simiflandirilirlar. Ilki
Tanita sirketi tarafindan gelistirilen model olup 4 temas noktasindan olusur. Ayni
zamanda bazilar1 total viicut yagi oramini ve kilosunuda hesaplar, yine
ekstremitelerin yag dagilimi ve yiizdelerini hesaplar.

Biyoimpedans yontemi ¢ok frekansli impedans o&lger gerektirir, sivi
voliimii 6zellikle ekstraseliiler sivi voliimii Ol¢iimii icin tercih edilir. 50 KHz
serbest yag kitlesi Ol¢limii analizi i¢in kullanilir. Plantar elektrodlar kullanilarak
tasarlanmis, ayakla iizerine ¢ikilarak Ol¢lim yapan viicut yag analizerleri diisiik
maliyetli olup, hizli ve kolaylikla uygulanabilir, DEXA yontemleri ile
karsilastirilarak dogrulugu gecerlilik kazanmistir (21).

Visseral yag dokusu intra abdominal kavite i¢inde i¢ organlari ¢evreleyen
yag dokusudur. Visseral yag dokusu oOlgiimii MR ve BT ile yapilmaktadir.
Visseral yag dokusu cesitli metabolik risk faktorleri ile daha iyi koreledir (22),
bagimsiz giiclii bir mortalite prediktoriidiir (23). Bel ¢evresi olgiimleri BT veya

MR ile 6lgiilen total abdominal yag dokusu ile koroledir (24,25). Benzer olarak



visseral yag dokusu da bel ¢evresi ile koroledir ama 6zellikle obez hastalarda daha

az giiclii korelasyon vardir (26,27).

Tanita firmasinin yeni gelistirdigi Viscan cihazi, biyoimpedans yontemi ile

visseral yag dokusununu ve total abdominal yag yiizdesini dlgmektedir. Visseral

yag dokusunu 1’den 59’a kadar derecelendirerek olger. Visseral yag seviyesini 6

basamakli bar grafigine ayirir. Trunkal yag yiizdesini (Subkutan abdominal adipoz

doku + Visseral adipoz doku=Total abdominal Yag dokusu) % 5-75 oranlari

araliginda 9 basamakli bar grafigi ile verir (Sekil 1). Bel ¢evresini otomatik olarak

Olger. Kemer seklinde tasarlanan elektrodu ile infra red i1sinlari kullanarak 30

saniyede Ol¢iim yapar.

Sekill: Ornek viscan dl¢iimii sonucu

j:l,' Yaglanma Karm Bilgesi Yaglanma
Veri Analizi [w|Hormal 1. Desce [ |Digik 1. Derece [ | Fitksek 1. Devece
i Tazl - [ 1Hormal2. Dewce [ Digiik 2. Derece [ |Vitksek 2. Derece
[ ik, E&il. 1. Derecs [ |Disgisk 3. Derece [ |Cok Fitksek
Kann Bélzesi ¥adlarmma % 245 | e = L
[¥ik Ezl 2 Derecs | [¥|Hormall. Dewes
Bel (Kalca 0.00
[ |¥itksek 1. Derece [ Normal 2. Dewos
Bel i 82/
i [ICok Yisksek [ IMasa D
I¢ Yaglanma Karm Bilgesi Yaglanma
1.BAR 2.BAR 3. BAR 10 1. BAR 2.BAR 3.BAR
<55 5.5-=100 100-=125 =60 60-=137 13.7-=<215
4 BAR 1|5 BAR 15 6.BAR 4. BAR 5.BAR & BAR
12.5-=150 150-<175 ==175 215-2253 253-=330 330-=369
7.BAR 2 BAR 9 BAR
369-<445 44.6-<523 #=523
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2.1.4 Obezitenin komplikasyonlar:

Obezite basta kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet olmak iizere bir¢ok
hastaligin goriilme sikligini artirmaktadir (Tablo 4 ve Tablo 5). Amerika Birlesik
Devletleri’nde, 1 milyon eriskinin 14 yil takip edildigi prospektif ¢alismada,
sigara igmemis ve bilinen hastaligi olmayan eriskinlerde BKi’nin artmasiyla
kardiyovaskiiler mortalite riskinin arttif1 (Sekil 2) gosterilmistir (30). Yaklasik
115000 kadmin 14 yil takip edildigi, 50.000 erkegin yaklasik 5 yil takip edildigi
iki ayr ¢alismada, kilo alimi ile diyabet gelisme riskinin arttigi gosterilmis (Sekil
3), ozellikle kadinlarda BKI’nin 25 kg/m2 altinda oldugu dénemlerde de diyabet
gelisme riskinin arttig1 goriilmistiir (31,32).

Obezitenin giderek artmasi ve obezite ile iliskili bircok hastaligin
sikligimin artmasi sonucu iilkelerin saglik harcamalarinda ciddi artiglar olmustur
ve obezite tedavi edilip diizeltilmesi gereken 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline

gelmistir.

Tablo 4: BKI 25 kg/m” iistiinde oldugunda goriilme riski artan hastaliklar (28)

Hipertansiyon

Dislipidemi

Tip 2 diyabet, glukoz intoleransi, insiilin rezistansi, hiperlinsiilinemi
Koroner kalp hastaligi

Kalp yetersizligi

inme

Safra kesesinde tas, kolesistit,

Gut,

Osteoartrit

Obstriktif uyku apne sendromu, respiratuvar problemler

Bazi kanserler ( endometriyum, meme, kolon, prostat gibi)

Gebelik komplikasyonlari

Kadinlarda reprodiiktif problemler (PCOS, adet diizensizligi, infertilite) Mesane
problemleri ( stres inkontinansi)

Urik asit taglar

e  Psikolojik hastaliklar ( Depresyon, yeme bozukluklart gibi)
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Tablo 5: Obeziteye bagli relatif risk artig1 goriilen hastaliklar (29)

Kadinlarda Risk Erkeklerde Risk

Diyabet 12.7 52
Hipertansiyon 4.2 2.6
Miyokard infarktiisii 3.2 1.5
Kolon kanseri 2.7 3.0
Anjina 1.8 1.8
Safra kesesinde tas 1.8 1.8
Over kanseri 1.7 -
Osteoartrit 14 1.9
Inme 1.3 1.3

B '
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m Z:i —TT T T T T T | O |

R x
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s ] .
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70 — 54.0
40.3 421
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T )\\(
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e T | | | T T

<22 <23 23- 24—~ 2H- - 29- N- 33— I+
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BEI )

Sekil3: Yas ayarli BKI artis1 ile diyabet gelisim riski (31,32)
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Kilonun verilmesiyle mortalite oranlar1 azalmakta, kan basinci, kan

glukozu ve kan yaglari iizerine olumlu etkiler goriilmektedir (Tablo 6 ).

Tablo 6: %10’luk kilo kaybinin yararlar1 (33)

Mortalite Total mortalitede >20% azalma

Diyabete bagli oliimlerde >%30
oraninda azalma

Obeziteye bagli 6liimlerde azalma %40

Kan basinci Sistolik K.B; 10 mm Hg diisiis

Diyastolik K.B; 20 mm Hg diisiis

Diyabet Aglik  plazma glukozunda %50
oraninda azalma

Lipidler Total kolesterolde % 10 azalma

LDL de % 15 azalma

TG lerde % 30 azalma

HDL de % 8 artma

2.2.1 Endotel disfonksiyonu

Tek tabakali saglikli endotel damar i¢ ylizeyini dosemekte, fiziksel ve
kimyasal uyarilara bir¢ok biyoaktif madde iireterek yanit vermektedir. Normal
vaskiiler endotelyal hiicreler trombosit agregasyonunu engelleyerek,
vazodilatasyonu destekleyerek, 16kosit adezyonunu, diiz kas dokusunun
proliferasyonunu inhibe ederek fonksiyon gosterir. Endotel disfonksiyonunda NO
iretiminde azalma ve/veya lokal biyoaktivitesinde azalma olur. NO
aterosklerozisin klinik sonuclarinda ve progresyonunda anahtar role sahiptir.

Damar endotel tabakasinin énemi ilk olarak vaskiiler toniis iizerine olan
etkilerinin anlasilmasiyla baglar. Furchgott ve Zawadzki endotelden salinan
dilatasyon faktorii molekiiliinti tanimlamislardir (34), daha sonra Nitrik oksit (NO)

olarak adlandirilmistir. NO, L —arginin’den endotelyal NO sentaz (eNOS) enzimi
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etkisiyle olusur (35). NO’nun diiz kas hiicrelerine difflize olmasi ile guanilat
siklaz aktive olur, sonugta ¢cGMP aracili vazodilatasyon yaniti olusmaktadir.
Normal sartlarda damar duvar gerilimi (Sheer Stres) eNOS un esas aktivatoriidiir.
eNOS ayn1 zamanda serotonin (trombosit agregasyonu sirasinda salinir), vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (hipoksiye yanit olarak salinir), adenozin ve bradikinin
tarafindan aktive edilir. Endotel ayn1 zamanda NO yolaginin disinda endotelden
salinan “hiperpolarize edici faktor” iireterek de vaskiiler toniisiin homeostazisinde
rol oynar (36). Prostosiklin, siklooksijenaz sisteminin bir iirlinii olup NO’dan
bagimsiz olarak endotelden salinip vazodilatasyon yapar (37). Prostosiklinin
insanlarda vaskiiler toniisiin saglanmasindan ziyade regiilatuvar 6zelligi oldugu
diisliniilmektedir.  Endotelden  vazodilatator ~ molekiillerin ~ yan1  sira
vazokonstriksiyon yapan endotelin, prostanoidler gibi molekiiller iiretilir, damar
duvarinda anjiotensinojen I’den anjiotensinojen II {iretimi de gergeklestirilir
(37,39).

Bircok kardiyovaskiiler risk faktorleri endotel hiicrelerindeki molekiilleri
aktive ederek kemokin, sitokin, adezyon molekiillerinin salinimina ve bu
molekiillerin 16kosit ve trombositlerle etkilesmesine, inflamasyona yol agmasina
neden olur (40).

