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OZET

Obezite prevalansi, diinyada giderek artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
2002 yilinda obezitenin 21. yiizyiln en 6nemli saglik sorunu olarak kalacagini
bildirmistir. Giiniimiizde, dnlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra gelen ikinci 6nemli
nedeni obezitedir. Insiilin direnci, birgok organ sistemini etkileyen ve ciddi metabolik
defektlere yol agan kompleks hiicresel bir bozukluktur. Yeni kesfedilen bir adipokin
olan subfatin beyaz adipoz doku ve iskelet dokusu tarafindan salgilanir. Calismamizin
amaci, obez hastalarda serum subfatin diizeyi ve insiilin direnci arasinda iliski olup
olmadigini saptamaktir.

Calismamiz kronik tanist olmayan 18-60 yas araligindaki bireylerden
olusturuldu. 59° u obez viicut kitle indeksi (VKI) 30 iistii 41°i obez olmayan 100 kisi
calismaya dahil edildi. Hastalarin HbAlc, AST, ALT, iire, kreatinin, Lipid diizeyleri,
CBC sonuglarina bakildi. Caligsmaya katilan bireylerin yas, cinsiyet, boy, kilo degerleri
kaydedildi VKI ve HOMA-IR degerleri hesaplandi. Ayrica Subfatin diizeyi ¢alisiimas1
icin aprotinli tliplere kan alindi.

Guruplar arasinda yas ve cinsiyet a¢isindan anlamli fark yoktu. Vaka grubunun
kilo ve VKI seviyesi kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulundu. Vaka
grubunun insiilin (p=0,002) ve HOMA-IR (p<0,001) degeri kontrol grubundan anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur. Vaka ve kontrol grubu arasinda HbAlc degeri agisindan
anlaml farklilik gortilmemistir. Vaka grubunun total kolesterol (p=0,023) ve LDL
(p=0,001) degerleri kontrol grubundan anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Vaka
grubunun glukoz degeri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Fakat
vaka ve kontrol grubu arasinda tire, kreatinin, AST ve ALT ag¢isindan anlamli farklilik
goriilmemistir. Vaka grubunun subfatin diizeyi kontrol grubunun subfatin diizeyinden
anlaml sekilde diisiik bulunmustur. Vaka grubunda yapilan korelasyon analizinde
subfatin ile yas, HbAlc ve glukoz arasinda negatif yonde anlamli bir iligki
bulunmustur.

Sonug olarak subfatin diizeyinin obez hastalarda obez olmayanlara gore daha
diisiik oldugunu saptadik. Subfatinin bir biyo belirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in daha
genis popiilasyona sahip, ¢ok merkezli yeni ¢alismalara ihtiyag duyuldugunu
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Obezite, subfatin, insiilin direnci
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF SERUM SUBFATIN LEVEL AND INSULIN
RESISTANCE IN OBSE PATIENTS

The prevalence of obesity is increasing in the world. The World Health
Organization (WHO) declared in 2002 that obesity will remain the most important
health problem of the 21st century. Today, obesity is the second most important cause
of preventable death after smoking. Insulin resistance is a complex cellular disorder
that affects many organ systems and causes severe metabolic defects. Subfatin, a newly
discovered adipokine, is secreted by white adipose tissue and skeletal tissue. The aim
of our study is to determine whether there is a relationship between serum subfatin
level and insulin resistance in obese patients.

Our study consisted of individuals between the ages of 18-60 without a chronic
diagnosis. A total of 100 people, 59 of whom were obese with a body mass index
(BMI) above 30, and 41 of whom were not obese, were included in the study. HbAlc,
AST, ALT, urea, creatinine, Lipid levels and CBC results of the patients were
evaluated. Age, gender, height, weight values of the individuals participating in the
study were recorded, and BMI and HOMA-IR values were calculated. In addition,
blood was taken into tubes with aprotin to study the subfatin level.

