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1. GİRİŞ 

Obezite vücutta yağ dokusunun aşırı birikmesi sonucu oluşan,  

kardiyovasküler hastalıklara (özelikle kalp hastalığı ve inme), diyabete, 

hipertansiyona, hiperlipidemiye, kas iskelet sistemi hastalıklarına, kanserlere 

(endometriyum, meme, kolon gibi) riski artıran kronik, kompleks ve 

multifaktöryel bir hastalıkdır. Çevresel ve herediter genetik faktörler, piskoloji, 

hormonlar, yaşam şekli obezite gelişimine katkıda bulunan başlıca nedenlerdir. 

Prevalansı gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde son dekatlarda önemli ölçüde 

artmıştır. Dünya Sağlık Örgütü 1980’den günümüze kadar obez sayısının iki 

katına çıktığını, 2008’de 1.5 milyar insanın fazla kilolu (BKİ 25–29.9 kg/m2 arası)  

olduğunu, bunlar arasında 200 milyon erkek ve 300 milyon kadının aşırı kilolu 

(BKİ 30 kg/m2 ve üstü) olduğunu bildirmiştir.  Aynı zamnda Dünya Sağlık 

Örgütü 2010 yılı raporunda 5 yaş altı çocuklarda 43 milyon obez olduğunu 

yayınlamıştır. Dünyada her 10 kişiden birinin obez olduğu tahmin edilmektedir 

(1).  Ülkemizde 20 yaş üstünde 26,499 insanda yapılan ve 2011’de yayınlanan 

“Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar 

Prevalans Çalışması–2”(TURDEP 2) sonuçlarına göre fazla kilolu oranı % 37.5, 

obez oranı % 31 olarak bildirilmiştir (2). 

Yağ dokusu günümüzde büyük bir endokrin organ olarak kabul 

edilmektedir. Yağ dokusunun salgıladığı birçok molekül (adipokin veya 

adipositokinler) otokrin, parakrin, endokrin etki göstermekte, direkt veya dolaylı 

olarak obezite ile ilişkili hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır. Endotel 

disfonksiyonu aterogenezis öncesi gelişen bir fonksiyon bozukluğu olup damar 
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duvarında düz kas hücre proliferasyonu, lökosit adezyonu ve trombozise yatkınlık 

oluşturmaktadır (3). Aterosklerozisin erken evrelerde endotel disfonksiyonu 

geliştiği gösterilmiştir (4). Obez bireylerde artan yağ dokusundan üretilen 

parakrin, otokrin ve endokrin etkili adipositokinlerin, insülin rezistansı, kronik 

inflamasyon ve artmış oksidadif stres gibi çeşitli mekanizmalarla endotel 

disfonksiyonu gelişmesine neden olduğu gösterilmiştir.   2004 yılında tanımlanan 

omentin peptidinin omental yağ dokusunda artmış ekspresyonu (5) gösterilmiş ve 

endotel disfonksiyonu gelişiminde rolü olduğunu gösteren çalışmalar son 

zamanlarda bildirilmeye başlanmıştır. Rat aort damarına invivo omentin–1 

verildiğinde nitrik oksit (NO) aracılı vazodilatasyon gerçekleştiği gözlenmiştir 

(6). İskemik stres şartlarında NO aracılığı ile vasküler cevapta regülatuvar bir rol 

oynadığı gözlenmiştir (7). Yine koroner arter hastalığı daha ciddi düzeyde olan 

metabolik sendromlu hastalarda daha düşük omentin–1 düzeyleri bulunmuştur (8). 

Omentin–1 molekülünün endotel hücreleri üzerinde direkt olarak endokrin ve 

parakrin etkisi olduğu düşünülmektedir. Çalışmamızda Omentin–1 molekülünün 

serum düzeylerini, obez ve nonobez kontrol grubunun metabolik parametrelerini, 

antropometrik ölçümleriyle karşılaştırmayı ve noninvazif bir yöntem olan akım 

aracılı dilatasyon (FMD) yöntemi ile endotel disfonksiyonuyla ilişkisininin 

değerlendirilmesi hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.1 Enerji homeostazının nöroendokrin düzenlenmesi 

Vücut ağırlığı enerji alımı ve tüketimi dengede olan insanlarda 

değişmemektedir. İnsan beyni vücut yağ miktarındaki değişime yanıt olarak 

kompansatuar adaptasyon mekanizmaları uyarmaktadır. Örneğin kilo kaybı açlığı 

arttırıp metabolik hızı baskılarken, kilo alma da aksi yönde metabolik cevaplar 

oluşturur. Bu homeostatik sistem vücudu kilo almadan ziyade kilo kaybına karşı 

korur. Normal enerji metabolizması için sağlam bir hipotalamusun gerekliliği 

Hetherington ve Ranson’ un yaptığı çalışmalarda gösterilmiştir. Hipofiz bezi 

tahrip edilmeden mediobazal hipotalamusun tahrip edilmesi morbid obezite ile 

sonuçlanmıştır (9). Uzun yıllar yağ dokusu ve beyin arasında ilişkiyi kuran 

sinyaller ve etkileşimler anlaşılamamıştır. Harvey ve ark. obez ratların 

ventromedial hipotalamusu hasarlandırarak yaptıkları parabiyozis çalışmaları bir 

doygunluk faktörünün dolaşımda bulunduğunu ve bu faktörün ventromedial 

hipotalamusu hasarlı olmayan ratlarda beslenmeyi inhibe ettiği gözlemlenmiştir. 

(10,11,12). Daha sonraki çalışmalar obezite geni üzerine yoğunlaşmış ve bu genin 

ürünü “Leptin” olarak adlandırılmıştır. Obez farelere periferal ve santral yolla 

leptin verildiğinde beslenmeyi inhibe ettiği, kiloyu ve yağ kitlesini azalttığı 

görülmüştür (13,14,15). 

Hipotalamus dış ve iç çevreden uyarıları alarak enerji dengesini sağlamaya 

çalışır. Bütün bu inputları entegre ederek hipofiz bezi, korteks, sempatik ve 

parasempatik sistem, motor sistem, spinal kord gibi sistemlere uyarılar göndererek 

enerji balansının dengede kalmasını sağlamaya çalışır.  Medial hipotalamusta 
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yerleşen arkuat nükleus, ventral medial nükleus, dorsal medial nükleus, 

paraventriküler nükleus, lateral hipotalamusta yerleşen lateral hipotalamik alan ve 

perifornikal alan belli başlı enerji dengesinden sorumlu alanlardır. Beyin, 

hipotalamusa ek olarak besin alımı kordinasyonu için GIS’den sinyaller alır. 

Dorsal vagal komplekse (Nükleus traktüs solitaryus, vagal motor nöronlar, area 

postrema)  gelen GIS uyarıları vagus ve glossofaringeus aracılığı ile merkezlere 

iletilir. Amigdal,  stria terminalis ve parabrakial nükleuslar GIS uyarılarını direkt 

hipotalamusa iletir. Area postrema ventriküler sistemi çevreleyen bir yapı olup 

NTS üzerinde uzanır, kan beyin bariyerinin içinde bulunur. Dolayısıyla direkt 

olarak hormonlar ve dolaşımdaki faktörlerden etkilenmez. Area postremanın 

nöronlarının kan beyin bariyerinin dışında bulunarak kolesistokinin, GLP–1 gibi 

GIS hormonları sinyallerinin NTS ve parabrakiyal nükleusa iletilmesinde rol 

oynadığı düşünülmektedir.  

Arkuat nükleus, insülin, ghrelin, leptin gibi metabolik sinyallerin 

iletiminde önemli bir role sahiptir. Arkuat nükleusda bulunan POMC ve 

nöropeptid Y/aguti related peptid nöronları glukoz homeosteozisi, besin alımı ve 

enerji dengesinde gerekli nöronlardır. POMC multifonksiyonal bir propeptid olup 

farklı dokularda farklı peptidlere dönüşmektedir. Beyin dokusunda α-MSH gibi 

melanokortin peptidleri enerji dengesinde anahtar peptidlerdir. α-MSH 

melanokortin 4 reseptörlerinin agonistidir. Aynı zamanda arkuat nükleusun 

nöronlarında NPY ile beraber bir endojen MC4R antagonisti (AgRP) beraber 

salınır. Açlıkta ve leptin eksikliği oluşturulan farelerde artmış AgRP ve NPY 

ekspresyonu, azalmış POMC ekspresyonu, arkuat nükleusun enerji dengesindeki 
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rolünü destekler niteliktedir. Leptin direkt POMC nöronlarını aktive eder, 

AgRP/NPY nöronlarını inhibe eder. Diğer metabolik sinyallerde bu nöronları 

etkiler. Ghrelin AgRP/NPY nöronlarını direkt aktive eder, serotonin POMC 

nöronlarını yine direkt aktive eder, Agrp/NPY nöronlarını inhibe eder. MC4R 

antagonistlerinin beyinde ektopik ekspresyonu obezite ve diyabeti indükler. Yine 

insanlarda ve farelerde MC4R mutasyonları obeziteye neden olur. Lateral 

hipotalamus alan ve perifornikal hipotalamus, beslenme davranışında anahtar rol 

alır. Bu bölgeden melanin konsantre eden hormon ve oreksinler salgılanır. 

İkisininde santral enjeksiyonu beslenmede artışa yol açar (16). 

Tablo 1: Oreksijenik ve Anoreksijenik Moleküller 

OREKSİJENİK (İŞTAH ARTTIRICI)  ANOREKSİJENİK(İŞTAH AZALTICI)  

Nöropeptid Y (NPY) α-MSH 

Agouti-related protein (AGRP) Urokortin 

Endojen opioid peptidler Glukagon-like peptid-1 (GLP1) 

Endokannabinoidler Kokain ve amfetamin-düzenleyici transkript 

Melanin-konsantre edici hormon Hipotalamik ghrelin 

Hipokretinler/oreksinler  

 

Peptid YY ileum ve kolonun endokrin hücrelerinden postprandiyal 

dönemde salınır. Area postrema ve dorsal vagal kompleksde reseptörleri 

mevcuttur. Kolesistokinin gibi doygunluk faktörü olduğu düşünülmektedir. 

Gastrik boşalmayı ve sekresyonları, pankreas ekzokrin sekresyonlarını inhibe 

eder.  
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Ghrelin mideden salınır, besin alımı ile düzeyi düşerken açlıkta artar, 

özellikle yemek öncesi çok kısa sürede düzeyi yükselir, besin alımını uyarır. 

Süpra fizyolojik dozlarda insanlarda iştahı ve besin alımını artırmaktadır. 

Melanokortin sistemi ghrelinin etkisine aracılık eden anahtar sistemdir.  

Son çalışmalar, hipotalamik aktive protein (AMPK) kinaz’ın yemek 

yemenin düzenlenmesinde rol oynadığını göstermiştir. Leptin, insülin, glukoz ve 

alfa lipoik asid hipotalamik, AMP-aktive protein kinaz’ın düzeyini azaltarak besin 

alımını azaltır. Buna karşın ghrelin ve glukoz AMP-aktive protein kinaz 

aktivitesini arttırarak besin alımını arttırır. Ayrıca bu enzim enerji tüketiminin 

santral düzenlenmesi üzerinde de etkilidir (17). 

Günlük aktiviteler ve besinlerin ısı etkisi için gereken enerji toplam enerji 

tüketimini yansıtır. Besin alımının uyardığı termogenezis toplam enerjinin % 8-10 

luk bölümünü kapsar, sempatik sistem kontrolü altındadır, T4 verilmesi veya B-

adrenarjik uyarı ile enerji harcanması artar (16).  