FMD yanit1 NO, EDHF, PGI2 ve diger vazoaktif maddelerin, artmis damar
duvan stresine yanit olarak salinmasi sonucu olusur (Sekil 57). Asetil kolin,
metakolin, insiilin gibi farmokolojik uyarilar bu vazoaktif maddelerin salinimina
neden olur, sonucta media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin toniisii ve ¢apinda

degisiklik olusur. Adezyon molekiillerinin salinmasiyla aktive notrofiller
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subendotelyal tabakaya yerlesir serbest oksijen radikallerini iiretir ve artmis lipid
peroksidasyonu olusur. Monositlerinde subendotelyal tabakaya yerlesmesiyle
lipidden zengin kopiksii hiicreler olusur. Monositler nétrofillerle beraber
proteoglikan sentezini artirarak plak ve intima media kalinlagmasina neden
olurlar. Nétrofiller ayn1 zamanda PGH2 ve TXA2 iireterek vaskiiler hiicrelerin
kontraksiyon ve proliferasyonunu uyarir. Pihtilagma kaskadinin aktive olmasiyla
endotel hiicrelerinden vWF, t-PA, PAI-1 ve doku faktorii salinir, tromboza egilim
artar. Ileri glikolizasyon iiriinleri, lipid peroksidasyonu ve artmis oksidatif stres de

endotel fonksiyonlarmmi bozarak endotel disfonksiyonu gelismesine neden

olmaktadir (41).
Intravaskiser Kompartman " . + . b
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Reaktif oksijen molekiilleri siiperoksit dismutaz ile hidrojen peroksit
olusumuna neden olur. Hidrojen peroksit NO gibi hiicrelerden diffiize olmakta,
sistein gruplar ile etkileserek hiicre fonksiyonlarimi degistirmektedir (42). H,O,
hiicrelerin migrasyon, diferansiyasyon, proliferasyonunda gibi fizyolojik
cevaplarinda rol oynamaktadir. Hidrojen peroksit hiicrelerde transkripsiyon
faktorlerinin  fosforilasyonu, niikleer kromatin remodeling indiiksiyonu,
transkripsiyon genlerinin indiiksiyonu, proteazlarin aktivasyonu gibi farkl etkiler
gostermektedir. Hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen molekiillerinin FMD

yanitinda rolii oldugunu isaret eden ¢aligmalar mevcuttur (43).

Endotelyal fonksiyon noninvazif olarak degisik yoOntemlerle test

edilebilmektedir (Tablo 7).

Tablo 7: Endotel fonksiyonunu test eden metodlar

Endotelyal Fonksiyon Mediator Testin Fonksiyonu
Vazoregiilasyon NO, EDHF, PGI2, ET-1 Brakiyal arterin  akim
Anjiotensin 2, TXA2 aracilt endotel bagh
dilatasyonu (FMD)
Impedans pletismografi
L-NMMA’lFT  veya L-
NMMA’siz intra arteryel
asetil kolin inflizyonuna
cevap
Koagiilasyon PGI2, TXA2, vWF, Plazma fibrinojen, vWF,
Fibrinojen, Trombomodulin
trombomoddulin seviyelerini 6lgmek
Doku Faktorii
Fibrinolizis t-PA ve PAI-1 t-PA  aktivitesi ve PAI-1
seviyesi 0lcmek
Inflamasyon CRP,E-Selektin, Plazma veya serum CRP,
Fibrinojen, ICAM-1,IL-6 | E-Selektin, Fibrinojen,
ICAM-1, IL-6 seviyelerini
O0lgmek
Anjiogenezis VEGF, PDGF ve TGF- VEGF ve PDGF seviye ve
aktivitelerini 6lgmek
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2.2.2 Akim aracili endotel bagimh dilatasyonu (FMD)

Vaskiiler duvarin morfolojik ve mekanik o6zellikleri, intima media
kalinligi, kompliyans, remodeling indeks, esneklik olarak Olgiilebilmektedir.
Invazif vazomotor teknikler endotel bagimli dilatasyonu gostermede standart
yontemlerdir fakat bu yontemler siklikla kullanilmamaktadir. Brakiyal arterden
FMD o6l¢iimii siklikla kullanilan noninvazif bir yontemdir.

FMD iletim tipi arterlerin artmis kan akimina maruz kaldiginda, artmis
damar duvar stresine cevap olarak genisleme yanitini ve endotel bagimli
disfonksiyonunu gosteren bir yontemdir. Damar liimeninde kan akimi arttiginda
normal damarlar genisleyerek cevap vermektedir. Bu cevabi ilk tarifleyen kisi
Schretzenmayer’dir (44). Azalmig FMD yanit1 endotel disfonksiyonu gdsterir.

Reaktif hiperemi, gegcici olarak periferal arterlerde kan akiminin artirilarak,
damar duvarinda stres olusturulmasidir. Mansonun kolda 4 dakika boyunca 220
mm Hg {iizerinde tutulup sonra kafin havasinin bosaltilmas: sonucu reaktif
hiperemi olusturulur. Sonucta vaskiiler rezistanda ani azalma olur. Kafin
indirilmesiyle 60 saniyede maksimum posthiperemi c¢apit olusur. FMD mutlak
veya relatif olarak ¢apin degisim yiizdesi olarak ifade edilir.

Damar duvari stresi (Sheer Stres) esas olarak kan akiminin damarin uzun
aksina uyguladig1 dikey basinc kuvvetidir. Endotel bir mekanik transdiiser olarak
calisir, artmig gerilimi algilar ve gerekli dilate edici outputlart diizenler. FMD
endotel kaynaklt NO {iretimine dominant olarak bagimli kabul edilmektedir
(45,46). Endotelyal hiicreler kalsiyumla aktive olan iyon kanallar1 gibi iyon

kanallarina sahiptir, artmis damar duvar1 stresinde bu kanallar agilir. K
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kanallarimin acilmasiyla hiicreler hiperpolarize olur, kalsiyumun hiicre i¢ine girisi
artar (47,48,49). Kalsiyum eNOS’u aktive eder ve NO {iretimi olur (50). Degisen
damar duvar stresine artmig NO Ttretimi yamitinda birka¢ farkli mekanizma
sorumlu goziikmektedir. Cok kisa siireli gerilim degisimlerinde intraseliiler
kalsiyum artis1 yanitiyla olurken daha uzun siireli artmig damar duvari stresinde
eNOS’un serin/treonin protein kinaz ve Akt/protein kinaz B ile fosforilasyonu rol
oynamaktadir. Ek olarak enzimin posttransyasyonel modifikasyonlar1 veya
kaveolin ile etkilesimi enzimin fonksiyonlarint degistirebilir. Uzun siireli stresde
eNOS gen transkripsiyonu aktive olur ve stirekli artmig NO {iretimi goriiliir (51).
FMD yanit1 ayn1 zamanda NO inaktivasyonuna ve NO sensitivitesine de baglidir.
Diizenli egzersiz sadece eNOS’da degil ayn1 zamanda siiperoksit dismutaz
enziminde de upregiilasyona neden olur (52). Bu mekanizma sayesinde siiperoksit
dismutaz enzimi aracili NO inaktivasyonu Onlenir ve buda akim aracili dilatasyon
yanitinin artmasina neden olur. Bir ¢alismada, bozulmus FMD yanitinin NO
saliniminin azalmasma bagli degil de bozulmus mikrovaskiiler cevaba bagl
azalmig kan akimi velositisine bagl oldugu ileri siiriilmiistiir (53). NO vaskiiler
tonusu azaltir, vaskiiler diiz kas hiicre migrasyonunu ve proliferasyonunu inhibe
eder.

Akim aracili dilatasyon yanitinda tek etkili mediatér NO degildir. eNOS
olmayan farelerde FMD yanitinda endotelden salinan bir prostanoidin etkisinin
oldugu gosterilmistir. Yine bu iki yolak bloke edildiginde endotel kaynakli

hiperpolarize edici faktor gibi bir molekiiliin salgilandig diisiiniilmektedir (54).
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Genel olarak kisa siireli hiperemilerde NO rol alirken, uzun hiperemilerde NO dis1
faktorler etkili goziikkmektedir (55).

FMD yanit1 ekstra seliler Ca ve Na diisiikliigiinde azalmakta, Mg
verilmesiyle de diizeldigi gosterilmistir (56,57)

Koroner endotelyal fonksiyon ile ulasilabilen periferal arter endotelyal
fonksiyonu arasinda pozitif yonde korelasyon mevcuttur (58). Brakiyal arter FMD
yaniti ile koroner damarlarin asetilkoline fonksiyonel dilatasyon yaniti (59)
birbirine parelellik gostermektedir. iki major invazif calisma koronerlerdeki
endotelyal disfonksiyon ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda ki iliskiyi ortaya
koymustur (60,61). Bir ¢alismada koroner arter hastali§i olan ve bozulmus
asetilkoline mikrovaskiiler yanit1 olanlarda 4.5 yillik takipde daha sik
kardiyovaskiiler olay goriilmiistir (62). KVH olanlarda FMD yanit1 % 0-5
arasinda azalmis olarak bildirilmistir (63).

Yas, cins, hipertansiyon, diyabet, kolesterol, obezite, hiperhomosisteinemi,
koroner arter hastaligi, hormonlar, dilirnal varyasyon, diisiik dogum agirlhigi,
ailede diyabet ve koroner arter hastalig1 olmasi, aktif ve pasif sigara icimi FMD’yi1
etkileyen faktorlerdir. Klasik risk faktorleri disinda ¢evresel ve familyal faktorler
FMD’ yi etkilemektedir (64). Saglikli insanlarda FMD yiizde degisimi 7-10
arasinda bildirilmistir (59,65,66,67,68).

Endotel hiicrelerinin uyarilarak endotel fonksiyonunu degerlendirilen
testler; Asetil kolin ve metakolin endotel hiicrelerinden direkt olarak NO
salimimin1 uyararak vaskiiler diiz kas hiicrelerini dilate edip kan akimini artiran

molekiillerdir. Bu molekiiller damar icine verilerek, kan akimi yiiksek
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¢oziinlirliiklii ultrason veya pletismografi yontemiyle degerlendirilir. Sonrasinda
nitroprussid veya gliseril trinitrat verilerek endotelden bagimsiz dilatasyon yaniti
gozlemlenir ve ilk islemle karsilastirilir.