There was no significant difference between the groups in terms of age and
gender. The weight and BMI levels of the case group were found to be significantly
higher than the control group. Insulin (p=0.002) and HOMA-IR (p<0.001) values of
the case group were found to be significantly higher than the control group. There was
no significant difference between the case and control group in terms of HbAlc value.
Total cholesterol (p=0.023) and LDL (p=0.001) values of the case group were found
to be significantly higher than the control group. The glucose level of the case group
was found to be significantly higher than the control group. However, there was no
significant difference between the case and control groups in terms of urea, creatinine,
AST and ALT. The subfatin level of the case group was found to be significantly lower
than the subfatin level of the control group. In the correlation analysis performed in
the case group, a negative significant correlation was found between subfatin and age,

HbAIc and glucose.



As aresult, we found that the subfatin level was lower in obese patients than in
non-obese patients. We think that new multicenter studies with a larger population are
needed in order to use subfatin as a biomarker.

Keywords: Obesity, subfatin, insulin resistance
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1. GIRIS
1.1. Obezite

1.1.1. Obezitenin Tanimi Ve Tanis1

Obeziteyi basit bir sekilde vucutta yag birikimi olarak tanimlayabilriz.
Ortalama viicut agirligina sahip erkeklerde viicut yagi %15-20, kadinlarda ise %25-30
diizeyindedir. Viicut yag yiizdesini belirlemek ¢ok kolaydegildir. Bu yiizden obezite,
asir1 yagdan ziyade asir1 kilo olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
fazla kiloluluk ve obezite tanimini beden kitle indeksine (BKI =Agirlik (kg) / Boy
(m?)) dayanarak yapmaktadir. Buna gére; Fazla kiloluluk: BKi = 25.0-29.9 kg/m2 ve
Obezite: BKI >30 kg/m? olarak kabul edilmektedir (Tablo 1) Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada ve Avrupa'da vucut kitle indeksinin yetiskin ve pediatrik hastalarin
obezite acisindan degerlendirilmesinde ilk tarama ydntemi olarak oOl¢iilmesini

onermektedir (1).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii, fazla kiloluluk ve obezite tanimini beden kitle indeksi

(2)
GURUPLAR BKI, (kg/m?)
Zayif <18,50
Normal 18,5 - 24,99
Fazla kilolu 25,00 — 29,99
Obez >30,00
Hafif Obez 30,00 — 34,99
Orta Derece Obez 35,00 — 39,99
Morbid Obez 40,00 — 49,99
Stiper Obez >50,00

Obezitenin onemli bir yonii de de abdominal yaglanmadir. Abdominal
yaglanmay1 ve obeziteyi degerlendirmek i¢in kullanilabilecek diger bir yontem bel
cevresi Ol¢limiidiir. Bel ¢evresi mortalite ve morbidite agisindan yiiksek risk altindaki
yetiskinleri belirlemek igin, 6zellikle BKI 25-35 kg/m2 araliginda olanlar igin
kullanilir. BKI >35 kg/m2 olan hastalarda bel cevresi dl¢iimii 6nerilmez. Bu BKi’ye
sahip bireylerin hemen tiimiinde bel ¢evresinin anormal oldugu ve genel mortalite ve

morbidite risklerine sahip olduklar1 kabul edilmektedir (3). DSO’ye gore bel



¢evresinin kadinlarda 88 cm ve tlizerinde erkeklerde ise 102 cm iizerinde olmasi santral
obezite i¢in anlamli kabul edilir. Ancak bu toplumun kdkenine ve yagam sekline gore

farklilik gosterebilir (4).

Tablo 2. Baz toplumun kdkenine ve yagam sekline gore beden c¢evresi (2)

Kadin Bel Cevresi(cm) Erkek BelCevresi(cm)
Tirkiye >90 > 100 (96%*)
ABD > 88 >102
Avrupa >80 >94
Japonya >90 >85

*Turdep verisi

Obezite tanisinda kullanilan diger yontemler ise dual enerjili X-151m1
absorbsiyometrisi (DEXA), manyetik rezonans goriintilleme (MRG), bilgisayarl
tomografi (BT) ve biyoelektrik impedans’dir. Bunlar viicut yag dagilimimi
degerlendirme a¢isindan daha iyi yontemler olmasina ragmen, ulasimlar1 zor olmasi
ve pahalli olmasi nedeniyle rutin pratikte kullanilmazlar. Genellikle arastirma amagh
kullanilmaktadirlar (5).

Giinlimiizde, onlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra gelen ikinci 6nemli nedeni
obezitedir. DSO 2002 yilinda obezitenin 21. yiizyilin en énemli saglik sorunu olarak
kalacagini belirtmistir (4).