 

2.1.2 Obezitenin ölçümü ve tanısı  

Obezite en iyi şekilde vücut yağı miktarının artması olarak tanımlanır. Bu 

durum çoğu zaman vücut ağırlığının fazla olmasıyla karekterizedir. Klinik 

uygulamalarda beden kitle indeksinin (BKİ) kullanılmasıyla ölçüm standart hale 

gelmiştir. BKİ, ağırlığın kilogram olarak boyun metre cinsinden karesine 

bölünmesiyle elde edilir. Boy ve kilo kullanılarak hesaplanan BKİ, en fazla doğru 

olarak ölçülen ve kullanılan ölçüm yöntemleridir. Obesite tedavisinde klinik karar 

 
 

6



vermede önemlidirler (18). Morbid obezite terimi ise aşırı sağlık riskleri içeren, 

150 kg üzerindeki ağırlıkları vurgulamak için kullanılmıştır.  

 

Tablo 2:   Vücut Kitle İndeksi Sınıflaması (19) 

   
Ağırlık Sınıfı Obesite Sınıfı BMI (kg/m2) Hastalık Riski 

Düşük kilo   <18.5 Artmış 

Normal   18.5-24.9 Normal 

Fazla Kilolu   25.0-29.9 Artmış 

Obez I 30.0-34.9 Yüksek 

  II 35.0-39.9 Çok yüksek  

Morbid obez III ≥40.0 Oldukça yüksek 

    

Bununla beraber BKİ değerlendirilirken yaş, cins, ırk, vücut yapısı göz 

önüne alınmalıdır. Vücudun kompozisyonunu belirlemek üzere boy, segment 

uzunlukları, bel çevresi, cilt kalınlığı, vücut yüzey alanı, vücut hacimi, kilo, vücut 

yoğunluğu ve beden kitle indeksi ölçülebilir. Bunlar dışında vücut 

kompozisyonunu ölçen birçok yöntem mevcuttur (Tablo 3). Bu yöntemlerin 

kullanılabilirliğinde maliyet, radyasyon kullanımı, doğruluk ve bölgesel vücut 

yağı ölçülebilirliği belirleyici olmaktadır.  
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Tablo 3: Vücut kompozisyonu ölçüm yöntemleri 
 
1-Vücut yoğunluğundan vücut yağı ölçümü 

a) Hidrodensitometri 
b) Hava taşmalı pletismografi 
c) Üç boyutlu vücut tarama 

2-Dilusyon tekniği 
a) Total vücut suyu 
b) Intrasellüler ve ekstrasellüler su 
c) Total vücut sodyum ve potasyumu  

3-  Tüm vücut tarama ve nötron aktivasyon analizi 
a) Total vücut potasyum analizi     
b) In vivo nötron akvivasyon analizi 

4-Dual-energy x-ray absorbsiometri 
a) DEXA 

 
5- Bilgisayarlı tomoğrafi ve Manyetik rezonans görüntüleme 

a) BT 
b) MR ve MRS (Manyetik rezonans spektroskopi) 

6-Biyoimpedans analizi 
7-Antropometri  

a) Vücut Kitle İndeksi 
b) Cilt kalınlığı ölçümleri 

8- Doku biyopsisi 
 

Sonuçta, kilolu hastalarda bazal değerlendirmede yapılacak minumum ölçümler 

kilo, boy ve bel çevresi ölçümleridir. 

Obezite tanısı konulduktan sonra önemli bir ayrımda vücut yağının 

dağılımıdır. Visseral obezite (Santral Obezite), Gluteal-Femoral (Periferal 

Obezite) obeziteden metabolik ve kardiyovasküler risk açısından farklıdır. 

Abdominal yağlanması fazla olan kişiler diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, 

iskemik kalp hastalığı görülme riski açısından, yağ dağılımı gluteofemoral 

bölgede olan kişilerden daha risklidir (20). Yüksek riskli olan abdominal obezite 

bel çevresinin erkeklerde 102 cm, kadınlarda 88 cm üzerinde olması olarak 

tanımlanmaktadır. 
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2.1.3 Biyoimpedans vücut analizi 

Biyoimpedans yöntemi vücut suyunun iletkenliğinin farklı 

kompartmanlarda değişken olması esasına dayanarak ölçüm yapar. Genel olarak 

vücut yağı ölçümleri diğer yöntemlere benzer sonuçlar verir. 

Ölçüm yapılırken elektrodların biri bir kolda diğeri diğer kolda ve hasta ayakları 

üzerinde ölçüm yapan terazi üzerinde durur. İki çeşit impedans ölçüm yöntemi 

geliştirilmiştir. İlki medikal impedans ölçerler olup supin pozisyonunda 4 gel tipli 

elektrod kullanılarak ölçüm yapar.  İkincisi olan vücut yağ analizerleri koldan 

kola veya ayakdan ayağa ölçüm yapan analizerler olarak sınıflandırılırlar. İlki 

Tanita şirketi tarafından geliştirilen model olup 4 temas noktasından oluşur.  Aynı 

zamanda bazıları total vücut yağı oranını ve kilosunuda hesaplar, yine 

ekstremitelerin yağ dağılımı ve yüzdelerini hesaplar.  

Biyoimpedans yöntemi çok frekanslı impedans ölçer gerektirir, sıvı 

volümü özellikle ekstraselüler sıvı volümü ölçümü için tercih edilir. 50 KHz 

serbest yağ kitlesi ölçümü analizi için kullanılır. Plantar elektrodlar kullanılarak 

tasarlanmış, ayakla üzerine çıkılarak ölçüm yapan vücut yağ analizerleri düşük 

maliyetli olup, hızlı ve kolaylıkla uygulanabilir, DEXA yöntemleri ile 

karşılaştırılarak doğruluğu geçerlilik kazanmıştır (21).  

Visseral yağ dokusu intra abdominal kavite içinde iç organları çevreleyen 

yağ dokusudur. Visseral yağ dokusu ölçümü MR ve BT ile yapılmaktadır. 

Visseral yağ dokusu çeşitli metabolik risk faktörleri ile daha iyi koreledir (22), 

bağımsız güçlü bir mortalite prediktörüdür (23). Bel çevresi ölçümleri BT veya 

MR ile ölçülen total abdominal yağ dokusu ile koroledir (24,25). Benzer olarak 
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visseral yağ dokusu da bel çevresi ile koroledir ama özellikle obez hastalarda daha 

az güçlü korelasyon vardır (26,27). 

 
Tanita firmasının yeni geliştirdiği Viscan cihazı, biyoimpedans yöntemi ile 

visseral yağ dokusununu ve total abdominal yağ yüzdesini ölçmektedir. Visseral 

yağ dokusunu 1’den 59’a kadar derecelendirerek ölçer. Visseral yağ seviyesini 6 

basamaklı bar grafiğine ayırır. Trunkal yağ yüzdesini (Subkutan abdominal adipoz 

doku + Visseral adipoz doku=Total abdominal Yağ dokusu) % 5-75 oranları 

aralığında 9 basamaklı bar grafiği ile verir (Şekil 1). Bel çevresini otomatik olarak 

ölçer. Kemer şeklinde tasarlanan elektrodu ile infra red ışınları kullanarak 30 

saniyede ölçüm yapar.  

 

Şekil1: Örnek viscan ölçümü sonucu 
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2.1.4 Obezitenin komplikasyonları 

Obezite başta kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet olmak üzere birçok 

hastalığın görülme sıklığını artırmaktadır (Tablo 4 ve Tablo 5). Amerika Birleşik 

Devletleri’nde, 1 milyon erişkinin 14 yıl takip edildiği prospektif çalışmada, 

sigara içmemiş ve bilinen hastalığı olmayan erişkinlerde BKİ’nin artmasıyla 

kardiyovasküler mortalite riskinin arttığı (Şekil 2) gösterilmiştir (30). Yaklaşık 

115000 kadının 14 yıl takip edildiği, 50.000 erkeğin yaklaşık 5 yıl takip edildiği 

iki ayrı çalışmada, kilo alımı ile diyabet gelişme riskinin arttığı gösterilmiş (Şekil 

3), özellikle kadınlarda BKİ’nin 25 kg/m2 altında olduğu dönemlerde de diyabet 

gelişme riskinin arttığı görülmüştür (31,32).  

 Obezitenin giderek artması ve obezite ile ilişkili birçok hastalığın 

sıklığının artması sonucu ülkelerin sağlık harcamalarında ciddi artışlar olmuştur 

ve obezite tedavi edilip düzeltilmesi gereken önemli bir halk sağlığı sorunu haline 

gelmiştir. 

 

Tablo 4: BKİ 25 kg/m2 üstünde olduğunda görülme riski artan hastalıklar (28) 
 

• Hipertansiyon  
• Dislipidemi  
• Tip 2 diyabet, glukoz intoleransı, insülin rezistansı, hiperlinsülinemi 
• Koroner kalp hastalığı  
• Kalp yetersizliği  
• İnme  
• Safra kesesinde taş, kolesistit,  
• Gut,  
• Osteoartrit  
• Obstriktif uyku apne sendromu, respiratuvar problemler  
• Bazı kanserler ( endometriyum, meme, kolon, prostat gibi)  
• Gebelik komplikasyonları  
• Kadınlarda reprodüktif problemler (PCOS, adet düzensizliği, infertilite) Mesane 

problemleri ( stres inkontinansı)  
• Ürik asit taşları  
• Psikolojik hastalıklar ( Depresyon, yeme bozuklukları gibi) 

 
 

11



Tablo 5: Obeziteye bağlı relatif risk artışı görülen hastalıklar (29) 

 Kadınlarda Risk Erkeklerde Risk 
Diyabet 12.7 5.2 
Hipertansiyon 4.2 2.6 
Miyokard infarktüsü 3.2 1.5 
Kolon kanseri 2.7 3.0 
Anjina 1.8 1.8 
Safra kesesinde taş 1.8 1.8 
Over kanseri 1.7 - 
Osteoartrit 1.4 1.9 
İnme 1.3 1.3 
 

      

Şekil 2: BKİ ile kardiyovasküler mortalite arasındaki risk artışı. 

 

Şekil3: Yaş ayarlı BKİ artışı ile diyabet gelişim riski (31,32) 
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Kilonun verilmesiyle mortalite oranları azalmakta, kan basıncı, kan 

glukozu ve kan yağları üzerine olumlu etkiler görülmektedir (Tablo 6 ). 

 
Tablo 6: %10’luk kilo kaybının yararları (33) 
 

Total mortalitede >20% azalma 
Diyabete bağlı ölümlerde >%30 
oranında azalma 

Mortalite 
 

Obeziteye bağlı ölümlerde azalma %40 
Sistolik K.B; 10 mm Hg düşüş Kan basıncı 
Diyastolik K.B; 20 mm Hg düşüş 

Diyabet Açlık plazma glukozunda %50 
oranında azalma 
Total kolesterolde % 10 azalma 
LDL de % 15 azalma 
TG lerde % 30 azalma 

Lipidler 

HDL de % 8 artma 
 
 
 
2.2.1 Endotel disfonksiyonu 
 

Tek tabakalı sağlıklı endotel damar iç yüzeyini döşemekte, fiziksel ve 

kimyasal uyarılara birçok biyoaktif madde üreterek yanıt vermektedir. Normal 

vasküler endotelyal hücreler trombosit agregasyonunu engelleyerek, 

vazodilatasyonu destekleyerek, lökosit adezyonunu, düz kas dokusunun 

proliferasyonunu inhibe ederek fonksiyon gösterir. Endotel disfonksiyonunda NO 

üretiminde azalma ve/veya lokal biyoaktivitesinde azalma olur. NO 

aterosklerozisin klinik sonuçlarında ve progresyonunda anahtar role sahiptir.  

Damar endotel tabakasının önemi ilk olarak vasküler tonüs üzerine olan 

etkilerinin anlaşılmasıyla başlar. Furchgott ve Zawadzki endotelden salınan 

dilatasyon faktörü molekülünü tanımlamışlardır (34), daha sonra Nitrik oksit (NO) 

olarak adlandırılmıştır.  NO, L –arginin’den endotelyal NO sentaz (eNOS)  enzimi 
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etkisiyle oluşur (35). NO’nun düz kas hücrelerine diffüze olması ile guanilat 

siklaz aktive olur, sonuçta cGMP aracılı vazodilatasyon yanıtı oluşmaktadır. 