Endotel aktivitesini gosteren biyomarkirlar: EDHF, PGI2, ET-1,
Anjiotensin I, TXA2, PGI2, TXA2, vWF, Fibrinojen, trombomoddulin Doku
Faktort, t-PA, PAI-1, CRP, E-Selektin, Fibrinojen, ICAM-1 , IL-6, VEGF, PDGF
ve TGF-B gibi molekiillerin seviyesi ve aktivitesi 6l¢iilebilir. NO’nun yar1 émrii
¢ok kisa oldugu i¢in idrarda nitrate/cGMP gibi metabolitleri 6l¢iilebilir.

Karotis intima media kalinlig1r dl¢timii direkt olarak endotel aktivitesini
test etmez. Daha dnceden baslayip devam eden endotel fonksiyon bozuklugunun

sonucunu gosterir.

2.3 Adipoz doku ve Omentin-1

1994 yilinda Adipoz dokuda Leptin’in tanimlanmasiyla beraber yag
dokusunun sadece enerji deposu olmadigi anlasilmis ve bir endokrin organ oldugu
fikri kabul goérmeye baglamistir (69). Giiniimiizde yag dokusundan salinan ve
eksprese edilen bircok biyoaktif peptit bulunmustur, adipokinler olarak
adlandirilmislardir.  Adipokinler lokal (parakrin/ otokrin) ve sistemik olarak
endokrin etkiler gosterirler. Adipositler ayni zamanda barindirdiklar1 afferent
resOptorlerle diger endokrin hormonlardan ve santral sinir sisteminden uyarilar
alirlar (70). Adipoz doku olduk¢a aktif, karmasik bir endokrin organdir,

noroendokrin ve immiin sistemle birlikte kordineli olarak ¢alismaktadir.
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Adipoz dokunun fazlaliginda veya azliginda metabolik etkiler ortaya
cikmaktadir. Adipoz dokunun fazlaliginda 6zellikle visseral yag dokusunun arttig1
durumlarda insiilin direnci, hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon goriiliir. Ayni
zamanda protrombotik ve proinflamatuvar sonuglar dogurur. Tam tersine yag
dokusunun azaldig lipodistrofilerde yine metabolik parametreler bozulmaktadir.

Yag dokusunda adipositlerin yani sira stromavaskiiler hiicreler, konnektif
doku matriksi, immiin sistemin hiicreleri, sinir dokusu hiicreleri bulunur. Adipoz
dokudan ¢ok sayida molekiil iiretilmekte olup bazilarindan asagida
bahsedilecektir.

Leptin ( Yunanca Leptosdan gelir, ince anlamindadir) 16 —kDa agirliginda
bir polipeptid olup 167 amino asit igerir, sitokinlerle homoloji gosterir. Leptin
geni (Leb ob) 1994 yilinda kesfedilmistir (69). Adipositlerden Leptin adip6z doku
kitlesi oran1 ve nutrisyonel duruma gore sekrete edilir. Asir1 beslenmede diizeyi
artar, aclikta diizeyi azalir. Subkutan dokuda visseral dokuya gore daha fazla
sekrete edilir (71,72). Leptin ekspresyonu ve sekresyonu diger faktorler tarafindan
regiile edilir. Ornegin insiilin, glukokortikoidler, TNF alfa, &strojenler ve
CCAAT/enhancer-binding protein alfa tarafindan sekresyonu artirilirken, beta
adrenerjik aktivite, androjenler, serbest yag asitleri, biiyime hormonu,
PPARyagonistleri sekresyonunu azaltir (73).

Leptin reseptorleri, sitokin reseptor klas 1 siliper familyasindan olup
santral sinir sistemi ve periferde eksprese olur (74). STAT3 yolagt ve insiilin
reseptor substrat fosfoinozitol-3 kinaz yolagi ile etkilesimi mevcuttur (75) . Enerji

alimi ve harcanmasina hipotalamik yolaklar aracilik eder, bunun yaninda 6zelikle
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pankreas beta hiicresi ve kas dokusuna direkt etki gosterir. Leptin, ilk baslarda
antiobezite hormonu gibi goziikse de esas rolii enerji fazlalig1 sinyalinden ziyade
enerji yeterliliginin metabolik sinyalidir. Enerji harcanmasini azaltarak ve istahi
artirarak agliga fizyolojik adaptif cevabi saglar.

Leptin noroendokrin fonksiyonlar1 ve endokrin sistemi de etkiler. Leptin
eksikligi olusturulan farelerde hipotalamo-hipofizer adrenal aks aktive olur,
hipotalamo-hipofizer tiroid ve gonadal aks siiprese olur. Yine farelerde stresin
indiikledigi CRH yamitin1 inhibe eder. Insanlarda ve rodentlerde invitro olarak
kortizol sekresyonunu inhibe eder. Insanlardaki invivo hipotalamo-hipofizer
adrenal aks aktivitesi ¢ok net degildir. TRH ekspresyonunu sitiimiile eder,
hipotalamik TRH sekresyonunu uyarir. Leptin replasmani aghigin indiikledigi
tiroid ve gonadal aks degisikliklerini baskilar. Ayn1 zamanda periferal reseptorleri
araciligl ile over, testis, prostat ve plesentada direkt etkileri vardir. Yine immiin
fonksiyonlarin regiilasyonunda, hematopoezisde, anjiogeneziste ve kemik
gelisiminde etkilidir. Leptin T-hiicre immun yanitin1 modiile eder, T helper
hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir, proinflamatuvar sitokinlerin tiretimini artirir
(76,77). Leptinin invitro ve hayvan ¢aligmalarinda artmis oksidatif stres,
bozulmus vazodilatasyon, artmig trombozis gibi farkli aterojenik ozellikler
bildirilmistir (78,79).

TNF-a bir sitokin olup, 26 —kDa agirliginda transmemran proteinin 17-
kDa agirliginda biyolojik aktif forma doniismesi ile olusur. Tip 1 ve Tip 2 TNF a
reseptorleri mevcuttur. Yag dokusunda adipositler ve stromal vaskiiler hiicreler

TNF-o {iiretir. Subkiitan dokuda visseral yag dokusuna gore daha fazla iretilir
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(72). Baslangicta kasekside rolii oldugu diisiiniilmiigse de giiniimiizde obezite
patogenezi ve insiilin rezistansinda rolii oldugu gdsterilmistir. Insanlarda insiilin
rezistanst varken dolagimdaki diizeyi ve adipositlerde gen ekspresyonu artar (80).
TNF-a iiretimi veya TNF-a reseptorleri ortadan kaldirilan farelerde, obezitenin
indiikledigi insiilin rezistanst gelismesine direngli hale geldikleri goriilmiistiir
(81,82). Kronik TNF-o maruziyet invitro ve invivo olarak insiilin rezistansini
indiikledigi ve rodentlerde nétrolize TNF tedavi ile insiilin rezistansinin diizeldigi
gosterilmistir (83).

TNF- a etkileri i¢in birka¢ farkli mekanizma One siirilmiistiir. Birincisi
metabolik olarak onemli dokularda, 6zellikle yag dokusu ve karacigerde gen
ekspresyonunu indiiklemesidir. TNF- o yag dokusunda nonesterifiye yag asitleri,
glukozun uptake ve depolanmasini saglayan genleri, lipogenez ve adipogenezde
sorumlu genleri siiprese eder. TNF- o karacigerde yag asidi ve de novo kolesterol
sentezinde sorumlu genlerin ekspresyonunu artirir, yag asidi oksidasyonu, glukoz
uptake ve metabolizmasindan sorumlu genlerin ekspresyonunu baskilar (84).
TNF- a, insiilin sinyal sistemini bozar ve bu etkisini serin kinazlar1 aktive ederek
yapar (85) Yine nonesterifiye serbest yag asidi diizeyini indirekt olarak artirarak
insiilin sinyal sistemini bozar (83) .

IL—6 dolasimda 22-27 kDa agirliginda glikolize olarak bulunur. Reseptorii
leptin reseptorii ile homoloji gosterir. Visseral yag dokusunda, subkutan yag
dokusuna gore 2-3 kat daha fazla salinir (72). Dolasimda bulunan miktarin 1/3’
yag dokusundan kaynaklidir. IL-6 diizeyleri obezite, insiilin rezistansi, IGT ile

pozitif koreledir (86). Kilo kaybi ile diizeyleri azalir. Periferal verildiginde
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hiperlipidemi, hiperglisemi, insiilin rezistansi olusturur. Periferal dokularda
insiilin sinyallerini azaltir. Adipogenezisi azaltir adiponektin diizeylerini
azaltir(72). Obezlerde santral sinir sisteminde azaldigi diisiiniilmektedir. Santral
verilmesi rodentlere enerji harcanmasini artirir, yag miktarini azaltir.