Obezite birgok hastaliga sebep olabilmektedir. Bunlar 6zellikle Tip 2 DM,
prediyabet olmak {izere, hipertansiyon, kalp ve damar hastaliklari, hiperlipidemi,
serebrovaskiiler hastalik, ¢esitli kanserler, obstruktif uyku apne sendromu, nonalkolik
karaciger yaglanmasi, gastrodzefageyal reflii, safra yollar1 hastaligi, polikistik over

sendromu, osteoartroz ve depresyon sayilabilir (5).

1.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Diinyada obezite prevalansi artmakta olup, giderek kiiresel bir epidemi halini
almaktadir (2, 6). DSO verilerine gore; 2016 yilinda, 18 yas ve iistii 1,9 milyardan
fazla kisi asir1 kilolu (%39), 650 milyondan fazla kisi ise obezdir (%13). Obezite,
yiiksek gelirli ya da iist-orta gelir grubundaki {ilkelerin sorunu olsa da, tahminler
geligsmekte olan tilkelerde de obezitenin hizla artacagini ortaya koymaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmas1 (NHANES
[IT)’nin 2011-2012 yil1 degerlendirmesine gore; ABD’de 20 yas ve iizerindeki



yetiskinlerin %34,9’u ve 2-19 yas grubu ¢ocuk ve adolesanlarin %16,9’u obezdir.
Tahminler, 2030 yilinda pek cok eyalette obezite sikliginin %50’yi bulacaginit 6n
gormektedir. Avrupa’da benzer prevalans artiglar1 s6z konusudur (7).

Obezite prevalansindaki artis bu hizla devam ederse, 2030 yilina kadar
diinyadaki yetigkin niifusun %38'i asir1 kilolu, %?20'sinin ise obez olacagi tahmin
edilmektedir (8).

Obezite lilkemizde yasam tarzinin degismesi sonucunda halk sagligini 6nemli
olgiide tehdit eden ve sikligi giderek artan bir sorun haline gelmistir. Ulkemizde
yetiskin toplumda obezite prevalansi, %30 oranin1 agsmistir. Obezite siklig1 kadinlarda
daha yuksek olmakla birlikte, son yillarda erkeklerdeki hizli artis dikkat ¢cekmektedir
(4).

DSO’niin verlerine gore Tiirkiye de 2008 yilinda erkeklerdeki obezite gériilme
orant %21,7, kadinlardaki obezite goriilme oran1 %34 toplum geneline bakildiginda
bu oran % 27,8 dir (9).

Tiirkiye’de obezite prevalanst 1997-1998 wyillarinda Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji (TURDEP-I) Calismasinda gosterilmistir. 540 merkezde 20 yas ve ustu
24788 kisi incelendigi, buna gore obezite prevelanst %22,3 (kadin %30, erkek %13)
oldugu saptanmistir (10).

TURDEP-I c¢alismasi’ndan 12 yil sonra, ayni merkezlerde TURDEP-II
calismasi yapilmistir. Buna gore obezite sikligi, genel toplumda %35 (kadin %44,
erkek %27) bulunmustur. Sonuclar TURDEP-I popiilasyonuna goére standardize
edildiginde, 1998 ile 2010 yili karsilagtirildiginda Tiirkiye’de yetiskin toplumda
obezite prevalansinin %22,3’ten %31,2’ye yiikseldigi goriilmiistiir. Obezite prevalansi
kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda artmistir. Obezite prevalansi, 20’li
yaglardan itibaren artarak kadinlarda 45-74 yas grubunda %50’yi ve erkeklerde 45-64
yas grubunda %30°u agsmakta, ileri yaslarda ise azalma egilimi gostermektedir. Obezite
sikligt Dogu Anadolu’da en dusuk iken, diger bolgelerde birbirine yakindir.
Calismanin yapildigr iller igerisinde Erzurum obezitenin en diisiik, Adana ise %43,5

ile obezitenin en yogun oldugu ildir (11).