Normal şartlarda damar duvar gerilimi (Sheer Stres) eNOS’un esas aktivatörüdür. 

eNOS aynı zamanda serotonin (trombosit agregasyonu sırasında salınır), vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (hipoksiye yanıt olarak salınır), adenozin ve bradikinin 

tarafından aktive edilir. Endotel aynı zamanda NO yolağının dışında endotelden 

salınan “hiperpolarize edici faktör” üreterek de vasküler tonüsün homeostazisinde 

rol oynar (36). Prostosiklin, siklooksijenaz sisteminin bir ürünü olup NO’dan 

bağımsız olarak endotelden salınıp vazodilatasyon yapar (37). Prostosiklinin 

insanlarda vasküler tonüsün sağlanmasından ziyade regülatuvar özelliği olduğu 

düşünülmektedir. Endotelden vazodilatatör moleküllerin yanı sıra 

vazokonstriksiyon yapan endotelin, prostanoidler gibi moleküller üretilir, damar 

duvarında anjiotensinojen I’den anjiotensinojen II üretimi de gerçekleştirilir 

(37,39).   

Birçok kardiyovasküler risk faktörleri endotel hücrelerindeki molekülleri 

aktive ederek kemokin, sitokin, adezyon moleküllerinin salınımına ve bu 

moleküllerin lökosit ve trombositlerle etkileşmesine, inflamasyona yol açmasına 

neden olur (40). 

FMD yanıtı NO, EDHF, PGI2 ve diğer vazoaktif maddelerin, artmış damar 

duvarı stresine yanıt olarak salınması sonucu oluşur (Şekil 57). Asetil kolin, 

metakolin, insülin gibi farmokolojik uyarılar bu vazoaktif maddelerin salınımına 

neden olur, sonuçta media tabakasındaki düz kas hücrelerinin tonüsü ve çapında 

değişiklik oluşur. Adezyon moleküllerinin salınmasıyla aktive nötrofiller 
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subendotelyal tabakaya yerleşir serbest oksijen radikallerini üretir ve artmış lipid 

peroksidasyonu oluşur. Monositlerinde subendotelyal tabakaya yerleşmesiyle 

lipidden zengin köpüksü hücreler oluşur. Monositler nötrofillerle beraber 

proteoglikan sentezini artırarak plak ve intima media kalınlaşmasına neden 

olurlar. Nötrofiller aynı zamanda PGH2 ve TXA2 üreterek vasküler hücrelerin 

kontraksiyon ve proliferasyonunu uyarır. Pıhtılaşma kaskadının aktive olmasıyla 

endotel hücrelerinden vWF, t-PA, PAI–1 ve doku faktörü salınır, tromboza eğilim 

artar. İleri glikolizasyon ürünleri, lipid peroksidasyonu ve artmış oksidatif stres de 

endotel fonksiyonlarını bozarak endotel disfonksiyonu gelişmesine neden 

olmaktadır (41).  

 

Şekil 4:Endotel Fonksiyonu  

 
 

15



Reaktif oksijen molekülleri süperoksit dismutaz ile hidrojen peroksit 

oluşumuna neden olur. Hidrojen peroksit NO gibi hücrelerden diffüze olmakta,  

sistein grupları ile etkileşerek hücre fonksiyonlarını değiştirmektedir (42). H2O2 

hücrelerin migrasyon, diferansiyasyon, proliferasyonunda gibi fizyolojik 

cevaplarında rol oynamaktadır. Hidrojen peroksit hücrelerde transkripsiyon 

faktörlerinin fosforilasyonu, nükleer kromatin remodeling indüksiyonu, 

transkripsiyon genlerinin indüksiyonu, proteazların aktivasyonu gibi farklı etkiler 

göstermektedir.  Hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen moleküllerinin FMD 

yanıtında rolü olduğunu işaret eden çalışmalar mevcuttur (43). 

Endotelyal fonksiyon noninvazif olarak değişik yöntemlerle test 

edilebilmektedir (Tablo 7).  

Tablo 7: Endotel fonksiyonunu test eden metodlar  

Endotelyal Fonksiyon      Mediatör        Testin Fonksiyonu 
Vazoregülasyon NO, EDHF, PGI2, ET-1 

Anjiotensin 2, TXA2 
Brakiyal arterin akım 
aracılı endotel bağlı 
dilatasyonu (FMD) 
İmpedans pletismografi 
L-NMMA’lı veya L-
NMMA’sız intra arteryel 
asetil kolin infüzyonuna 
cevap 

Koagülasyon PGI2, TXA2, vWF, 
Fibrinojen, 
trombomoddulin 
Doku Faktörü 

Plazma fibrinojen, vWF,  
Trombomodulin 
seviyelerini ölçmek  

Fibrinolizis t-PA ve PAI-1 t-PA aktivitesi ve PAI-1 
seviyesi ölçmek 

İnflamasyon CRP,E-Selektin, 
Fibrinojen, ICAM-1 , IL-6 

Plazma veya serum CRP, 
E-Selektin, Fibrinojen, 
ICAM-1, IL-6 seviyelerini 
ölçmek  

Anjiogenezis VEGF, PDGF ve TGF-β VEGF ve PDGF seviye ve 
aktivitelerini ölçmek  
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2.2.2 Akım aracılı endotel bağımlı dilatasyonu (FMD) 

Vasküler duvarın morfolojik ve mekanik özellikleri, intima media 

kalınlığı, kompliyans, remodeling indeks, esneklik olarak ölçülebilmektedir. 

İnvazif vazomotor teknikler endotel bağımlı dilatasyonu göstermede standart 

yöntemlerdir fakat bu yöntemler sıklıkla kullanılmamaktadır. Brakiyal arterden 

FMD ölçümü sıklıkla kullanılan noninvazif bir yöntemdir.  

FMD iletim tipi arterlerin artmış kan akımına maruz kaldığında, artmış 

damar duvarı stresine cevap olarak genişleme yanıtını ve endotel bağımlı 

disfonksiyonunu gösteren bir yöntemdir. Damar lümeninde kan akımı arttığında 

normal damarlar genişleyerek cevap vermektedir. Bu cevabı ilk tarifleyen kişi 

Schretzenmayer’dir (44). Azalmış FMD yanıtı endotel disfonksiyonu gösterir.  

Reaktif hiperemi, geçici olarak periferal arterlerde kan akımının artırılarak, 

damar duvarında stres oluşturulmasıdır. Manşonun kolda 4 dakika boyunca 220 

mm Hg üzerinde tutulup sonra kafın havasının boşaltılması sonucu reaktif 

hiperemi oluşturulur. Sonuçta vasküler rezistanda ani azalma olur. Kafın 

indirilmesiyle 60 saniyede maksimum posthiperemi çapı oluşur. FMD mutlak 

veya relatif olarak çapın değişim yüzdesi olarak ifade edilir.  

Damar duvarı stresi (Sheer Stres) esas olarak kan akımının damarın uzun 

aksına uyguladığı dikey basınc kuvvetidir. Endotel bir mekanik transdüser olarak 

çalışır, artmış gerilimi algılar ve gerekli dilate edici outputları düzenler. FMD 

endotel kaynaklı NO üretimine dominant olarak bağımlı kabul edilmektedir 

(45,46). Endotelyal hücreler kalsiyumla aktive olan iyon kanalları gibi iyon 

kanallarına sahiptir, artmış damar duvarı stresinde bu kanallar açılır. K 
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kanallarının açılmasıyla hücreler hiperpolarize olur, kalsiyumun hücre içine girişi 

artar (47,48,49). Kalsiyum eNOS’u aktive eder ve NO üretimi olur (50). Değişen 

damar duvarı stresine artmış NO üretimi yanıtında birkaç farklı mekanizma 

sorumlu gözükmektedir. Çok kısa süreli gerilim değişimlerinde intraselüler 

kalsiyum artışı yanıtıyla olurken daha uzun süreli artmış damar duvarı stresinde 

eNOS’un serin/treonin protein kinaz ve Akt/protein kinaz B ile fosforilasyonu rol 

oynamaktadır. Ek olarak enzimin posttransyasyonel modifikasyonları veya 

kaveolin ile etkileşimi enzimin fonksiyonlarını değiştirebilir. Uzun süreli stresde 

eNOS gen transkripsiyonu aktive olur ve sürekli artmış NO üretimi görülür (51). 

FMD yanıtı aynı zamanda NO inaktivasyonuna ve NO sensitivitesine de bağlıdır. 

Düzenli egzersiz sadece eNOS’da değil aynı zamanda süperoksit dismutaz 

enziminde de upregülasyona neden olur (52). Bu mekanizma sayesinde süperoksit 

dismutaz enzimi aracılı NO inaktivasyonu önlenir ve buda akım aracılı dilatasyon 

yanıtının artmasına neden olur. Bir çalışmada, bozulmuş FMD yanıtının NO 

salınımının azalmasına bağlı değil de bozulmuş mikrovasküler cevaba bağlı 

azalmış kan akımı velositisine bağlı olduğu ileri sürülmüştür (53). NO vasküler 

tonusu azaltır, vasküler düz kas hücre migrasyonunu ve proliferasyonunu inhibe 

eder.  

Akım aracılı dilatasyon yanıtında tek etkili mediatör NO değildir. eNOS 

olmayan farelerde FMD yanıtında endotelden salınan bir prostanoidin etkisinin 

olduğu gösterilmiştir. Yine bu iki yolak bloke edildiğinde endotel kaynaklı 

hiperpolarize edici faktör gibi bir molekülün salgılandığı düşünülmektedir (54). 
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Genel olarak kısa süreli hiperemilerde NO rol alırken, uzun hiperemilerde NO dışı 

faktörler etkili gözükmektedir (55). 

FMD yanıtı ekstra selüler Ca ve Na düşüklüğünde azalmakta, Mg 

verilmesiyle de düzeldiği gösterilmiştir (56,57) 

Koroner endotelyal fonksiyon ile ulaşılabilen periferal arter endotelyal 

fonksiyonu arasında pozitif yönde korelasyon mevcuttur (58). Brakiyal arter FMD 

yanıtı ile koroner damarların asetilkoline fonksiyonel dilatasyon yanıtı (59) 

birbirine parelellik göstermektedir. İki major invazif çalışma koronerlerdeki 

endotelyal disfonksiyon ile kardiyovasküler olaylar arasında ki ilişkiyi ortaya 

koymuştur (60,61). Bir çalışmada koroner arter hastalığı olan ve bozulmuş 

asetilkoline mikrovasküler yanıtı olanlarda 4.5 yıllık takipde daha sık 

kardiyovasküler olay görülmüştür (62). KVH olanlarda FMD yanıtı % 0-5 

arasında azalmış olarak bildirilmiştir (63). 

Yaş, cins, hipertansiyon, diyabet, kolesterol, obezite, hiperhomosisteinemi, 

koroner arter hastalığı, hormonlar, diürnal varyasyon, düşük doğum ağırlığı, 

ailede diyabet ve koroner arter hastalığı olması, aktif ve pasif sigara içimi FMD’yi 

etkileyen faktörlerdir. Klasik risk faktörleri dışında çevresel ve familyal faktörler 

FMD’ yi etkilemektedir (64). Sağlıklı insanlarda FMD yüzde değişimi 7-10 

arasında bildirilmiştir (59,65,66,67,68).  

Endotel hücrelerinin uyarılarak endotel fonksiyonunu değerlendirilen 

testler; Asetil kolin ve metakolin endotel hücrelerinden direkt olarak NO 

salınımını uyararak vasküler düz kas hücrelerini dilate edip kan akımını artıran 

moleküllerdir. Bu moleküller damar içine verilerek, kan akımı yüksek 
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çözünürlüklü ultrason veya pletismografi yöntemiyle değerlendirilir. Sonrasında 

nitroprussid veya gliseril trinitrat verilerek endotelden bağımsız dilatasyon yanıtı 

gözlemlenir ve ilk işlemle karşılaştırılır.  