MCP-1 (Makrofaj ve Monosit Kemoatraktan Protein) adipoz dokuda
eksprese edilir ve salgilanir, bir kemokindir, monositleri inflamasyon alanina
toplamaktadir. Hiicre kaynagi tam net anlasilmamissa da adipositler ve stromal
hiicrelerden salgilandig1 diisiiniilmektedir (87). Obezitede yag dokusunda
makrofaj infiltrasyonu gelismektedir, aktive makrofajlar insiilin rezistansi
gelistiren TNF ve IL—6 gibi inflamatuvar faktorler salgilamaktadir (88). Obez
kemirici hayvanlarda yag dokusunda artmig MCP—1 ekspresyonu ve artmis serum
diizeyleri bulunmustur. Yag dokusunda artmis makrofaj infiltrasyonunun insiilin
rezistanst ve obezite ile iligkli metabolik anormalliklere katki sagladigi
disiiniilmistiir (89,90). MCP-1’in lokal etkilerinin yani sira endokrin etkileri de
mevcuttur. MCP-1 ile adipozit hiicreler inkiibe edildiginde, insiilinle stimiile
glukoz alimi ve insiilinle indiiklenen insiilin reseptor tirozin fosforilasyon
aktivitesinin azaldig1 goriilmiistiir. Bu da MCP-1’in adipoz dokuda direkt olarak
insiilin rezistans1 gelisimine katkida bulundugunu diistindlirtmiistiir. Yine bir
takim adipojenik genleri inhibe ederek adiposit biiylimesini ve farklilagmasini
inhibe etmektedir (90,91). Yine rodentlerde arterlerde neointimal formasyon
olusumunu arttirdig1 gosterilmis ve aterosklerozis gelisiminde katkisi oldugu 6ne

stiriilmistiir (92).
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PAI-1 serin proteaz inhibitdr ailesinin bir iiyesi olup fibrinolizisin primer
inhibitoriidiir. Doku tipi plazminojen activatérii ve urokinaz tip plazminojen
aktivatorii inhibe eder. Adipositlerde PAI-1 ve doku faktorii gibi hemostazis ve
fibrinolitik sistemle iligkili proteinler sekrete edilmektedir (93). Anjiogenezis ve
aterogenezisde etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Yag dokusunda basta adipositler
olmak {tizere diger yag dokusu hiicrelerinden de salgilanmaktadir. Visseral yag
dokusunda subkiitan dokuya oranla daha fazla salgilanmaktadir (72).

PAI-1 seviyeleri obezite ve insiilin rezistansinda artmistir. Visseral
adipozite diizeyi ile PAI-1 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
(94).

Adiponektin, 1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan literatiirde
tarif edilmisitir (95,96,97,98). Ekspresyonu subkiitan yag dokusunda visseral yag
dokusuna gore daha fazla gerceklesir (72) . Adiponektin 30-kDa agirliginda bir
polipeptid olup tip 8, tip 10 kollojen ve kompleman komponent C1q ile ¢ok giiclii
homoloji gosterir. Posttranslasyonel modifikasyonlar sonucu bir¢ok izoformu
olusur, bu izoformlar biyolojik aktivitesi icin gereklidir (99). Etkisini 2
transmemran reseptorii ile gosterir (AdipoR1 ve 2). AdipoR 1 primer kas
dokusunda eksprese olur, adipoR 2 karacigerde eksprese olur (100). Primatlarda
diyabet ve insiilin rezistansi gelismeden once diizeyi azalmis tespit edilmistir. Bu
sebeple hipoadiponektineminin bu hastaliklarin patogenezinde rolii oldugu
diisiiniilmistiir (101). Obezite ve lipodistrofilerde diizeyleri azalmistir, disaridan

verilmesi metabolik parametreleri diizeltmistir (102,103,104).
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Rezistin 12 kDa agirliginda bir peptiddir, tiazolidinedion tedavisi sonrasi
fare yag dokusunda farkli gen ekspresyonlar1 arastirilirken bulunmustur (105).
Insiilin rezistans1 gelistirilen farelerde diizeyi artmistir, tiazolidinedionlerle tedavi
edilen farelerde diizeyi diismektedir. Rezistin antikorlar1 verildiginde fare
adipositlerinde glukoz transportunda ve insiilin sensitivitesinde diizelme
gdzlenmistir. Insanlarda tiazolidinedion ve metformin tedavisi sonrasinda rezistin
diizeyinin diistiigii gdzlenmistir (106,107). Insanlarda insiilin rezistansi iizerine
etkileri net degildir

Retinol binding protein 4 ( RBP4), Insiilin rezistansinda GLUT4
ekspresyonunda down regiilasyon gelismektedir. Adipozitlerde azalan GLUT4
yag hiicrelerinde RBP4 salinimina neden olmaktadir. Hayvan g¢alismalar1 artmis
RBP4 diizeylerinin insiilin rezistans1 gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu
diistindiirtmiistiir (108) . Bazi yayinlar diizeyleri ile insiilin rezistansi ve diyabet
arasinda iliski bulurken (109,110,111) baz1 yaymlarda iliski bulunamamistir
(112,113,114). Obez insanlarda diizeyi yiiksek bulunmustur.

Visfatin, beta hiicresi maturasyonunda rol alan bir protein olup birgok
dokuda eksprese olur (115,116). Farelere visfatin verilmesi kan sekerini
diistirmustiir. Visfatin mutasyonu olan farelerde daha yiiksek kan glukozu
goriilmiistiir. Insan ¢alismalarinda visseral yag dokusu visfatin gen ekspresyonu
ile BKI arasinda pozitif korelasyon bulunmus, subkiitan yag dokusu visfatin
ekspresyonu ve BMI ile negatif korelasyon bulunmustur (117). Visfatin ile

diyabet, insiilin rezistansi arasindaki iliski ¢ok net degildir.
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Apelin 36 amino asitlik bir peptid olup 0Ozellikle kardiyovaskiiler
sistemden artmis miktarda salgilanmaktadir. Insanlarda ve farelerde adipoz
dokudan salgilandig1 gosterilmistir (118). Obezite ve insiilin rezistansi gelistirilen
hayvan deneylerinde apelin ekspresyonunun ve serum diizeylerinin arttig1
goriilmiistiir. Insiilin eksikligi olusturulan farelerde diizeylerinin azaldig

gozlemlenmistir.

Omentin  molekiiliiniin ekspresyonu ilk olarak intestinal paneth
hiicrelerinde gdsterilmis ve intelektin olarak adlandirilmistir (119). Daha sonraki
calismalarda bazi dokularda da diisiik diizeylerde eksprese oldugu bildirilmis ve
intelektin, intestinal laktoferrin reseptor, endotelyal lektin olarak adlandirilmistir
(120,121,122). 2004 yilinda omentin geni klonlanmis ve omental yag dokusunda
artmis ekspresyonu gdosterilmistir (5). Visseral adipoz dokuda stromal vaskiiler
hiicreler tarafindan salgilanmaktadir (123,124). Omentin geni 8 ekzon ve 7
introndan olusmakta olup, kromozom 1q21.3’de lokalizedir. Omentin geni
cDNA’s1 313 aminoasitlik bir proteini kodlar. Amino terminali yiiksek oranda
hidrofobik olup proteinin sekresyonu i¢in sinyal dizisini olusturur. Bu kismin
ayrilmasi ile 296 amino asitlik 33kDa agirliginda omentin molekiilii olusur. Matiir
omentinin amino terminali fibrinojen iliskili domein ile homoloji gosterir (123).
Omentinin birbiriyle homoloji gdsteren iki ayri tipi bulunmaktadir. Omentin—1
dolasimda bulunan formudur. Omentin-2, omentin-1’in % 83 amino asit dizisi ile
homoloji gosterir, visseral yag dokusunda ¢ok diisiik miktarlarda sekrete edilir.
Omentin—2 ekspresyonu ince bagirsaklarda ve akcigerde gosterilmistir, serumda

diizeyi tespit edilememistir (125). Omentin mRNA’sinin abdominal omental yag
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dokusunda diger dokulara oranla ¢ok fazla eksprese edildigi gosterilmistir (5,126).
Kalp, akciger, plesenta ve overlerde de ekspresyonu bildirilmistir (123, 127)

Obez hastalarda serum omentin diizeylerinin degerlendirildigi ¢aligmalarda
omentin diizeyleri azalmis olarak bulunmustur. P. Yan ve ark.’nin tip 2 diyabetli
ve IGT hastalarda yaptig1 ¢aligmada serum diizeyi azalmig bulunmus, obez tip 2
diyabetli hastalarda, obez olmayan diyabetli hastalara gére serum diizeylerinin
daha da diisiik oldugu bildirilmistir (128). Omental yag dokusunda omentin
mRNA’sinin PCR’la calisildig1 ¢alismada, omental yag dokusunda subkutan yag
dokusuna gore omentin ekspresyonu yiiksek diizeylerde bulunmus, ayni ¢alismada
obez diyabetiklerde sadece obezitesi olan hastalara gore omentin—1 mRNA
ekspresyonunun daha diisiik bulunmus ve serum omentin—1 diizeylerinin diistik
ekspresyonla korele oldugu bildirilmistir (129). Morbid obez kadinlarda yapilan
bir calismada visseral yag dokusunda omentin—1 ekspresyonu kontrol grubuna
gore diisiik bulunmus, metabolik sendrom kriteri tagsiyan obez hastalarda serum
omentin diizeyleri daha da diisiik bulunmustur (130). Sauza ve ark. yaptigi
calismada obezlerde plazma omentin—1 diizeyleri diisiik bulunmus, omentin—1
diizeyleri ile BKI, bel ¢evresi, aglik insiilin diizeyi, insiilin rezistans1 arasinda
negatif korelasyon, HDL diizeyleri ile pozitif korelasyon bulunmustur (125). Kilo
vermenin serum omentin diizeyleri iizerine etkisini arastiran bir caligmada kilo
verilmesiyle omentin—1 diizeylerin yiikseldigi (131), PCOS’lu hastalarda da
metformin tedavisi sonrast omentin diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (132).

Omentinin Akt yolagini uyararak visseral ve subkiitan doku adipositlerinde

insiilin aracili glukoz tutulumunu artirdig1 gosterilmistir. Akt bir serine/treonin
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protein kinaz olup apopitozis, hiicre proliferasyonu, glukoz metabolizmasi gibi
cok sayida hiicresel fonksiyonlarda sinyal iletiminde rolii olan bir molekiildiir.
Omentin—1 Ttretimi kiiltiire edilmis adipositlerde glukoz ve insiilin tarafindan
azaltilmistir (125). Serum diizeylerine disaridan glukoz verilmesinin bir etkisi
olmamustir (133). Saglikli kisilerde insiilinle hiperinsiilineminin olusturuldugu
calismada omentin diizeylerinin azaldig1 belirlenmistir (132). Literatiirde diyabetli
hastalarda yapilan g¢alismalarda da omentin diizeylerinin azaldigi bildirilmistir.
Pan HY ve ark.’nin yeni tanm1 diyabetli ve IGT hastalarda yaptig1 ¢alismada normal
glukoz toleransli bireylere gore serum omentin—1 diizeylerinin azaldig
bildirilmistir (134), benzer sonu¢ P. Yan ve ark’nin yaptifi calismada da
bulunmustur (128). Tip 1 diyabetli hastalarda serum omentin diizeylerinin azaldig:
bildirilmistir (135). Saglikl insiilin duyarli 20 kadinda OGTT’de 0. saat ve 2. saat
serum omentin diizeyleri arasinda bir farklilik izlenmemistir (133). Yine diyabetli
hastalarda karbonhidrat alimi sonrasi omentin diizeylerinin degismedigi
gozlenmistir (128).