Tablo 3. TURDEP-I ve TURDEP-II Calismalarinda Turkiye’deki Yetigkin
Toplumunda BKi Gruplar1 Dagilimi (2)

45 1
TS
i 1 TURDEP-I
e — STURDEP-1I
35 1 —
g =
5 25 1 — =
= — =
g 20 1 =} =
& = e
S 5 = =
10 1 = Bl
= —
51 — = — %
Zayif Normal Kilolu I. derece | 2. derece Morbid
_obez | obez | obez |
TURDEP-I | 20 | 410 | 350 | 160 | 50 | 10
TURDEP-I] 14 | 260 | 367 | 240 | 88 | 31

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiiti (OECD) nun 2017 verilerine gére,
2015 yilinda 20-79 yas yetiskinlerde 34 iilkenin ortalama obezite orant %19,4 fazla
kiloluluk orant %34,5 iken, Tiirkiye’de ise obezite oran1 %22,3 ve fazla kiloluk orani

%33,1 olarak raporlanmistir (12).

1.1.3. Obezitenin Patogenezi

Asirt yaglanma, uzun vadeli pozitif enerji dengesi ile tipik olarak zaman iginde
yavas yavas gelisir. Yag dokusunda lipidlerin, 6zellikle trigliseritlerin birikmesi,
iskelet kasi, karaciger ve diger organ ve dokulardaki hacim artiglari ile baglantili olarak
meydana gelir. Kilolu veya obezitesi olmayan bir kisiye kiyasla obez bir kisi daha fazla
yag ve zayif kiitleye, daha yiiksek dinlenme enerjisi harcamasina, kalp debisine, kan
basincina ve daha biiyiik pankreas B hiicresi kiitlesine sahiptir (13).

Subkutan yag dokusundaki adipositlerin ¢ogu, depolanmis trigliseridler
nedeniyle beyazdir; nispeten kiiciik ve degisken miktarlarda termojenik kahverengi ve
bej adipositler de yetiskinlerde mevcuttur. Obeziteye, kismen adiposit apoptozuna
yanit olarak doku yeniden sekillenmesi nedeniyle, adipoz dokudaki makrofajlarda ve

diger immiin hiicrelerde artisa neden olur. Bu bagisiklik hiicreleri, obezite hastalarinda
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siklikla goriilen insiilin direncine katkida bulunan proinflamatuar sitokinler salgilar
(14).

Kahverengi yag dokusu enerji harcanmasindan sorumlu iken beyaz yagdokusu
enerji depolanmasindan sorumludur. Bej yag dokusu ise bir miktar termojenik etkisi
olan bir yag dokusudur. Beyaz adipoz doku esas olarak cilt altinda bulunur, ancak
ektopik olarak i¢ organlar, kalp, karaciger, pankreas ve iskelet kaslarinda birikebilir.
Bu da diisik dereceli inflamasyona, insiilin rezistansina ve metabolik

komplikasyonlara neden olur (5).
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Sekil 1. Obezite ile beraber kronik hastalik gelisimi (15).

Hipotalamus yemek yeme davramisindan sorumlu bazi  peptitler

salgilamaktadir. Tokluk merkezi tarafindan kontrol altinda tutulur ve bu baskilama
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mekanizmasinda bozukluk olmasi halinde devamli yemek yeme durumu gelisebilir
(16).

Serum leptin seviyeleri viicuttaki yag dokusu miktari ile pozitif korelasyon
gosterir. Leptin, viicut enerji homeostazini birlikte yansitan cesitli islevlere sahiptir.
Hipotalamus seviyesindeki sinyalleri yoluyla enerji harcamasini uyarir ve istahi
bastirir (17).

Ghrelin aclik durumlarinda artar ve azalan besin alimini telafi etmek icin istahi
uyarir (18). Fare modelleri, grelinin hipotalamustaki arkuat ¢ekirdek {izerinde hareket
ederek hizli ve kisa siireli bir etki olarak gida tiikketimini artirdigin1 ndéropeptid Y
(NPY) ve agouti-related peptide (AgRP) ndronlari araciligiyla istah1 uyardigini
dogrulamaktadir (19).

NPY agirlikli olarak sempatik néronlarda eksprese edilen norotransmiter bir
peptittir. Yag anjiopenez ve proliferasyonunu uyarir (19) NPY, beyinde bulunan en
giiclii oreksijenik peptidlerden biridir. Karbonhidrat alimi tizerinde tercihli bir etkiyle
gida alimini uyarir. Yeme gecikmesini azaltir, yemek yeme motivasyonunu artirir ve
6glin boyutunu artirarak toklugu geciktirir (20).