Endotel aktivitesini gösteren biyomarkırlar:  EDHF, PGI2, ET-1, 

Anjiotensin II, TXA2, PGI2, TXA2, vWF, Fibrinojen, trombomoddulin Doku 

Faktörü, t-PA, PAI-1, CRP, E-Selektin, Fibrinojen, ICAM-1 , IL-6, VEGF, PDGF 

ve TGF-β gibi moleküllerin seviyesi ve aktivitesi ölçülebilir. NO’nun yarı ömrü 

çok kısa olduğu için idrarda nitrate/cGMP gibi metabolitleri ölçülebilir.  

Karotis intima media kalınlığı ölçümü direkt olarak endotel aktivitesini 

test etmez. Daha önceden başlayıp devam eden endotel fonksiyon bozukluğunun 

sonucunu gösterir.  

 

2.3 Adipoz doku ve Omentin–1 

1994 yılında Adipoz dokuda Leptin’in tanımlanmasıyla beraber yağ 

dokusunun sadece enerji deposu olmadığı anlaşılmış ve bir endokrin organ olduğu 

fikri kabul görmeye başlamıştır (69). Günümüzde yağ dokusundan salınan ve 

eksprese edilen birçok biyoaktif peptit bulunmuştur, adipokinler olarak 

adlandırılmışlardır. Adipokinler lokal (parakrin/ otokrin) ve sistemik olarak 

endokrin etkiler gösterirler. Adipositler aynı zamanda barındırdıkları afferent 

resöptörlerle diğer endokrin hormonlardan ve santral sinir sisteminden uyarılar 

alırlar (70). Adipoz doku oldukça aktif, karmaşık bir endokrin organdır, 

nöroendokrin ve immün sistemle birlikte kordineli olarak çalışmaktadır.  
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Adipoz dokunun fazlalığında veya azlığında metabolik etkiler ortaya 

çıkmaktadır. Adipoz dokunun fazlalığında özellikle visseral yağ dokusunun arttığı 

durumlarda insülin direnci, hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon görülür. Aynı 

zamanda protrombotik ve proinflamatuvar sonuçlar doğurur. Tam tersine yağ 

dokusunun azaldığı lipodistrofilerde yine metabolik parametreler bozulmaktadır.  

Yağ dokusunda adipositlerin yanı sıra stromavasküler hücreler, konnektif 

doku matriksi, immün sistemin hücreleri, sinir dokusu hücreleri bulunur. Adipoz 

dokudan çok sayıda molekül üretilmekte olup bazılarından aşağıda 

bahsedilecektir.  

Leptin ( Yunanca Leptosdan gelir, ince anlamındadır) 16 –kDa ağırlığında 

bir polipeptid olup 167 amino asit içerir, sitokinlerle homoloji gösterir. Leptin 

geni (Leb ob) 1994 yılında keşfedilmiştir (69). Adipositlerden Leptin adipöz doku 

kitlesi oranı ve nutrisyonel duruma göre sekrete edilir. Aşırı beslenmede düzeyi 

artar, açlıkta düzeyi azalır. Subkutan dokuda visseral dokuya göre daha fazla 

sekrete edilir (71,72). Leptin ekspresyonu ve sekresyonu diğer faktörler tarafından 

regüle edilir. Örneğin insülin, glukokortikoidler, TNF alfa, östrojenler ve 

CCAAT/enhancer-binding protein alfa tarafından sekresyonu artırılırken, beta 

adrenerjik aktivite, androjenler, serbest yağ asitleri, büyüme hormonu, 

PPARγagonistleri sekresyonunu azaltır (73). 

Leptin reseptörleri,  sitokin reseptör klas 1 süper familyasından olup 

santral sinir sistemi ve periferde eksprese olur (74). STAT3 yolağı ve insülin 

reseptör substrat fosfoinozitol-3 kinaz yolağı ile etkileşimi mevcuttur (75) . Enerji 

alımı ve harcanmasına hipotalamik yolaklar aracılık eder, bunun yanında özelikle 
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pankreas beta hücresi ve kas dokusuna direkt etki gösterir. Leptin, ilk başlarda 

antiobezite hormonu gibi gözükse de esas rolü enerji fazlalığı sinyalinden ziyade 

enerji yeterliliğinin metabolik sinyalidir. Enerji harcanmasını azaltarak ve iştahı 

artırarak açlığa fizyolojik adaptif cevabı sağlar.  

Leptin nöroendokrin fonksiyonları ve endokrin sistemi de etkiler. Leptin 

eksikliği oluşturulan farelerde hipotalamo-hipofizer adrenal aks aktive olur, 

hipotalamo-hipofizer tiroid ve gonadal aks süprese olur. Yine farelerde stresin 

indüklediği CRH yanıtını inhibe eder. İnsanlarda ve rodentlerde invitro olarak 

kortizol sekresyonunu inhibe eder. İnsanlardaki invivo hipotalamo-hipofizer 

adrenal aks aktivitesi çok net değildir. TRH ekspresyonunu sitümüle eder, 

hipotalamik TRH sekresyonunu uyarır. Leptin replasmanı açlığın indüklediği 

tiroid ve gonadal aks değişikliklerini baskılar. Aynı zamanda periferal reseptörleri 

aracılığı ile over, testis, prostat ve plesentada direkt etkileri vardır. Yine immün 

fonksiyonların regülasyonunda, hematopoezisde, anjiogeneziste ve kemik 

gelişiminde etkilidir. Leptin T-hücre immun yanıtını modüle eder, T helper 

hücrelerinin proliferasyonunu uyarır, proinflamatuvar sitokinlerin üretimini artırır 

(76,77). Leptinin invitro ve hayvan çalışmalarında artmış oksidatif stres, 

bozulmuş vazodilatasyon, artmış trombozis gibi farklı aterojenik özellikler 

bildirilmiştir (78,79).  

TNF-α  bir sitokin olup, 26 –kDa ağırlığında transmemran proteinin 17-

kDa ağırlığında biyolojik aktif forma dönüşmesi ile oluşur. Tip 1 ve Tip 2 TNF α 

reseptörleri mevcuttur. Yağ dokusunda adipositler ve stromal vasküler hücreler 

TNF-α üretir. Subkütan dokuda visseral yağ dokusuna göre daha fazla üretilir 
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(72). Başlangıçta kaşekside rolü olduğu düşünülmüşse de günümüzde obezite 

patogenezi ve insülin rezistansında rolü olduğu gösterilmiştir. İnsanlarda insülin 

rezistansı varken dolaşımdaki düzeyi ve adipositlerde gen ekspresyonu artar (80). 

TNF-α üretimi veya TNF-α reseptörleri ortadan kaldırılan farelerde, obezitenin 

indüklediği insülin rezistansı gelişmesine dirençli hale geldikleri görülmüştür 

(81,82). Kronik TNF-α maruziyet invitro ve invivo olarak insülin rezistansını 

indüklediği ve rodentlerde nötrolize TNF tedavi ile insülin rezistansının düzeldiği 

gösterilmiştir (83). 

TNF- α etkileri için birkaç farklı mekanizma öne sürülmüştür. Birincisi 

metabolik olarak önemli dokularda, özellikle yağ dokusu ve karaciğerde gen 

ekspresyonunu indüklemesidir. TNF- α yağ dokusunda nonesterifiye yag asitleri, 

glukozun uptake ve depolanmasını sağlayan genleri, lipogenez ve adipogenezde 

sorumlu genleri süprese eder. TNF- α karaciğerde yağ asidi ve de novo kolesterol 

sentezinde sorumlu genlerin ekspresyonunu artırır, yağ asidi oksidasyonu, glukoz 

uptake ve metabolizmasından sorumlu genlerin ekspresyonunu baskılar (84). 

TNF- α, insülin sinyal sistemini bozar ve bu etkisini serin kinazları aktive ederek 

yapar (85) Yine nonesterifiye serbest yağ asidi düzeyini indirekt olarak artırarak 

insülin sinyal sistemini bozar (83) . 

IL–6 dolaşımda 22-27 kDa ağırlığında glikolize olarak bulunur. Reseptörü 

leptin reseptörü ile homoloji gösterir. Visseral yağ dokusunda, subkutan yağ 

dokusuna göre 2-3 kat daha fazla salınır (72). Dolaşımda bulunan miktarın 1/3’ü 

yağ dokusundan kaynaklıdır. IL–6 düzeyleri obezite, insülin rezistansı, IGT ile 

pozitif koreledir (86). Kilo kaybı ile düzeyleri azalır. Periferal verildiğinde 
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hiperlipidemi, hiperglisemi, insülin rezistansı oluşturur. Periferal dokularda 

insülin sinyallerini azaltır. Adipogenezisi azaltır adiponektin düzeylerini 

azaltır(72). Obezlerde santral sinir sisteminde azaldığı düşünülmektedir. Santral 

verilmesi rodentlere enerji harcanmasını artırır, yag miktarını azaltır.  

MCP–1 (Makrofaj ve Monosit Kemoatraktan Protein) adipoz dokuda 

eksprese edilir ve salgılanır, bir kemokindir, monositleri inflamasyon alanına 

toplamaktadır. Hücre kaynağı tam net anlaşılmamışsa da adipositler ve stromal 

hücrelerden salgılandığı düşünülmektedir (87). Obezitede yağ dokusunda 

makrofaj infiltrasyonu gelişmektedir, aktive makrofajlar insülin rezistansı 

geliştiren TNF ve IL–6 gibi inflamatuvar faktörler salgılamaktadır (88). Obez 

kemirici hayvanlarda yağ dokusunda artmış MCP–1 ekspresyonu ve artmış serum 

düzeyleri bulunmuştur. Yağ dokusunda artmış makrofaj infiltrasyonunun insülin 

rezistansı ve obezite ile ilişkli metabolik anormalliklere katkı sağladığı 

düşünülmüştür (89,90). MCP-1’in lokal etkilerinin yanı sıra endokrin etkileri de 

mevcuttur. MCP–1 ile adipozit hücreler inkübe edildiğinde, insülinle stimüle 

glukoz alımı ve insülinle indüklenen insülin reseptör tirozin fosforilasyon 

aktivitesinin azaldığı görülmüştür. Bu da MCP-1’in adipoz dokuda direkt olarak 

insülin rezistansı gelişimine katkıda bulunduğunu düşündürtmüştür. Yine bir 

takım adipojenik genleri inhibe ederek adiposit büyümesini ve farklılaşmasını 

inhibe etmektedir (90,91). Yine rodentlerde arterlerde neointimal formasyon 

oluşumunu arttırdığı gösterilmiş ve aterosklerozis gelişiminde katkısı olduğu öne 

sürülmüştür (92).  
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PAI–1 serin proteaz inhibitör ailesinin bir üyesi olup fibrinolizisin primer 

inhibitörüdür. Doku tipi plazminojen activatörü ve urokinaz tip plazminojen 

aktivatörü inhibe eder. Adipositlerde PAI–1 ve doku faktörü gibi hemostazis ve 

fibrinolitik sistemle ilişkili proteinler sekrete edilmektedir (93). Anjiogenezis ve 

aterogenezisde etkileri olduğu düşünülmektedir. Yağ dokusunda başta adipositler 

olmak üzere diğer yağ dokusu hücrelerinden de salgılanmaktadır. Visseral yağ 

dokusunda subkütan dokuya oranla daha fazla salgılanmaktadır (72).  

PAI–1 seviyeleri obezite ve insülin rezistansında artmıştır. Visseral 

adipozite düzeyi ile PAI–1 seviyeleri arasında pozitif korelasyon bulunmuştur 

(94). 