Omentin-1’in endotel fonksiyonuna {lizerine etkisini aragtiran kisith sayida
calisma bulunmaktadir. Hideyuki Yamawaki ve ark’nin izole rat aortasinda
yaptig1 hayvan deneyinde omentin-1’in artan dozlarinda eNOS fosforilasyonunu
artirarak, NO yolag1 iizerinden dilatasyon yanit1 gelistirdigini gézlemlemislerdir
(6) . Hideyuki Yamawaki ve ark’nin insan umblikal ven endotel hiicre kiiltiiriinii,
omentin ile inkiibe ettikleri ¢alismalarinda, omentinin hiicrelerde eNOS’u ve
5’AMP-aktive protein kinaz fosforilasyonunu uyardigi goriilmiistiir. Ayni

zamanda omentin ¢cGMP diizeylerini artirmig, vaskiiler endotelyal hiicrelerde
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TNFo’ nin indiikledigi Cox—2 ekspresyonunu engelledigi goriilmiistiir. Omentinin
anti inflamatuvar etkisinin olabilecegi bildirilmistir (136) . Sonomi Maruyama ve
ark iskemik vaskiiler sartlarda omentinin etkisini arastirdiklar1 calismada, iskemik
sartlarda omentinin revaskiilarizasyonu ve endotel hiicre fonksiyonlarini
destekledigi goriilmiis, omentinin fizyolojik dozda replasman ile endotel hiicre
apopitozisinde azalma ve endotel hiicre diferansiyasyonunda artma gozlenmis,
omentinin endotel hiicrelerinde eNOS ve akt fosforilasyonunu uyardigi
bildirilmistir. Yine iskemik sartlarda VEGF diizeyini artirmistir. Kardiyak veya
bariatrik cerrahiye verilen hastalarda yapilan bir ¢alismada epikardiyal ve omental
yag dokusunda subkiitan dokuya gore omentin mRNA’s1 yiiksek oranlarda
bulunmus koroner vaskiiler fonksiyonlar iizerine etkisi olabilecegi belirtilmistir
(137). Omentinin vaskiiler fonksiyonlar1 endokrin ve otokrin etki gostererek

degistirdigi diistiniilmektedir (7).

3. GEREC VE YONTEM

Arastirmaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim dali Diyabet-Obezite poliklinigine 2011 Eyliil-2012 Mart
aylar1 arasinda basvuran 50 obez hasta ve 45 kontrol grubu alindi. 12.10.2011
tarih ve 300’nolu etik kurul onayi alindiktan sonra hastalara calisma ile ilgili
bilgiler verilerek hasta bilgilendirilmis goniillii onam formlar1 alindi. Hastalarin
detayl tibbi Gykiileri ve sistem sorgular1 kaydedildi, fizik muayeneleri yapildi.
EKG kayitlar1 alindi. Arastirmaya 25-50 yas arasinda bilinen sistemik hastaligi

olmayan hastalar dahil edildi. Hipertansiyon (Kan basinci 130/85 mmHg ve
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iistiinde tespit edilenler), daha onceden IGT ve/veya diyabet tanisi, Kronik
karaciger hastalig1 ve yetersizligi, tiroid disfonksiyonu, kalp hastalig1 dykiisii yada
kalp hastalig1 olan, Akut-kronik bobrek hastaligi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Aynmi zamanda diyet-egzersiz uygulayan, diyabet, hipertansiyon, lipid diisiiriicli
dahil herhangi bir kronik ila¢ alan, bitkisel ila¢ alan, alkol ve sigara kullanan
hastalar ¢calismaya alinmadi. Hipotiroidi nedeni ile L-tiroksin kullanip 6tiroid olan
hastalar caligmaya alindi. Cushing sendromu siiphesi olan 9 hastaya 2 mg gecelik
deksametazon siipresyon testi yapildi, test sonrasi kortizol degeri 1.8
mikrogram/dl alt1 normal olarak kabul edildi ve cushing sendromu ekarte edildi.
75 gr OGTT sonuglarina gore 0.saat plazma glukozu 100 mg/dl altinda ve 2. saat
plazma glukozu 140 mg/dl alt1 olan hastalar normal, 0.saat 100-125 mg/dl gelen
ve 2. saat glukozu 140 mg/dl altinda olan hastalar bozulmus aclik glukozu (IFG),
2.saat plazma glukozu 140 ve 199 mg/dl gelen hastalar bozulmus glukoz toleransi
(IGT) kabul edildi. 0. saat plazma glukozu 126 mg/dl veya 2. saat plazma glukozu
200 mg/dl ve tizerinde gelen hastalar diyabet kabul edildi.

Calismanin baglangicinda hasta ve kontrol grubunda aglik plazma glukozu,
HbAlc, Total kolesterol (mg/dl), HDL kolesterol (mg/dl), LDL kolesterol
(mg/dl), trigliserid (mg/dl), iirik asit (mg/dl), ALT (Alanin aminotransferaz, IU),
kreatinin (mg/dl), instilin( pU/mL ), D vitamini (ng/ml), TSH (uU/mL ) diizeyleri
Olctildii. HOMA skoru aglik insiilini (uU/ml) x aclik plazma glukozu (mg/dl) /

405 formiilii ile hesaplandi.
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Tanita BC - 418MA marka Segmental Viicut Analiz Monitorii cihazi ve
AB 140M (abdominal fat analyser) Viscan cihazi ile viicut kompozisyonu
dlgiimleri yapildi. BK1, tanita cihazi 6l¢iimii ile 30 kg/m” ve iizerinde olan hastalar
calismaya alindi. 2. asamada ABPM cihaz ile kan basinct dlgiimleri yapildi.
Giindiiz ve gece kan basinct normal olan hastalar ¢aligmaya alindi. Gece kan
basinci diisiisii % 10 altinda olan hastalar (Nondippers) c¢alismaya alinmadi.
Vitamin D diizeyi diisiik tespit edilen hastalara uygun replasman tedavileri verilip
OGTT ve FMD islemi ertelendi, 2. kez kontrol tetkikleri yapilarak g¢alismaya
alindi. Bu sartlar1 saglayan hastalara 3 giin 300 gr karbonhidrath diyet sonrasi 4.
giin sabah 75 gr OGTT yapildi. OGTT sirasinda 0.saat Akim Aracili Dilatasyon (
FMD) islemi uygulandi. Yine Omentin—1 ¢alisilmak iizere OGTT sirasinda 0.saat
serum Ornekleri ayrildi.
FMD 6l¢iim yontemi; bir gecelik aclik sonrasi sabah saat 08:30 da sessiz bir
odada, oda sikakliginda, sirt {istii yatar pozisyonda ayni kisi tarafindan uygulanda.
Hastaya islem Oncesi 24 saat once alkol, kahve yasaklandi ve islem sabahi sirt
istii 15 dakika istirat ettirildi. EKG elektrodlar1 baglandiktan sonra sag brakiyal
arterin antekubital fossadan 3-5 cm yukarisina 12 mhz Lineer USG probu ile 3
ayr1 bolgeden EKG ile es zamanl diastol sonu ¢ap ol¢iimii yapildi, kayit alindi.
Olgiim yerleri isaretlendi. Tansiyon aletinin mansonu ile sistolik basincin 200 mm
Hg tstiinde 4 dakika basing uygulanip, kan akimi arterde kesilerek dilatasyon
olusturuldu. Kaf indirildikten sonra 5. dakikaya kadar 6l¢timler alindi, kaydedildi.

60 saniyedeki 3 6l¢iimiin ortalamasi alinarak istatistik hesaplamada kullanildi.
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Endotel bagimli dilatasyon Ol¢limii=(en genis dilatasyon-baslangic

¢ap)x100:baslangi¢ ¢ap fomiilii ile % degisim olarak hesaplandi.

Ultrason: Penta/LOGIQ P5 marka doppler ultrasonla dl¢limler yapildi.

ABPM cihazi: Microlife Watch BP 03 Tansiyon Holteri ile sabah 8:00-24:00
arasinda yarim saat de bir, 24:00-08:00 aras1 saatlik kan basinci 6l¢iimii alinarak
24 saatlik kayit alindi.

Viscan Cihazi: AB 140 M ABDOMINAL FAT ANALYSER marka
cihazla dlgiimler yapildi. Cihaz visseral yag dokusunu 1’den 59’a kadar iireticinin
belirledigi derecelendirme sistemi ile Olgiildii. Visseral yag seviyesi iiretici
tarafindan belirlenen 6 basamakli bar grafigine ayrildi ve seviye derecesi veri
analizinde kullanildi (Tablo 8).

Trunkal yag yiizdesi (Subkutan abdominal adipoz doku + Visseral adipoz
doku=Total abdominal Yag dokusu) %5-75 oranlar1 araliginda, 9 basamakli bar
grafigine ayrilarak, seviye derecesine gore gruplandirildi (Tablo 9).