Adiponektin, 1995 ve 1996 yıllarında farklı gruplar tarafından literatürde 

tarif edilmişitir (95,96,97,98).  Ekspresyonu subkütan yağ dokusunda visseral yağ 

dokusuna göre daha fazla gerçekleşir (72) . Adiponektin 30-kDa ağırlığında bir 

polipeptid olup tip 8, tip 10 kollojen ve kompleman komponent C1q ile çok güçlü 

homoloji gösterir. Posttranslasyonel modifikasyonlar sonucu birçok izoformu 

oluşur, bu izoformlar biyolojik aktivitesi için gereklidir (99).  Etkisini 2 

transmemran reseptörü ile gösterir (AdipoR1 ve 2). AdipoR 1 primer kas 

dokusunda eksprese olur, adipoR 2 karaciğerde eksprese olur (100). Primatlarda 

diyabet ve insülin rezistansı gelişmeden önce düzeyi azalmış tespit edilmiştir. Bu 

sebeple hipoadiponektineminin bu hastalıkların patogenezinde rolü olduğu 

düşünülmüştür (101). Obezite ve lipodistrofilerde düzeyleri azalmıştır, dışarıdan 

verilmesi metabolik parametreleri düzeltmiştir (102,103,104).  
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Rezistin 12 kDa ağırlığında bir peptiddir, tiazolidinedion tedavisi sonrası 

fare yağ dokusunda farklı gen ekspresyonları araştırılırken bulunmuştur (105). 

İnsülin rezistansı geliştirilen farelerde düzeyi artmıştır, tiazolidinedionlerle tedavi 

edilen farelerde düzeyi düşmektedir. Rezistin antikorları verildiğinde fare 

adipositlerinde glukoz transportunda ve insülin sensitivitesinde düzelme 

gözlenmiştir. İnsanlarda tiazolidinedion ve metformin tedavisi sonrasında rezistin 

düzeyinin düştüğü gözlenmiştir (106,107). İnsanlarda insülin rezistansı üzerine 

etkileri net değildir 

Retinol binding protein 4 ( RBP4), İnsülin rezistansında GLUT4 

ekspresyonunda down regülasyon gelişmektedir. Adipozitlerde azalan GLUT4 

yağ hücrelerinde RBP4 salınımına neden olmaktadır. Hayvan çalışmaları artmış 

RBP4 düzeylerinin insülin rezistansı gelişimi için bir risk faktörü olduğunu 

düşündürtmüştür (108) . Bazı yayınlar düzeyleri ile insülin rezistansı ve diyabet 

arasında ilişki bulurken (109,110,111) bazı yayınlarda ilişki bulunamamıştır 

(112,113,114). Obez insanlarda düzeyi yüksek bulunmuştur. 

Visfatin, beta hücresi maturasyonunda rol alan bir protein olup birçok 

dokuda eksprese olur (115,116). Farelere visfatin verilmesi kan şekerini 

düşürmüştür. Visfatin mutasyonu olan farelerde daha yüksek kan glukozu 

görülmüştür. İnsan çalışmalarında visseral yağ dokusu visfatin gen ekspresyonu 

ile BKİ arasında pozitif korelasyon bulunmuş, subkütan yağ dokusu visfatin 

ekspresyonu ve BMİ ile negatif korelasyon bulunmuştur (117). Visfatin ile 

diyabet, insülin rezistansı arasındaki ilişki çok net değildir.  
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Apelin 36 amino asitlik bir peptid olup özellikle kardiyovasküler 

sistemden artmış miktarda salgılanmaktadır. İnsanlarda ve farelerde adipoz 

dokudan salgılandığı gösterilmiştir (118). Obezite ve insülin rezistansı geliştirilen 

hayvan deneylerinde apelin ekspresyonunun ve serum düzeylerinin arttığı 

görülmüştür. İnsülin eksikliği oluşturulan farelerde düzeylerinin azaldığı 

gözlemlenmiştir.   

 
 Omentin molekülünün ekspresyonu ilk olarak intestinal paneth 

hücrelerinde gösterilmiş ve intelektin olarak adlandırılmıştır (119). Daha sonraki 

çalışmalarda bazı dokularda da düşük düzeylerde eksprese olduğu bildirilmiş ve 

intelektin, intestinal laktoferrin reseptör, endotelyal lektin olarak adlandırılmıştır  

(120,121,122). 2004 yılında omentin geni klonlanmış ve omental yağ dokusunda 

artmış ekspresyonu gösterilmiştir (5). Visseral adipoz dokuda stromal vasküler 

hücreler tarafından salgılanmaktadır (123,124). Omentin geni 8 ekzon ve 7 

introndan oluşmakta olup, kromozom 1q21.3’de lokalizedir. Omentin geni 

cDNA’sı 313 aminoasitlik bir proteini kodlar. Amino terminali yüksek oranda 

hidrofobik olup proteinin sekresyonu için sinyal dizisini oluşturur. Bu kısmın 

ayrılması ile 296 amino asitlik 33kDa ağırlığında omentin molekülü oluşur. Matür 

omentinin amino terminali fibrinojen ilişkili domein ile homoloji gösterir (123). 

Omentinin birbiriyle homoloji gösteren iki ayrı tipi bulunmaktadır. Omentin–1 

dolaşımda bulunan formudur. Omentin-2, omentin-1’in  % 83 amino asit dizisi ile 

homoloji gösterir, visseral yağ dokusunda çok düşük  miktarlarda sekrete edilir. 

Omentin–2 ekspresyonu ince bağırsaklarda ve akciğerde gösterilmiştir, serumda 

düzeyi tespit edilememiştir (125). Omentin mRNA’sının abdominal omental yağ 
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dokusunda diğer dokulara oranla çok fazla eksprese edildiği gösterilmiştir (5,126). 

Kalp, akciğer, plesenta ve overlerde de ekspresyonu bildirilmiştir (123, 127) 

Obez hastalarda serum omentin düzeylerinin değerlendirildiği çalışmalarda 

omentin düzeyleri azalmış olarak bulunmuştur. P. Yan ve ark.’nın tip 2 diyabetli 

ve IGT hastalarda yaptığı çalışmada serum düzeyi azalmış bulunmuş, obez tip 2 

diyabetli hastalarda, obez olmayan diyabetli hastalara göre serum düzeylerinin 

daha da düşük olduğu bildirilmiştir (128). Omental yağ dokusunda omentin 

mRNA’sının PCR’la çalışıldığı çalışmada, omental yağ dokusunda subkutan yağ 

dokusuna göre omentin ekspresyonu yüksek düzeylerde bulunmuş, aynı çalışmada 

obez diyabetiklerde sadece obezitesi olan hastalara göre omentin–1 mRNA 

ekspresyonunun daha düşük bulunmuş ve serum omentin–1 düzeylerinin düşük 

ekspresyonla korele olduğu bildirilmiştir (129). Morbid obez kadınlarda yapılan 

bir çalışmada visseral yağ dokusunda omentin–1 ekspresyonu kontrol grubuna 

göre düşük bulunmuş, metabolik sendrom kriteri taşıyan obez hastalarda serum 

omentin düzeyleri daha da düşük bulunmuştur (130). Sauza ve ark. yaptığı 

çalışmada obezlerde plazma omentin–1 düzeyleri düşük bulunmuş, omentin–1 

düzeyleri ile BKİ, bel çevresi, açlık insülin düzeyi, insülin rezistansı arasında 

negatif korelasyon, HDL düzeyleri ile pozitif korelasyon bulunmuştur (125). Kilo 

vermenin serum omentin düzeyleri üzerine etkisini araştıran bir çalışmada kilo 

verilmesiyle omentin–1 düzeylerin yükseldiği (131), PCOS’lu hastalarda da 

metformin tedavisi sonrası omentin düzeylerinin yükseldiği bildirilmiştir (132). 

Omentinin Akt yolağını uyararak visseral ve subkütan doku adipositlerinde 

insülin aracılı glukoz tutulumunu artırdığı gösterilmiştir. Akt bir serine/treonin 
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protein kinaz olup apopitozis, hücre proliferasyonu, glukoz metabolizması gibi 

çok sayıda hücresel fonksiyonlarda sinyal iletiminde rolü olan bir moleküldür. 

Omentin–1 üretimi kültüre edilmiş adipositlerde glukoz ve insülin tarafından 

azaltılmıştır (125). Serum düzeylerine dışarıdan glukoz verilmesinin bir etkisi 

olmamıştır (133). Sağlıklı kişilerde insülinle hiperinsülineminin oluşturulduğu 

çalışmada omentin düzeylerinin azaldığı belirlenmiştir (132). Literatürde diyabetli 

hastalarda yapılan çalışmalarda da omentin düzeylerinin azaldığı bildirilmiştir.  

Pan HY ve ark.’nın yeni tanı diyabetli ve IGT hastalarda yaptığı çalışmada normal 

glukoz toleranslı bireylere göre serum omentin–1 düzeylerinin azaldığı 

bildirilmiştir (134), benzer sonuç P. Yan ve ark’nın yaptığı çalışmada da 

bulunmuştur (128). Tip 1 diyabetli hastalarda serum omentin düzeylerinin azaldığı 

bildirilmiştir (135). Sağlıklı insülin duyarlı 20 kadında OGTT’de 0. saat ve 2. saat 

serum omentin düzeyleri arasında bir farklılık izlenmemiştir (133). Yine diyabetli 

hastalarda karbonhidrat alımı sonrası omentin düzeylerinin değişmediği 

gözlenmiştir (128).  

Omentin-1’in endotel fonksiyonuna üzerine etkisini araştıran kısıtlı sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Hideyuki Yamawaki ve ark’nın izole rat aortasında 

yaptığı hayvan deneyinde omentin-1’in artan dozlarında eNOS fosforilasyonunu 

artırarak, NO yolağı üzerinden dilatasyon yanıtı geliştirdiğini gözlemlemişlerdir 

(6) . Hideyuki Yamawaki ve ark’nın insan umblikal ven endotel hücre kültürünü, 

omentin ile inkübe ettikleri çalışmalarında, omentinin hücrelerde eNOS’u ve 

5’AMP-aktive protein kinaz fosforilasyonunu uyardığı görülmüştür. Aynı 

zamanda omentin cGMP düzeylerini artırmış, vasküler endotelyal hücrelerde 
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TNFα’nın indüklediği Cox–2 ekspresyonunu engellediği görülmüştür.  Omentinin 

anti inflamatuvar etkisinin olabileceği bildirilmiştir (136) . Sonomi Maruyama ve 

ark iskemik vasküler şartlarda omentinin etkisini araştırdıkları çalışmada, iskemik 

şartlarda omentinin revaskülarizasyonu ve endotel hücre fonksiyonlarını 

desteklediği görülmüş,  omentinin fizyolojik dozda replasman ile endotel hücre 

apopitozisinde azalma ve endotel hücre diferansiyasyonunda artma gözlenmiş, 

omentinin endotel hücrelerinde eNOS ve akt fosforilasyonunu uyardığı 

bildirilmiştir. Yine iskemik şartlarda VEGF düzeyini artırmıştır. Kardiyak veya 

bariatrik cerrahiye verilen hastalarda yapılan bir çalışmada epikardiyal ve omental 

yağ dokusunda subkütan dokuya göre omentin mRNA’sı yüksek oranlarda 

bulunmuş koroner vasküler fonksiyonlar üzerine etkisi olabileceği belirtilmiştir 

(137). Omentinin vasküler fonksiyonları endokrin ve otokrin etki göstererek 

değiştirdiği düşünülmektedir (7). 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Araştırmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve 

Metabolizma Bilim dalı Diyabet-Obezite polikliniğine 2011 Eylül–2012 Mart 

ayları arasında başvuran 50 obez hasta ve 45 kontrol grubu alındı.  12.10.2011 

tarih ve 300’nolu etik kurul onayı alındıktan sonra hastalara çalışma ile ilgili 

bilgiler verilerek hasta bilgilendirilmiş gönüllü onam formları alındı. Hastaların 

detaylı tıbbi öyküleri ve sistem sorguları kaydedildi, fizik muayeneleri yapıldı. 