Tablo 8: Viscan visseral yaglanma 6l¢iim sonucu siiflamasi

Olciilen deger arahg Bar derecesi Seviye derecesi

<5.5 1.bar Normal 1. derece
5.5-<10 2.bar Normal 2. derece
10-<12.5 3.bar Yiiksek egilimli 1. derece
12.5-<15 4.bar Yiiksek egilimli 2.derece
15-<17.5 5.bar Yiiksek 1. derece
15-<17.5 6.bar Cok yiiksek derece
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Tablo 9: Viscan total abdominal yaglanma 6l¢iim sonucu siniflamasi

Olciilen deger Bar derecesi Seviye derecesi
<6 1.bar Diisiik 1. derece
6-<13.7 2.bar Diistik 2. derece
13.7-<21.5 3.bar Diisiik 3. derece
21.5-<25.3 4 bar Normal 1. derece
25.3-<33 S5.bar Normal 2. derece
33-<36.9 6.bar Normal 3. derece
36.9-<44.6 7.bar Yiiksek 1. derece
44.6-<52.3 8.bar Yiiksek 2 derece
>52.3 9.bar Cok yiiksek derece

Omentin-1 Eliza Kiti: Omentin-1'in serumdaki 6l¢iimleri i¢in hazir ELISA kitleri
kullanildi (Human Omentin-1 ELISA, BioVendor - Laboratorni medicina a.s.,
Lot No: E11-081). ELISA ilgili firmanin onerdigi c¢alisma prensipleri
dogrultusunda yiuriitiildii. ELISA plaklar1 Onerilen basamaklarda otomatik
yikayict (ELISA Washer, Columbus Plus, Tecan, Austria) ile yikanarak,
olusan reaksiyon ELISA okuyucu (ELISA Reader, Sunrise, Tecan, Austria)
ile 450/630nm'de okutuldu. Kisaca c¢alisma prensibi 0Ozetlenecek olursa,
hazir olarak insan omentin-1 molekiiliine kars1 poliklonal antikorla
kapli ELISA mikrotitre plaklar1 standartlar, kalite kontrol oOrnekleri
ve hasta Ornekleri ile 120 dk inkiibe edildi. Gerekli yikama isleminin
ardindan  biotin ile isaretli ikinci bir  anti-omentin-1  poliklonal
antikoru eklenerek yine 30 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi plagin
tekrar yikanmasi ile Streptavidin-HRP (Horse-Radish-Peroxidase)
konjugati eklenerek 30 dk daha inkiibe edildi ve gerekli yikama
isleminin  ardindan  substrat  sollisyonu (tetrametilbenzidin)  eklenerek

reaksiyon gozlendi ve asit soliisyonu eklenerek stoplandi. Olusan
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reaksiyon spektrofotometrik olarak ELISA okuyucu ile okutularak, elde
edilen optik dansiteler standartlardan elde edilen lineer regresyon

formiiliine tabi tutuldu ve nanogram/ml'ye ¢evrildi.

Biitce:
Yapilacak islem/kullanilacak malzeme: Tutar1 (TL):
1. 2 adet omentin-1 elisa kiti 2600

2.ABPM o6l¢iimii: Boliimiimiizdeki cihazla ticretsiz olarak yapilmistir.

3.FMD: Islem iicretlendirilmeden béliimiimiizde yapilmistir (2011 Saglik
Uygulama Tebligatinda islem ticreti tanimlanmamaistir)

Toplam biitge: 2600 TL.

Arastirmanin  Kaynagi: I¢ Hastaliklari Mezuniyet Sonrasi Egitim Dernegi
tarafindan desteklenmistir.

Istatistik:

Verilerin istatistiksel analizinde Windows icin SPSS 15 versiyon programi
kullanildi. Normal dagilima sahip veriler, ortalama + standart sapma, normal
dagilmayan veriler ortanca (minimum ve maksimum) olarak verildi. Siirekli
degiskenlerin ikili karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U Testi ve kategorik
verilerin ikili karsilastirmalarinda pearson ki kare testi kullanildi. ikiden fazla
gruplarim  karsilastirmalarinda, normal  dagilima  uymayan  verilerin
karsilastirmalarinda, non-parametrik Kruskall Wallis testi kullanildi. FMD’yi
etkileyen faktorleri degerlendirmek amacgli olarak univariate ve bagimsiz
faktorleri incelemek amach olarak multivariate linear regresyon analizi uygulandi.

Tiim istatistiksel yontemler icin p<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Obez hasta grubu ve obez olmayan grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan farklilik yoktu (p>0.05). iki grup arasinda BKI ve diger antropometrik
dlgiimlerde (BKI, Bel cevresi, Viscan total abdominal yaglanma ve visseral
yaglanma, segmental viicut analizi yag yiizdesi, segmental viicut analizi trunkal
yag miktar1) anlamli farklilik (p<0.001) mevcuttu (Tablo 11). LDL kolesterol,
kolesterol, TSH, Vitamin D seviyeri iki grup arasinda benzerdi (p>0.05). ALT
diizeyleri her iki grupta normal araliktaydi, obez grupta anlamli olarak (p<0.001)
daha yiiksek bulundu. TG (p<0.001), iirik asit (p<0.001) diizeylerinin obez grupta
anlamli olarak daha yiiksek oldugu, HDL kolesterol diizeylerininde obez hasta
grubunda anlamli olarak (p<0.001) daha diisiik degerlerde oldugu goriildi.
Karbonhidrat metabolizmasi, karsilastirildiginda, obez grupta HOMA skoru
(p<0.001), insiilin diizeyleri (p<0.001) HbAlc (p<0.001) diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii. OGTT sonuglarina gore
18 obez normal glukoz toleransli, 6 IGT, 21 IFG, 3 IFG ve IGT, 2 diyabetli obez
hasta tespit edildi. Iki grubun antropometrik Sl¢iimleri ve demografik dzellikleri
karsilagtirmasi tablo 11°de, laboratuar 6zelliklerinin karsilastirilmasi tablo 12°de
gosterilmistir.

Tablo 10- Ac¢likta obezler ve nonobezler arasinda FMD ve omentin—1
diizeylerinin karsilastirilmasi

Obez Obez olmayan | p
(n=50) (n=45)
FMD (%) 8.9 (6,11.2) 20.5 (18.6, 26.5) | <0.001
Omentinl(nanogram/ml) | 457.7 £172 6224213 <0.001
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Obez grupta aglikta FMD yanit1 ve Omentin-1 diizeyleri kontrol grubuna

gore anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo 10).

Tablo 11: Obez ve obez olmayan gruplarin antropometrik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Obez Obez olmayan p
(n=50) (n=45)
Yas (years) 37£5.9 35+6.4 0,14
Cins (E/K)(%) 28/72 31/69 0,823
BKi 35.6 (33.2, 40.8) 22 (20.4, 24.3) <0,001
Bazal metabolik Hiz 1728 (1551,2009) | 1329 (1223, <0,001
1617)
Yag yiizdesi 40.7 8 23,7+6 <0,001
Yag Kkiitlesi (Kg) 37 (31.2,11.4) 15(11.4,17.2) <0.001
Kas kiitlesi (Kg) 55.4 (49.7, 67.6) 43.9 (40.4, 54.6) | <0,001
Su kiitlesi (Kg) 40 (36, 49) 32 (29, 40) <0,001
Ic yag. deger 17,5 (14, 24) 6(5,9.5) <0,001
Ic vaglanma bar (n)
Normal 1.derece - 12
Normal 2.derece - 21
Yiiksek egilimli 7 5
1.derece 7 2
Yiiksek egilimli 8 1
2.derece 25 2 <0.001
Yiiksek derece
Cok yiiksek derece
Karin Yag. % Deger 49 (45, 53) 30 (24, 35) <0,001
Karin Bar (n)
Diisiik 1.derece - -
Diisiik 2.derece - -
Diisiik 3.derece - 3
Normal 1.derece - 6
Normal 2.derece - 14
Normal 3.derece 1 8
Yiiksek 1.derece 5 9
Yiiksek 2.derece 20 2
Cok yiiksek derece 21 1 <0,001
Segmental viicut analizi | 20+5.3 7.6 £3 <0,001
/Trunkkal Yag (kg)
Bel cevresi (cm) 120 (111, 128) 90 (85, 96) <0,001
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Tablo 12: Obez ve obez olmayan gruplarin laboratuar 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Obez Obez olmayan p
(n=50) (n=45)
TG 139.5 (92.7, 175) 82 (60.5, 122.5) | <0.001
HDL 44.7+£9.4 54.6 £13.3 <0,001
LDL 117.7 £31 116+36.5 0.877
Kolesterol 192+33.6 192442 0.978
Urik asit 5+1.5 4+1.3 0.001
Cre 0.69 (0.64, 0.77) 0.67 (0.58, 0.79) 0.410
ALT 21.5(15.7,33.2) 15(11.5,21) <0,001
TSH 1.94 (1.43,2.6) 1.63 (1.1, 2) 0.069
Karbonhidrat
Metabolizmasi
Bazal glukoz (mg/dl) 102 +£10.6 90+7.9 <0,001
HbAlc % 5.5(5.3,5.7) 52(5.1,5.4) <0,001
Insulin 15.1 (10, 21.8) 5.8(4.5,7.9) <0,001
HOMA skoru 3.5(2.5,5.5) 1.2 (0.8, 1.5) <0.001
Vitamin D 20.3 (16.6,27.8) 19 (14.7, 26) 0.370

(Normal dagilan veriler ortalama +ss normal dagilmayan veriler median ve
ceyrekler arast genislik olarak belirtildi)

Omentin-1 serum diizeyleri ile belgevresi, BKI, viicut yag yiizdesi, visseral

yaglanma, insiilin, HOMA skoru, TG arasinda negatif korelasyon, HDL kolesterol

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo 13).
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Tablo 13: Omentin-1 diizeyleri ile metabolik parametrelerin iligkisi

r p
Bel cevresi -0.306 0.04
BKi -0.251 0.016
Segmental viicut analizi -0.237 0.023
yag yiizdesi
Viscan visseral yaglanma -0.300 0.004
Viscan total abdominal -0.360 0.001
yaglanma
Insiilin -0.308 0.004
HOMA -0.304 0,005
HDL 0.312 0.002
TG -0.283 0.006

Tablo 14: Omentin-1 serum diizeyleri ile FMD iligkisi

Serum omentin diizeyleri ve Omentin
FMD arasinda pozitif yonde Diizeyleri o
anlaml iligki saptandi.
Hastalarin omentin diizeyleri
yukseldik¢e, FMD yanitinin
yiikseldigi izlendi.

R=0.359, p<0.001

FMD (%)




Tablo 15- Obez hastalarin glukoz tolerans testi sonuglarina gore 0.saat FMD ve
omentin-1 diizeylerinin karsilastirilmasi

N FMD (%) Omentin-1
Normal 18 10.6+3.8 470.6£159
IFG 21 8.2+4.2 438+195
IGT 6 7.6+2.6 531+135
P 0.336 0,320

Obez hastalar OGTT sonuglarina gore normal, IGT, IFG olarak 3 gruba

ayrilarak 0.saat FMD ve Omentin-1 diizeyleri karsilastirildiginda 3 grup arasinda

bir farklilik saptanmadi (Tablo 15).

Multivariyet analizde,

geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak

viicut yag yiizdesi FMD yanitin1 en gii¢lii predikte eden (Beta coefficient: -0.600(-

0.774,-0.214), p=0.001) faktor olarak bulundu (Tablo 20).

40



Tablo 16- FMD’yi predikte eden Univariate ve Multivariete parametreler

Univariate analysis
Beta coefficient

Multivariete
Beta coefficient

Yas -0.133 (- 0.430, 0.093) -0.053 (-0.394, 0.247) | NS
Cinsiyet 0.032 (- 3.285, 4.490) 0.279(-2.056,13.160) | NS
Viicut yag -0.615 (-0.598, -0.345)** -0.600(0.774,0.214)** | P=0.001
yiizdesi

BKI -0.678 (- 0.753, - 0.474)**

Viscan visseral | -0,620 (- 0.859, -0.495)**

yaglanma

Viscan total -0.625 (- 0.558, - 0.324)**

abd. yaglanma

Segmental -0.691 (-0.943, - 0.604)**

viicut analizi

Trunkal yag

Omentin-1 0,378 (0.008, 0.024)** 0.176(-0.001,0.016) | NS
TG -0.287 (-0.060, -0.01)* -0.016(-0.036,0.032) | NS
HDL 0.343 (0.103, 0.373)** 0.001(-0.165,0.166) | NS
Achik Plazma -0.353 (-0.456, -0.133)**

Glukozu

Karbonhidrat

Metabolizmas1 | -0.512 (-5.599, -2.710)**

(0-NORMAL,

1-IFG

2-IGT

3-IFG+IGT

4-DM)

Urik asit -0,314 (-3,046, -0,617)* 0.018(-1.713,1925) | NS
HBAI1C -0.363 (-14.557, -4.224)**

Homa -0.555 (- 2.774, -1.401)** | -0.177(-2.367,0.536) | NS
P<0.001**

P<0.05*

NS: 6nemli farklilik yok (P>0.05)
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Tablo 17: Segmental viicut analizi yag yiizdesi 6l¢iimii ile Viscan total abdominal

yaglanma korelasyonu

Segmental viicut analizi yag
ylizdesi ile Viscan total
abdominal yaglanma arasinda
anlamli olarak pozitif yonde
korelasyon saptandi.

=0.906, p<0.001

€0,00

Viscan total abdominal
yaglanma yiizde

50,00

40,00

30,00

20,00

10, 00+

R Sy Linear = 0,785

T T T
30,00 40,00 50,00 €0,00

Segmental viicut analizi yag ylizdesi

Tablo 18: Segmental viicut analizi yag yiizdesi 6l¢iimii ile Viscan visseral

yaglanma korelasyonu

Segmental viicut analizi yag
ylizdesi ile Viscan visseral
yaglanma arasinda pozitif
yonde anlamli iliski saptandi

r=0.572, p<0.001

50,00+

40, 00

Viscan
visseral .
yaglanma

30,007
h

20,00

10,00

0,004

T T
50,00 §0,00

Segmental viicut analizi yag ytlizdesi

42



Tablo 19: Segmental viicut analizi trunkal yag miktar1 (Kg) ile Viscan total

abdominal yaglanma korelasyonu

Segmental viicut analizi
cthazinin 6l¢tiigii trunkal yag
miktar1 ile Viscan cihazinin
oletiigii total karin yag yiizdesi
arasinda pozitif yonde anlaml
iligki saptandi

r=0.890, p <0.001

Viscan total
abdominal yaglanma

£0,00

50,00

20,00

20,00

10,004

T g Linear

= 0,784

T T T
L00 10,00 20,00 30,00

T
40,00

Segmental viicut analizi trunkal
yag miktar1 (Kg)

Tablo 20: Segmental viicut analizi trunkal yag miktar1 (Kg) ile Viscan visseral

yaglanma korelasyonu

Segmental viicut analizi
cihazinin 6l¢tiigii trunkal yag
miktari ile Viscan cihazinin
olctligii visseralyag miktari
arasinda pozitif yonde anlamli
iligki saptandi

r=0.855, p<0.001

50,00 ]

30,00

ooooo

10,00

Viscan

| visseral .

yaglanma

T T
0,00 10,00 20,00

Segmental viicut analizi trunkal
yag miktar1 (Kg)
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5. TARTISMA

Obez hasta grubumuzda omentin—1 serum diizeyleri literatiirde obez
hastalarda bildirilen ¢alismalara benzer sekilde, kontrol grubuna gore anlamli
olarak  (457.7 £172 nanogram/ml, 622+213 nanogram/ml, p<0.001) diisiik
bulundu. Teresa Auguet ve ark.’nin morbid obezlerde yaptiklari g¢alismada,
omentin-1 diizeyleri (1.97mikrog/L + 2.15, 5.27 mikrog/L £+ 5.33, p<0.05) obez
olmayanlara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (130). De Souza Batista ve
ark.’nin obez bireylerde yaptig1 calismada benzer sekilde serum omentin-1
diizeyleri kontrol grubuna goére (0.31mikrog/ml+ 0.1, 0.37 mikrog/ml +0.12,
p<0.05) azalmig bulunmustur (125). JM Moreno-Navarrete ve ark.’nin
calismasinda da, obezlerde (40.1 + 15.5 ng/ml, 53.7 + 16.9, p< 0.0001) omentin-1
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Calismamizda diyabetli hasta sayist az olmasina ragmen (n=2), IFG
(N=21) ve IGT’li (n=6) obez hastalarimizda omentin-1 diizeyleri diisiik
bulunmustur fakat normal glukoz toleransi gosteren (n=18) obez hastalarla
karsilastirildiginda serum omentin-1 diizeyleri arasinda IFG ve IGT grubunda
belirgin bir farklilik izlenmemistir. Pan H.Y ve ark.’nin yeni tani diyabetli
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada IGT’li, fazla kilolu ve obez bireylerde, normal
kilolu IGT’li hastalara gore omentin-1 diizeyleri (17.78 ng/ml+ 4.12, 15.73 ng/ml
+3.44, p<0.05) daha diisiik bulunmustur (134). P Yan ve ark’nin tip 2 diyabetli
hastalarda serum omentin-1 diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, hastalar BKI
25 distii ve alt1 olarak ayrildiginda, obez IGT’li hastalarin omentin-1 diizeyleri

normal glukoz toleransli obezlere gdére daha diisiik bulunmustur. JM Moreno-

44



Navarrete ve ark.’min ¢alismasinda BKI 25 kg/m2 iistiindeki hastalarda normal
glukoz toleransli grup ve IGT’li grupta omentin-1 diizeyleri arasinda (47.5 + 18.1,
44.1 £ 15, p=0.1) anlaml bir farklilik bulunmamistir. Az sayida ¢alisma olmasina
ragmen obez IGT’li hastalarda sadece obez olan bireylere gore serum omentin-1
diizeyleri daha diisiiyor goziikmektedir. Caligmamizda IGT’li obez hastalarda
omentin-1 diizeylerinin farkli bulunmamasinin nedeni IGT’li hasta sayimizin az
olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda omentin-1 diizeyleri ile BK1I, bel ¢evresi, viicut yag yiizdesi,
visseral yaglanma, total abdominal yaglanma, TG, insiilin diizeyleri, HOMA
skoru arasinda negatif korelasyon, HDL kolesterol degerleri ile pozitif korelasyon
bulunmustur. Teresa Auguet ve ark.’nin morbid obezlerde yaptiklar1 ¢alismada,
omentin-1 diizeyleri ile BKI (r=-0.212, p=0.096), bel ¢evresi (r=-0.332, p= 0.078),
insiilin (r=-0.252, p= 0.054), HOMA2-IR (r=-0.274, p= 0.037) ile anlamh
korelasyon bulunmus, HDL kolesterol (r=-0.178, p=0.182) ve TG (r=-0.101, p=
0.433) ile anlamli korelasyon bulunmamistir (130). JM Moreno-Navarrete ve
ark.’nin ¢alismasinda BKI (1=-0.290, p=0.01), bel ¢evresi (r=-0.150, p= 0.02),
viicut yag yiizdesi (r=-0.140, p= 0.03) ile anlamli korelasyon, insiilin sensitivitesi
(r=0.140, p= 0.09) ile pozitif korelasyon bulunmus, HDL kolesterol (r=0.02,
p=0.7) ile anlamli korelasyon bulunmamistir (138). Calismamizda ve diger
calismalarda benzer olarak viicut yag yiizdesi, BKI, bel cevresi ve insiilin
rezistansi arttikca omentin-1 diizeyleri diisiik bulunmaktadir.

Calismamizda omentin-1 serum diizeyleri ile FMD yanit1 arasinda pozitif

korelasyon (r=0.359, p<0.001) bulunmustur. Literatiirde FMD ile omentin-1
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diizeyleri arasinda iliskiyi gdsteren ulasabildigimiz tek ¢alisma mevcuttur. JM
Moreno-Navarrete ve ark’nin yaptig1 bu ¢alismada FMD ve omentin-1 diizeyleri
arasinda pozitif yonde korelasyon (r = 0.2, P = 0.03) bulmuslardir. Ayni1 ¢aligmada
iki ayr1 lineer regresyon analizinde, normal glukoz toleranslhi grupta yapilan
analizde omentin-1 diizeyleri, IGT’li grupta yapilan analizde ise omentin-1
diizeyleri, BKI ve kan basinci endotel bagimli dilatasyon yanitini 6ngoren
bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (138). Calismamizda tiim grupta,
multivariete regresyon analizinde, viicut yag yilizdesi [Beta coefficient: -0.600(-
0.774,-0.214), p=0.001] FMD yanitin1 6ngoéren bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmus, omentin-1 serum diizeyleri bagimsiz bir faktor olarak bulunmamastir.