EKG kayıtları alındı. Araştırmaya 25-50 yaş arasında bilinen sistemik hastalığı 

olmayan hastalar dahil edildi.  Hipertansiyon (Kan basıncı 130/85 mmHg ve 
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üstünde tespit edilenler), daha önceden IGT ve/veya diyabet tanısı, Kronik 

karaciğer hastalığı ve yetersizliği, tiroid disfonksiyonu, kalp hastalığı öyküsü yada 

kalp hastalığı olan, Akut-kronik böbrek hastalığı olan hastalar çalışmaya alınmadı. 

Aynı zamanda diyet-egzersiz uygulayan, diyabet, hipertansiyon, lipid düşürücü 

dahil herhangi bir kronik ilaç alan, bitkisel ilaç alan, alkol ve sigara kullanan 

hastalar çalışmaya alınmadı. Hipotiroidi nedeni ile L-tiroksin kullanıp ötiroid olan 

hastalar çalışmaya alındı. Cushing sendromu şüphesi olan 9 hastaya 2 mg gecelik 

deksametazon süpresyon testi yapıldı, test sonrası kortizol değeri 1.8 

mikrogram/dl altı normal olarak kabul edildi ve cushing sendromu ekarte edildi. 

75 gr OGTT sonuçlarına göre 0.saat plazma glukozu 100 mg/dl altında ve 2. saat 

plazma glukozu 140 mg/dl altı olan hastalar normal, 0.saat 100-125 mg/dl gelen 

ve 2. saat glukozu 140 mg/dl altında olan hastalar bozulmuş açlık glukozu (IFG), 

2.saat plazma glukozu 140 ve 199 mg/dl gelen hastalar bozulmuş glukoz toleransı 

(IGT) kabul edildi. 0. saat plazma glukozu 126 mg/dl veya 2. saat plazma glukozu 

200 mg/dl ve üzerinde gelen hastalar diyabet kabul edildi.   

Çalışmanın başlangıcında hasta ve kontrol grubunda açlık plazma glukozu, 

HbA1c, Total kolesterol (mg/dl), HDL kolesterol (mg/dl), LDL kolesterol 

(mg/dl), trigliserid (mg/dl), ürik asit (mg/dl), ALT (Alanin aminotransferaz, IU),  

kreatinin (mg/dl), insülin( µU/mL ), D vitamini (ng/ml), TSH (µU/mL ) düzeyleri 

ölçüldü. HOMA skoru açlık insülini (µU/ml) x açlık plazma glukozu (mg/dl) / 

405 formülü ile hesaplandı. 
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Tanita BC - 418MA marka Segmental Vücut Analiz Monitörü cihazı ve 

AB 140M (abdomınal fat analyser) Viscan cihazı ile vücut kompozisyonu 

ölçümleri yapıldı. BKİ, tanita cihazı ölçümü ile 30 kg/m2 ve üzerinde olan hastalar 

çalışmaya alındı. 2. aşamada ABPM cihazı ile kan basıncı ölçümleri yapıldı. 

Gündüz ve gece kan basıncı normal olan hastalar çalışmaya alındı. Gece kan 

basıncı düşüşü  % 10 altında olan hastalar (Nondippers)  çalışmaya alınmadı.  

Vitamin D düzeyi düşük tespit edilen hastalara uygun replasman tedavileri verilip 

OGTT ve FMD işlemi ertelendi, 2. kez kontrol tetkikleri yapılarak çalışmaya 

alındı.  Bu şartları sağlayan hastalara 3 gün 300 gr karbonhidratlı diyet sonrası 4. 

gün sabah 75 gr OGTT yapıldı. OGTT sırasında 0.saat Akım Aracılı Dilatasyon ( 

FMD) işlemi uygulandı. Yine Omentin–1 çalışılmak üzere OGTT sırasında 0.saat  

serum örnekleri ayrıldı.  

FMD ölçüm yöntemi; bir gecelik açlık sonrası sabah saat 08:30 da sessiz bir 

odada, oda sıkaklığında, sırt üstü yatar pozisyonda aynı kişi tarafından uygulandı. 

Hastaya işlem öncesi 24 saat önce alkol, kahve yasaklandı ve işlem sabahı sırt 

üstü 15 dakika istirat ettirildi. EKG elektrodları bağlandıktan sonra sağ brakiyal 

arterin antekubital fossadan 3-5 cm yukarısına 12 mhz Lineer USG probu ile 3 

ayrı bölgeden EKG ile eş zamanlı diastol sonu çap ölçümü yapıldı, kayıt alındı. 

Ölçüm yerleri işaretlendi. Tansiyon aletinin manşonu ile sistolik basıncın 200 mm 

Hg üstünde 4 dakika basınç uygulanıp, kan akımı arterde kesilerek dilatasyon 

oluşturuldu. Kaf indirildikten sonra 5. dakikaya kadar ölçümler alındı, kaydedildi. 

60 saniyedeki 3 ölçümün ortalaması alınarak istatistik hesaplamada kullanıldı.  
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Endotel bağımlı dilatasyon ölçümü=(en geniş dilatasyon-başlangıç 

çap)x100:başlangıç çap fomülü ile % degişim olarak hesaplandı.  

Ultrason: Penta/LOGIQ P5 marka doppler ultrasonla ölçümler yapıldı.  

ABPM cihazı: Microlife Watch BP 03 Tansiyon Holteri ile sabah 8:00-24:00 

arasında yarım saat de bir, 24:00-08:00 arası saatlik kan basıncı ölçümü alınarak 

24 saatlik kayıt alındı.  

Viscan Cihazı: AB 140 M ABDOMINAL FAT ANALYSER marka 

cihazla ölçümler yapıldı. Cihaz visseral yağ dokusunu 1’den 59’a kadar üreticinin 

belirlediği derecelendirme sistemi ile ölçüldü. Visseral yağ seviyesi üretici 

tarafından belirlenen 6 basamaklı bar grafiğine ayrıldı ve seviye derecesi veri 

analizinde kullanıldı (Tablo 8).  

Trunkal yağ yüzdesi (Subkutan abdominal adipoz doku + Visseral adipoz 

doku=Total abdominal Yağ dokusu) %5-75 oranları aralığında, 9 basamaklı bar 

grafiğine ayrılarak, seviye derecesine göre gruplandırıldı (Tablo 9). 

Tablo 8: Viscan visseral yağlanma ölçüm sonucu sınıflaması 

Ölçülen değer aralığı Bar derecesi Seviye derecesi 
<5.5 1.bar Normal 1. derece 
5.5-<10 2.bar Normal 2. derece 
10-<12.5 3.bar Yüksek egilimli 1. derece

12.5-<15 4.bar Yüksek egilimli 2.derece 

15-<17.5 5.bar Yüksek 1. derece 
15-<17.5 6.bar Çok yüksek derece 
 

.  
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Tablo 9: Viscan total abdominal yağlanma ölçüm sonucu sınıflaması 

Ölçülen değer Bar derecesi Seviye derecesi 
<6 1.bar Düşük 1. derece 
6-<13.7 2.bar Düşük 2. derece 
13.7-<21.5 3.bar Düşük 3. derece 
21.5-<25.3 4.bar Normal 1. derece 
25.3-<33 5.bar Normal 2. derece 
33-<36.9 6.bar Normal 3. derece 
36.9-<44.6 7.bar Yüksek 1. derece 
44.6-<52.3 8.bar Yüksek 2 derece 
>52.3 9.bar Çok yüksek derece 
 

Omentin-1 Eliza Kiti: Omentin-1'in serumdaki ölçümleri için hazır ELISA kitleri 

kullanıldı (Human Omentin-1 ELISA, BioVendor -  Laboratorni medicina a.s., 

Lot No: E11-081). ELISA ilgili firmanın önerdiği çalışma prensipleri 

doğrultusunda yürütüldü. ELISA plakları önerilen basamaklarda otomatik 

yıkayıcı (ELISA Washer, Columbus Plus, Tecan, Austria) ile yıkanarak, 

oluşan reaksiyon ELISA okuyucu (ELISA Reader, Sunrise, Tecan, Austria) 

ile 450/630nm'de okutuldu. Kısaca çalışma prensibi özetlenecek olursa, 

hazır olarak insan omentin-1 molekülüne karşı poliklonal antikorla 

kaplı ELISA mikrotitre plakları standartlar, kalite kontrol örnekleri 

ve hasta örnekleri ile 120 dk inkübe edildi. Gerekli yıkama işleminin 

ardından biotin ile işaretli ikinci bir anti-omentin-1 poliklonal 

antikoru eklenerek yine 30 dk inkübe edildi. İnkübasyon sonrası plağın 

tekrar yıkanması ile Streptavidin-HRP (Horse-Radish-Peroxidase) 

konjugatı eklenerek 30 dk daha inkübe edildi ve gerekli yıkama 

işleminin ardından substrat solüsyonu (tetrametilbenzidin) eklenerek 

reaksiyon gözlendi ve asit solüsyonu eklenerek stoplandı. Oluşan 
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reaksiyon spektrofotometrik olarak ELISA okuyucu ile okutularak, elde 

edilen optik dansiteler standartlardan elde edilen lineer regresyon 

formülüne tabi tutuldu ve nanogram/ml'ye çevrildi. 

Bütçe:  

Yapılacak işlem/kullanılacak malzeme:                                           Tutarı (TL): 

1. 2 adet omentin-1 elisa kiti                                                             2600 

2.ABPM ölçümü: Bölümümüzdeki cihazla ücretsiz olarak yapılmıştır.  

3.FMD: İşlem ücretlendirilmeden bölümümüzde yapılmıştır (2011 Sağlık 

Uygulama Tebligatında işlem ücreti tanımlanmamıştır) 

Toplam bütçe:   2600 TL. 

Araştırmanın Kaynağı: İç Hastalıkları Mezuniyet Sonrası Eğitim Derneği 

tarafından desteklenmiştir.  

İstatistik:  

Verilerin istatistiksel analizinde Windows icin SPSS 15 versiyon proğramı 

kullanıldı. Normal dagılıma sahip veriler, ortalama ± standart sapma, normal 

dagılmayan veriler ortanca (minimum ve maksimum) olarak verildi. Sürekli 

değişkenlerin ikili karşılaştırmalarında Mann-Whitney U Testi ve kategorik 

verilerin ikili karşılaştırmalarında pearson ki kare testi kullanıldı. İkiden fazla 

grupların karşılaştırmalarında, normal dağılıma uymayan verilerin 

karşılaştırmalarında, non-parametrik Kruskall Wallis testi kullanıldı. FMD’yi 

etkileyen faktorleri değerlendirmek amaçlı olarak univariate ve bagımsız 

faktörleri incelemek amaclı olarak multivariate linear regresyon analizi uygulandı. 

Tüm istatistiksel yöntemler icin p<0.05 anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Obez hasta grubu ve obez olmayan grup arasında yaş ve cinsiyet dağılımı 

açısından farklılık yoktu (p>0.05). İki grup arasında BKİ ve diğer antropometrik 

ölçümlerde (BKİ, Bel çevresi, Viscan total abdominal yağlanma ve visseral 

yağlanma, segmental vücut analizi yağ yüzdesi, segmental vücut analizi trunkal 

yağ miktarı)  anlamlı farklılık (p<0.001) mevcuttu (Tablo 11). LDL kolesterol, 

kolesterol, TSH, Vitamin D seviyeri iki grup arasında benzerdi (p>0.05). ALT 

düzeyleri her iki grupta normal aralıktaydı, obez grupta anlamlı olarak (p<0.001) 

daha yüksek bulundu. TG (p<0.001), ürik asit (p<0.001) düzeylerinin obez grupta 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu, HDL kolesterol düzeylerininde obez hasta 

grubunda anlamlı olarak (p<0.001) daha düşük değerlerde olduğu görüldü. 

Karbonhidrat metabolizması, karşılaştırıldığında, obez grupta HOMA skoru 

(p<0.001), insülin düzeyleri (p<0.001) HbA1c (p<0.001) düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu görüldü. OGTT sonuçlarına göre 

18 obez normal glukoz toleranslı, 6 IGT, 21 IFG, 3 IFG ve IGT, 2 diyabetli obez 

hasta tespit edildi. İki grubun antropometrik ölçümleri ve demografik özellikleri 

karşılaştırması tablo 11’de,  laboratuar özelliklerinin karşılaştırılması tablo 12’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 10- Açlıkta obezler ve nonobezler arasında FMD ve omentin–1 
düzeylerinin karşılaştırılması 
 Obez 

(n=50) 
Obez olmayan 
(n=45) 

p 

FMD (%) 
 

8.9 (6, 11.2) 
 

20.5 (18.6, 26.5) <0.001 
 

Omentin1(nanogram/ml) 457.7 ±172 622±213 <0.001 
 

 
 

36



Obez grupta açlıkta FMD yanıtı ve Omentin-1 düzeyleri kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak düşük bulundu (Tablo 10).  

Tablo 11: Obez ve obez olmayan grupların antropometrik özelliklerinin 
karşılaştırılması 
 Obez 

(n=50) 
Obez olmayan 
(n=45) 

p 

Yaş (years) 37±5.9 35±6.4 0,14 
Cins (E/K)(%) 28/72 31/69 0,823 
BKİ 35.6 (33.2, 40.8) 22 (20.4, 24.3) <0,001 
Bazal metabolik Hız 1728 (1551, 2009) 1329 (1223, 

1617) 
<0,001 

Yağ yüzdesi 40.7 ±8 23,7±6 <0,001 
Yag kütlesi (Kg) 37 (31.2, 11.4) 15 (11.4, 17.2) <0.001 
Kas kütlesi (Kg) 55.4 (49.7, 67.6) 43.9 (40.4, 54.6) <0,001 
Su kütlesi (Kg) 40 (36, 49) 32 (29, 40) <0,001 
Ic yag. deger 17,5 (14, 24) 6 (5, 9.5) <0,001 
Ic yaglanma bar (n) 
 
Normal 1.derece 
Normal 2.derece 
Yüksek egilimli 
1.derece 
Yüksek egilimli 
2.derece 
Yüksek derece 
Çok yüksek derece 

 
 
- 
- 
7 
7 
8 
25 
 
 
 

 
 
12 
21 
5 
2 
1 
2 
 

 
 
 
 
 
 
 
<0.001 

Karın Yağ. % Deger 49 (45, 53) 30 (24, 35) <0,001 
Karın Bar (n) 
 
Düsük 1.derece 
Düsük 2.derece 
Düsük 3.derece 
Normal 1.derece 
Normal 2.derece 
Normal 3.derece 
Yüksek 1.derece 
Yüksek 2.derece 
Çok yüksek derece 

 
 
- 
- 
- 
- 
- 
1 
5 
20 
21 
 

 
 
- 
- 
3 
6 
14 
8 
9 
2 
1 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
<0,001 

Segmental vücut analizi 
/Trunkkal  Yağ (kg) 

20±5.3 7.6 ±3 <0,001 

Bel cevresi (cm) 120 (111, 128) 90 (85, 96) <0,001 
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Tablo 12: Obez ve obez olmayan grupların laboratuar özelliklerinin 
karşılaştırılması 
 

 

                                                  Obez 
                                                 (n=50) 

Obez olmayan 
(n=45) 

p 

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±33.6 192±42   0.978 
Ürik 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 
Metabolizması 
Bazal glukoz (mg/dl) 
HbA1c % 
İnsulin 
HOMA skoru 

 
 
102 ±10.6 
5.5(5.3, 5.7) 
15.1 (10, 21.8) 
3.5 (2.5, 5.5) 

 
 
90±7.9 
5.2 (5.1, 5.4) 
5.8 (4.5, 7.9) 
1.2 (0.8, 1.5) 

 
 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0.001 

Vitamin D 20.3 (16.6,27.8) 19 (14.7, 26)   0.370 

(Normal dağılan veriler ortalama ±ss normal dağılmayan veriler median ve 
çeyrekler arası genişlik olarak belirtildi) 
 
 
 

Omentin-1 serum düzeyleri ile belçevresi, BKİ, vücut yağ yüzdesi, visseral 

yağlanma, insülin, HOMA skoru, TG arasında negatif korelasyon, HDL kolesterol 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (Tablo 13). 
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Tablo 13: Omentin-1 düzeyleri ile metabolik parametrelerin ilişkisi 
 
 r p  

Bel çevresi -0.306 0.04 

BKİ -0.251 0.016

Segmental vücut analizi 
yağ yüzdesi 

-0.237 0.023

Viscan visseral yağlanma -0.300 0.004

Viscan total abdominal 
yağlanma 

-0.360 0.001

İnsülin -0.308 0.004

HOMA -0.304 0,005

HDL  0.312 0.002

TG -0.283 0.006
 
 
Tablo 14: Omentin-1 serum düzeyleri ile FMD ilişkisi  
 
 

                                                          
 
 

Serum omentin düzeyleri ve 
FMD arasında pozitif yönde 
anlamlı ilişki saptandı. 
Hastaların omentin düzeyleri 
yükseldikçe, FMD yanıtının 
yükseldiği izlendi. 
 
R=0.359, p<0.001 
 
 

Omentin  
Düzeyleri 

FMD (%)  
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Tablo 15- Obez hastaların glukoz tolerans testi sonuçlarına göre 0.saat FMD ve 
omentin-1 düzeylerinin karşılaştırılması 
 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 sonuçlarına göre normal, IGT, IFG olarak 3 gruba 

ayrılarak 0.saat FMD ve Omentin-1 düzeyleri karşılaştırıldığında 3 grup arasında 

bir farklılık saptanmadı (Tablo 15).  

 
Multivariyet analizde,  geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak 

vücut yağ yüzdesi FMD yanıtını en güçlü predikte eden (Beta coeffıcıent: -0.600(-

0.774,-0.214), p=0.001) faktör olarak bulundu (Tablo 20).  
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Tablo 16- FMD’yi predikte eden Univariate ve Multivariete  parametreler 

 Unıvarıate analysıs 
Beta coeffıcıent 

Multivariete 
 Beta coeffıcıent 

 
 

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 
Vücut yağ 
yüzdesi 

-0.615 (-0.598, -0.345)** -0.600(0.774,0.214)** P=0.001 

BKİ -0.678 (- 0.753, - 0.474)** 
Viscan visseral 
yağlanma 

-0,620 (- 0.859, -0.495)** 

Viscan total 
abd. yağlanma 

-0.625 (- 0.558, - 0.324)** 

Segmental 
vücut analizi 
Trunkal yağ  

-0.691 (-0.943, - 0.604)** 

 

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 
Açlık Plazma 
Glukozu 

-0.353 (-0.456, -0.133)** 

Karbonhidrat 
Metabolizması  
(0-NORMAL, 
1-IFG 
2-IGT 
3-IFG+IGT 
4-DM) 

 
-0.512 (-5.599, -2.710)** 

 

Ürik asit -0,314 (-3,046, -0,617)*  0.018(-1.713,1925) NS 
HBA1C -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: önemli farklılık yok (P>0.05) 
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Tablo 17: Segmental vücut analizi yağ yüzdesi ölçümü ile Viscan total abdominal 

yağlanma korelasyonu 

 
 
 
 

                                                       

 
Segmental vücut analizi yağ 
yüzdesi ile Viscan total 
abdominal yağlanma arasında 
anlamlı olarak pozitif yönde 
korelasyon saptandı.  
 
r=0.906,  p<0.001 
 
 

Viscan total abdominal 
yağlanma yüzde 

 
Segmental vücut analizi yağ yüzdesi  

 
 
 
 
Tablo 18: Segmental vücut analizi yağ yüzdesi ölçümü ile Viscan visseral 
yağlanma korelasyonu             
                                                                                                                                                           

                                                           

                                               

Segmental vücut analizi yağ 
yüzdesi ile Viscan visseral 
yağlanma arasında pozitif 
yönde anlamlı ilişki saptandı 
 
r= 0.572,  p<0.001 
 
 

Viscan 
visseral 
yağlanma  

Segmental vücut analizi yağ yüzdesi  
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Tablo 19: Segmental vücut analizi trunkal yağ miktarı  (Kg) ile Viscan total 
abdominal yağlanma korelasyonu 
 
 
 
 

                                                     

 Segmental vücut analizi 
cihazının ölçtüğü trunkal yag 
miktarı ile Viscan cihazının 
ölçtüğü total karın yağ yüzdesi 
arasında pozitif yönde anlamlı 
ilişki saptandı 
 
r=0.890, p <0.001 
 

 
 
 
 
 
 
Tablo 20:  Segmental vücut analizi trunk
yağlanma korelasyonu                            
 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

     
 

Segmental vücut analizi 
cihazının ölçtüğü trunkal yag 
miktarı ile Viscan cihazının 
ölçtüğü visseralyağ miktarı 
arasında pozitif yönde anlamlı 
ilişki saptandı 
 
r=0.855, p<0.001 
 

 
 
 
 

 
 

Viscan total 
abdominal yağlanma

d

 

Segmental vücut analizi trunkal 
yağ miktarı (Kg) 

al yağ miktarı  (Kg) ile Viscan visseral 
      

 

Viscan 
visseral 
yağlanma 

Segmental vücut analizi trunkal 
yağ miktarı (Kg) 
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5. TARTIŞMA 

Obez hasta grubumuzda omentin–1 serum düzeyleri literatürde obez 

hastalarda bildirilen çalışmalara benzer şekilde, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak  (457.7 ±172 nanogram/ml, 622±213 nanogram/ml, p<0.001) düşük 

bulundu. Teresa Auguet ve ark.’nın morbid obezlerde yaptıkları çalışmada, 

omentin-1 düzeyleri (1.97mikrog/L ± 2.15, 5.27 mikrog/L ± 5.33, p<0.05) obez 

olmayanlara göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (130). De Souza Batista ve 

ark.’nın obez bireylerde yaptığı çalışmada benzer şekilde serum omentin-1 

düzeyleri kontrol grubuna göre (0.31mikrog/ml±  0.1, 0.37 mikrog/ml ±0.12, 

p<0.05) azalmış bulunmuştur (125). JM Moreno-Navarrete ve ark.’nın 

çalışmasında da, obezlerde (40.1 ± 15.5 ng/ml, 53.7 ± 16.9, p< 0.0001) omentin-1 

düzeyleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur.  

Çalışmamızda diyabetli hasta sayısı az olmasına rağmen (n=2), IFG 

(N=21) ve IGT’li  (n=6) obez hastalarımızda omentin-1 düzeyleri düşük 

bulunmuştur fakat normal glukoz toleransı gösteren (n=18) obez hastalarla 

karşılaştırıldığında serum omentin-1 düzeyleri arasında IFG ve IGT grubunda 

belirgin bir farklılık izlenmemiştir. Pan H.Y ve ark.’nın yeni tanı diyabetli 

hastalarda yaptıkları çalışmada IGT’li, fazla kilolu ve obez bireylerde, normal 

kilolu IGT’li hastalara göre omentin-1 düzeyleri (17.78 ng/ml±  4.12, 15.73 ng/ml 

±3.44, p<0.05) daha düşük bulunmuştur (134). P Yan ve ark’nın tip 2 diyabetli 

hastalarda serum omentin-1 düzeylerini karşılaştırdıkları çalışmada, hastalar BKİ 

25 üstü ve altı olarak ayrıldığında, obez IGT’li hastaların omentin-1 düzeyleri 

normal glukoz toleranslı obezlere göre daha düşük bulunmuştur. JM Moreno-
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Navarrete ve ark.’nın çalışmasında BKİ 25 kg/m2 üstündeki hastalarda normal 

glukoz toleranslı grup ve IGT’li grupta omentin-1 düzeyleri arasında (47.5 ± 18.1, 

44.1 ± 15, p= 0.1) anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Az sayıda çalışma olmasına 

rağmen obez IGT’li hastalarda sadece obez olan bireylere göre serum omentin-1 

düzeyleri daha düşüyor gözükmektedir. Çalışmamızda IGT’li obez hastalarda 

omentin-1 düzeylerinin farklı bulunmamasının nedeni IGT’li hasta sayımızın az 

olmasından kaynaklanmış olabilir.  