Obezlerde artan abdominal yaglanma, birtakim hormonlarin ve sitokinlerin
diizeylerinin artmasina, bazi molekiillerin azalmasina (Adiponektin, Leptin gibi)
neden olmaktadir. Literatiirede TNFa , IL-6, IL-1 (139), azalmis adiponektin
(140) ve leptinin diizeyleri (141,142) ile endotel disfonksiyonu gelistigi
bildirilmistir.  Yine obezlerde endotelden {retimi artan endotelin-1,
anjiotensinojen-II, atriyal natritiretik peptid gibi molekiillerin  endotel
disfonksiyonu yaptig1 bildirilmistir (143). Sonugta artan yag dokusu, {iretimini
artirdig1 ve azalttig1 (omentin, adipokin, leptin gibi) adipositokinlerle, bir tarafdan
da direkt endotel hiicrelerinden salinan molekiillere etki ederek endotel
disfonksiyonu gelistiriyor géziikmektedir.

Insiilin rezistans1 ateroslerozis ve hipertansiyon patofizyolojisinde anahtar
rol oynamaktadir (144,145). Hiperinsiilinemi iskemik kalp hastaliklarinda

bagimsiz bir risk faktoridiir ve saglikli insanlarda da endotel disfonksiyonu
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gelistirdigi gosterilmistir (146,147). Diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon gibi
komplikasyonlar1 olmayan obez bireylerde insiilin rezistansina bagli erken
donemlerde  endotel  disfonksiyonu  gelistigi  gosterilmistir  (148,149).
Normoglisemik insiilin rezistanst olan bireylerde de endotel disfonksiyonu
gelistigi  gosterilmistir  (150). Obez hastalarda Omentin-1  diisiikliigliniin
patofizyolojisi heniiz netlik kazanmamistir, omentin-1’in literatiirde bildirilmis bir
reseptorii tanimlanmamustir. Adipozitlerin invivo inslilin ve glukoza maruz
kaldiginda omentin-1 {iretimlerinin azalmasi, saglikli insanlarda hiperinsiilinemi
olusturuldugunda omentin diizeyinin azalmasi insiilin rezistansinin olas1 roliinii
diisindiirmektedir. Literatiirde bir calismada obez olmayan normal glukoz
toleransli PCOS’lu hastalarda (151), insiilin diizeyleri ve omentin diizeyleri
arasinda negatif iliski bulunmustur. Calismamizda ve diger bildirilen ¢caligmalarda
insiilin ve HOMA skorlar1 ile negatif yonde korelasyon bulunmustur. JM Moreno-
Navarrete ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma insiilin sensitivitesi ve omentin arasindaki
iliskiyi arastiran ilk ¢alisma olup, intravendz glukoz tolerans testi ile hesaplanan
insiilin sensitivite indeksi, IGT’li grupta omentin-1 diizeyleri ile pozitif
korelasyon goOstermesine ragmen multivariete analizde omentin diizeylerini
ongoérmede bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmamistir (138). Omentin-1
diizeylerine insiilin rezistansinin etkisini gosteren ileri caligmalara ihtiyag vardir.
Calismamizda 2 farkli biyoimpedans yonteminin 6l¢iimlerinin korelasyonu
pozitif yonde bulunmustur. En giiclii korelasyon segmental viicut analizi yag
ylizdesi ile viscan total abdominal yaglanma arasinda (r=0.906, P<0,001) bulundu.

Segmental viicut analizi cihazinin 6l¢tiigii trunkal yag miktari ile viscan cihazinin
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Olctligli visseral yaglanma ile giiglii bir korelasyon (r=0,855, P<0,001), yine
viscan cihazinin Olgtiigii total abdominal yaglanma Olgiimii ile giliglii bir
korelasyon (r=0,855, P<0,001) saptandi. Viscan visseral yaglanma ile segmental
viicut analizi yag yiizdesi arasinda daha diisiik korelasyon (r= 0,572, P<0,001)
bulundu. Viscan cihazinin MR ve Dexa ile karsilastirmali ¢alismalar1 6zellikle
total abdominal yaglanmay1 6l¢gmede oldukg¢a basarili oldugunu gostermektedir
(175,176). Viscan yontemi ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi bakimindan da
avantajhidir. Viscan cihazinin visseral yag dokusu dlgiimiindeki duyarliligi heniiz
netlesmis degildir. Sonuglarimiza goére Viscan cihazi, segmental viicut analizi

cihazina benzer sonuglar vermektedir.

Sonug olarak obez bireylerde omentin-1 diizeyleri ve FMD yanit1 azalmis
olarak bulunmustur. Omentin-1 diisiikliigii endotel bagimli dilatasyon yanitinin
azalmasiyla koreledir Obezlerde artan yag dokusu endotel bagimli dilatasyon

yanitinin bozulmasina katki saglayan bagimsiz bir risk faktortidiir.
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6. SONUCLAR

1-Obez hastalarin FMD yanit1 saglikli kontrol grubuna gore azalmigstir.

2-Obez hastalarin serum omentin—1 diizeyleri kontrol grubuna gére azalmistir.
3-FMD yanit1 ile omentin—1 diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon
vardir.

4- Insiilin rezistans1 belirtegleri (HOMA skoru, insiilin diizeyi) attikga FMD yanit1
bozulmaktadir.

5- Segmenter viicut analizi cihazi antropometrik Ol¢timleri ile Viscan cihazi
Olctimleri birbiriyle koreledir.

6- Obez hastalarda tek basina yag dokusu fazlaligt FMD’yi 6ngoren bagimsiz bir

risk faktorudiir.
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8. OZET

NORMOTANSIF OBEZ HASTALARDA ENDOTEL DiSFONKSiYONUN
SERUM OMENTIN-1 DUZEYLERI VE AKIM ARACILI DILATASYON
(FMD) YONTEMI iLE DEGERLENDIRILMESI

Diinyada ve iilkemizde obezite oranlari giin gectikge artmaktadir. Obeziteye
baghh artmig kardiyovaskiiler hastalik riski, artmig mortalite ve morbidite
mevcuttur.

Calismamizda normotensif obez hastalarda endotel disfonksiyonunu FMD
yontemi ile degerlendirmek, serum omentin—1 diizeyleri ve diger metabolik-
antropometrik parametrelerle iligkisinin degerlendirilmesi amacglandi. 50 obez
hasta, saglikli 45 goniillii ile karsilastirildi. Tiim hastalara ABPM cihazi ile 24
saatlik kayit alinarak hipertansiyonlar1 ekarte edildi. Glukoz metabolizmasi i¢in
75 gr OGTT uygulandi, uygulama giinii 0.saat omentin—1 diizeyleri ve FMD
islemi uygulandi. Hastalara viicut kompozisyonu analizi i¢in segmenter viicut
analizi ve Viscan cihazi ile 6l¢iim yapildi.

Obez hastalarda kontrol grubuna gore omentin—1 diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulundu. Obez hastalarin FMD yanit1 kontrol grubuna gore anlamli olarak
azalmig bulundu. FMD yanit1 ve omentin—1 serum diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu. Omentin-1 serum diizeylerinin BKI, belgevresi, viicut yag
ylizdesi, Viscan visseral yaglanma ve total abdominal yaglanma, insiilin, HOMA
skoru ile negatif iliskili oldugu goriildii. Segmenter viicut analizi cihazi
antropometrik dl¢timleri ile Viscan cihazi dl¢timleri birbiriyle pozitif yonde korele
bulundu. Multipli lineer regresyon analizde obez hastalarda tek basina yag dokusu

fazlaligi FMD’yi belirleyen bagimsiz bir risk faktorii olarak bulundu.
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Sonug olarak obez bireylerde omentin—1 diizeyleri ve FMD yanit1 azalmis
olarak bulunmugtur. Omentin—1 diisiikliigli endotel bagimli dilatasyon yanitinin
azalmasiyla koreledir. Obezlerde artan yag dokusu endotel bagimli dilatasyon

yanitinin bozulmasina katki saglayan bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Endotel disfonksiyonu, Omentin—1
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9. SUMMARY
THE EVALUATION OF ENDOTHELIAL DISFUNCTION BY SERUM
OMENTIN-1 AND FLOW MEDIATED DILATATION IN
NORMOTENSIVE OBESE POPULATION

It has been well demonstrated that there is an increase risk of obesity and
obesity related cardivascular morbidity and mortality in worldwide and Turkey as
well.

In our study we aimed to evaluate the relationship betwen endothelial
disfunction determined by flow mediated dilatation method, serum omentin—1
levels and other metabolic and antropometric parameters. 50 obese patients, age
and sex matched 45 healty controls were included in this study. Hypertension
diagnosis was excluded by screening 24 ambulatory blood pressure
monitorization. 75 gr oral glucose tolerance test was performed for to evaluation
of glucose metabolism. Also at 0 min of the procedure, blood samples were
obtained for omentin 1 levels and flow mediated dilatation test performed.
Segmenter body analysis and Viscan monitorization were performed for to

determine the body composition.

Omentin—1 levels were found significantly lower in obese population
compared to the control subjects. Also, FMD response was significantly decreased
in obese population. There was a significant positive correlation between FMD
response and omentin—1 levels. Negative association was found between serum

omentin—1 levels and body mass index, waist circumference, total fat percentage,
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visceral fat and total abdominal fat percentage of Viscan, insiilin and HOMA
score. There was a positive correlation between the anthropometric measurements
of segmental body analysis and Viscan tests. Multiple lineer regression analysis
showed that fat mass increment was an independent predictor for FMD response

in obese population

In conclusion, omentin—1 levels and FMD response were decreased in
obese patients. Decrease of omentin—1 levels was significantly correlated with
endothelium dependent vascular dilatation. Fatt mass increase is an independent
risk factor for impaired endothelium dependent dilatation response in obese

population.

Key words: Obesity, endothelial disfunction, omentin—1
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