Çalışmamızda omentin-1 düzeyleri ile BKİ, bel çevresi, vücut yağ yüzdesi, 

visseral yağlanma, total abdominal yağlanma, TG, insülin düzeyleri, HOMA 

skoru arasında negatif korelasyon, HDL kolesterol değerleri ile pozitif korelasyon 

bulunmuştur. Teresa Auguet ve ark.’nın morbid obezlerde yaptıkları çalışmada, 

omentin-1 düzeyleri ile BKİ (r=-0.212, p=0.096), bel çevresi (r=-0.332, p= 0.078), 

insülin (r=-0.252, p= 0.054), HOMA2-IR  (r=-0.274, p= 0.037) ile anlamlı 

korelasyon bulunmuş, HDL kolesterol (r=-0.178, p=0.182) ve TG (r=-0.101, p= 

0.433) ile anlamlı korelasyon bulunmamıştır (130). JM Moreno-Navarrete ve 

ark.’nın çalışmasında BKİ (r=-0.290, p=0.01), bel çevresi (r=-0.150, p= 0.02), 

vücut yağ yüzdesi (r=-0.140, p= 0.03) ile anlamlı korelasyon, insülin sensitivitesi 

(r=0.140, p= 0.09) ile pozitif korelasyon bulunmuş, HDL kolesterol  (r=0.02, 

p=0.7) ile anlamlı korelasyon bulunmamıştır (138). Çalışmamızda ve diğer 

çalışmalarda benzer olarak vücut yağ yüzdesi, BKİ, bel çevresi ve insülin 

rezistansı arttıkça omentin-1 düzeyleri düşük bulunmaktadır.  

  Çalışmamızda omentin-1 serum düzeyleri ile FMD yanıtı arasında pozitif 

korelasyon (r=0.359, p<0.001) bulunmuştur. Literatürde FMD ile omentin-1 
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düzeyleri arasında ilişkiyi gösteren ulaşabildiğimiz tek çalışma mevcuttur. JM 

Moreno-Navarrete ve ark’nın yaptığı bu çalışmada FMD ve omentin-1 düzeyleri 

arasında pozitif yönde korelasyon (r = 0.2, P = 0.03) bulmuşlardır. Aynı çalışmada 

iki ayrı lineer regresyon analizinde, normal glukoz toleranslı grupta yapılan 

analizde omentin-1 düzeyleri, IGT’li grupta yapılan analizde ise omentin-1 

düzeyleri, BKİ ve kan basıncı endotel bağımlı dilatasyon yanıtını öngören 

bağımsız risk faktörleri olarak bulunmuştur (138). Çalışmamızda tüm grupta, 

multivariete regresyon analizinde, vücut yağ yüzdesi [Beta coeffıcıent: -0.600(-

0.774,-0.214), p=0.001] FMD yanıtını öngören bağımsız bir risk faktörü olarak 

bulunmuş, omentin-1 serum düzeyleri bağımsız bir faktör olarak bulunmamıştır.   

Obezlerde artan abdominal yağlanma, birtakım hormonların ve sitokinlerin 

düzeylerinin artmasına, bazı moleküllerin azalmasına (Adiponektin, Leptin gibi) 

neden olmaktadır. Literatürede TNFα , IL-6, IL-1 (139), azalmış adiponektin 

(140) ve leptinin düzeyleri (141,142) ile endotel disfonksiyonu geliştiği 

bildirilmiştir. Yine obezlerde endotelden üretimi artan endotelin-1, 

anjiotensinojen-II, atriyal natriüretik peptid gibi moleküllerin endotel 

disfonksiyonu yaptığı bildirilmiştir (143).  Sonuçta artan yağ dokusu, üretimini 

artırdığı ve azalttığı  (omentin, adipokin, leptin gibi) adipositokinlerle, bir tarafdan 

da direkt endotel hücrelerinden salınan moleküllere etki ederek endotel 

disfonksiyonu geliştiriyor gözükmektedir. 

  İnsülin rezistansı ateroslerozis ve hipertansiyon patofizyolojisinde anahtar 

rol oynamaktadır (144,145). Hiperinsülinemi iskemik kalp hastalıklarında 

bağımsız bir risk faktörüdür ve sağlıklı insanlarda da endotel disfonksiyonu 
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geliştirdiği gösterilmiştir (146,147). Diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon gibi 

komplikasyonları olmayan obez bireylerde insülin rezistansına bağlı erken 

dönemlerde endotel disfonksiyonu geliştiği gösterilmiştir (148,149). 

Normoglisemik insülin rezistansı olan bireylerde de endotel disfonksiyonu 

geliştiği gösterilmiştir (150). Obez hastalarda Omentin-1 düşüklüğünün 

patofizyolojisi henüz netlik kazanmamıştır, omentin-1’in literatürde bildirilmiş bir 

reseptörü tanımlanmamıştır. Adipozitlerin invivo insülin ve glukoza maruz 

kaldığında omentin-1 üretimlerinin azalması, sağlıklı insanlarda hiperinsülinemi 

oluşturulduğunda omentin düzeyinin azalması insülin rezistansının olası rolünü 

düşündürmektedir. Literatürde bir çalışmada obez olmayan normal glukoz 

toleranslı PCOS’lu hastalarda (151),  insülin düzeyleri ve omentin düzeyleri 

arasında negatif ilişki bulunmuştur. Çalışmamızda ve diğer bildirilen çalışmalarda 

insülin ve HOMA skorları ile negatif yönde korelasyon bulunmuştur. JM Moreno-

Navarrete ve ark.’nın yaptığı çalışma insülin sensitivitesi ve omentin arasındaki 

ilişkiyi araştıran ilk çalışma olup, intravenöz glukoz tolerans testi ile hesaplanan 

insülin sensitivite indeksi, IGT’li grupta omentin-1 düzeyleri ile pozitif 

korelasyon göstermesine rağmen multivariete analizde omentin düzeylerini 

öngörmede bağımsız bir risk faktörü olarak bulunmamıştır (138). Omentin-1 

düzeylerine insülin rezistansının etkisini gösteren ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızda 2 farklı biyoimpedans yönteminin ölçümlerinin korelasyonu 

pozitif yönde bulunmuştur. En güçlü korelasyon segmental vücut analizi yağ 

yüzdesi ile viscan total abdominal yağlanma arasında (r=0.906, P<0,001) bulundu. 

Segmental vücut analizi cihazının ölçtüğü trunkal yağ miktarı ile viscan cihazının 
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ölçtüğü visseral yağlanma ile güçlü bir korelasyon (r=0,855, P<0,001), yine 

viscan cihazının ölçtüğü total abdominal yağlanma ölçümü ile güçlü bir 

korelasyon (r=0,855, P<0,001) saptandı. Viscan visseral yağlanma ile segmental 

vücut analizi yağ yüzdesi arasında daha düşük korelasyon (r= 0,572, P<0,001) 

bulundu. Viscan cihazının MR ve Dexa ile karşılaştırmalı çalışmaları özellikle 

total abdominal yağlanmayı ölçmede oldukça başarılı olduğunu göstermektedir 

(175,176). Viscan yöntemi ucuz ve kolay uygulanabilir olması bakımından da 

avantajlıdır. Viscan cihazının visseral yağ dokusu ölçümündeki duyarlılığı henüz 

netleşmiş değildir. Sonuçlarımıza göre Viscan cihazı, seğmental vücut analizi 

cihazına benzer sonuçlar vermektedir.  

Sonuç olarak obez bireylerde omentin-1 düzeyleri ve FMD yanıtı azalmış 

olarak bulunmuştur. Omentin-1 düşüklüğü endotel bağımlı dilatasyon yanıtının 

azalmasıyla koreledir Obezlerde artan yağ dokusu endotel bağımlı dilatasyon 

yanıtının bozulmasına katkı sağlayan bağımsız bir risk faktörüdür.  

 

 

 
 
 

 

 

 

 
 

 
 

48



6. SONUÇLAR 
 
1-Obez hastaların FMD yanıtı sağlıklı kontrol grubuna göre azalmıştır.  

2-Obez hastaların serum omentin–1 düzeyleri kontrol grubuna göre azalmıştır. 

3-FMD yanıtı ile omentin–1 düzeyleri arasında pozitif yönde bir korelasyon 

vardır. 

4- İnsülin rezistansı belirteçleri (HOMA skoru, insülin düzeyi) attıkça FMD yanıtı 

bozulmaktadır.  

5- Seğmenter vücut analizi cihazı antropometrik ölçümleri ile Viscan cihazı 

ölçümleri birbiriyle koreledir. 

6- Obez hastalarda tek başına yağ dokusu fazlalığı FMD’yi öngören bağımsız bir 

risk faktörüdür.  
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8. ÖZET  
 

NORMOTANSİF OBEZ HASTALARDA ENDOTEL DİSFONKSİYONUN 

SERUM OMENTİN–1 DÜZEYLERİ VE AKIM ARACILI DİLATASYON 

(FMD)  YÖNTEMİ İLE DEĞERLENDİRİLMESİ 

Dünyada ve ülkemizde obezite oranları gün geçtikçe artmaktadır. Obeziteye 

bağlı artmış kardiyovasküler hastalık riski, artmış mortalite ve morbidite 

mevcuttur.  

Çalışmamızda normotensif obez hastalarda endotel disfonksiyonunu FMD 

yöntemi ile değerlendirmek, serum omentin–1 düzeyleri ve diğer metabolik-

antropometrik parametrelerle ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlandı. 50 obez 

hasta, sağlıklı 45 gönüllü ile karşılaştırıldı. Tüm hastalara ABPM cihazı ile 24 

saatlik kayıt alınarak hipertansiyonları ekarte edildi. Glukoz metabolizması için 

75 gr OGTT uygulandı, uygulama günü 0.saat omentin–1 düzeyleri ve FMD 

işlemi uygulandı. Hastalara vücut kompozisyonu analizi için segmenter vücut 

analizi ve Viscan cihazı ile ölçüm yapıldı.  

Obez hastalarda kontrol grubuna göre omentin–1 düzeyleri anlamlı olarak 

düşük bulundu. Obez hastaların FMD yanıtı kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalmış bulundu. FMD yanıtı ve omentin–1 serum düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon bulundu. Omentin-1 serum düzeylerinin BKİ, belçevresi, vücut yağ 

yüzdesi, Viscan visseral yağlanma ve total abdominal yağlanma,  insülin, HOMA 

skoru ile negatif ilişkili olduğu görüldü. Seğmenter vücut analizi cihazı 

antropometrik ölçümleri ile Viscan cihazı ölçümleri birbiriyle pozitif yönde korele 

bulundu. Multipli lineer regresyon analizde obez hastalarda tek başına yağ dokusu 

fazlalığı FMD’yi belirleyen bağımsız bir risk faktörü olarak bulundu.  
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Sonuç olarak obez bireylerde omentin–1 düzeyleri ve FMD yanıtı azalmış 

olarak bulunmuştur. Omentin–1 düşüklüğü endotel bağımlı dilatasyon yanıtının 

azalmasıyla koreledir. Obezlerde artan yağ dokusu endotel bağımlı dilatasyon 

yanıtının bozulmasına katkı sağlayan bağımsız bir risk faktörüdür. 

 

 

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, insülin 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. 
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