Adiponektin, insiiline duyarli dokularda glikoz ve lipid metabolizmasinda rol
alir. Insiiline duyarlihigi artirir, hepatik glikoz {iretimini azaltir ve yag asidi
oksidasyonunu uyarir. Plazma adiponektin konsantrasyonlart, insiilin direnci ile azalir.
Obezite adiponektin eksikligi ile iliskilendirilmistir (21).

GLP-1 esas olarak gastrointestinal sistemdeki bagirsak L hiicrelerinden ve
beynin niikleus tractus solitari'sinden iiretilir. GLP-1'in analoglari, tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilir ve GLP-1'in diger islevleri arasinda istahin azaltilmasi ve
yiyecek tiiketiminin miktar1 ve sikliginin azaltilmasi, erken bir tokluk hissine yol acar.
GLP-1, baska bir anoreksijenik tip peptit olan PYY ile yine ince bagirsagin distal
segmentindeki endokrin L hiicrelerinden birlikte salgilanir. CCK, proksimal
bagirsakta endokrin I hiicreleri tarafindan {iretilen kisa siireli bir tokluk hormonudur
(22).

Insiilin, adrenalin, noradrenalin, opioidler, aldesteron, biiylime hormonu
salgilatict hormon, melanin yogunlastirici hormon, agouti ve agouti related peptid
(AGRP) ve oreksin istaht arrtiran hormonlar arasinda sayilabilir. Ayrica seratonin,

kalsitonin, vasopressin, oksitosin, somatostatin, thyrotropin releasing hormone (TRH),



dopamin, corticotropin releasing hormone (CRH), melanocyte stimulating hormone

(MSH), norotensin ve bombesin istah1 azaltan faktorler arasindadir (16).

1.1.4. Etyoloji

Obezitede enerji alim1 ve harcanmasi arasindaki denge bozulmustur. Bozulan
bu enerji dengesi viicutta fazla yag birikimine neden olur.

Genetik, ¢evresel, hormonal, yas, cinsiyet, yasam bicimi, beslenme sekli gibi
bir¢ok faktor obezitenin olusmasini etkilemektedir. Bunlarin anlasilmasi obezite ile

miicadele etmede 6nem arzetmektedir (23).

1.1.4.1. Endokrin Nedenler

Obeziteye neden olan baslica endokrin nedenler; Cushing sendromu, insiilin
direnci, diyabetes mellitus, insiilinoma, polikistik over sendromu, GH eksikligi,
hipotiroidizimdir (24).

Viicuta yag kitlesi ile orantili konsantrasyonlarda bulunan adiposit hormonu
leptin, obezite ile enerji homeostazi arasindaki iliskide onemli rol oynar. Leptin
eksikligi, hem insanlarda hem de hayvanlarda siddetli hiperfaji ve obeziteye neden
olur (25).

Hiperinsiilinemi durumunda insiilinin hem istah artigina baglh gida aliminin
artirarak hem de adipotropik metabolik etki ile obeziteye neden olmaktadir.
Hipotiroidi miks 6deme ve metabolik aktivitenin yavaslamasina bagli olarak kilo
artisina neden olur (26).

Obezite ve kilo alimi, Cushing sendromunun en yaygin belirtileri arasindadir.
Yag dagilimi yararl olabilir. Cushing sendromunda tipik olarak abdominal obeziteye,
yanaklarda ve temporal fossalarda yag birikimine (ay dede yiizii), dorsoservikal alanda
yag birikimine (bufalo horgiicii) neden olur (27).

Metabolik sendrom anormalliklerinin ¢ogu PCOS ile drtiismektedir. ikisinde
de hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransina bagli obezite gelistigi varsayilmaktadir.

(28).

1.1.4.2. Yasam Tarz1 Ve Obezite

Fiziksel hareketsizlik sedanter yasam diyabet, koroner arter hastaligi,

hipertansiyon, obezite basta olmak iizere bircok kronik hastalik riskini artirdigi



gosterilmistir. Yiksek diizeyde fiziksel aktivitenin birgok kronik hastalik riskini
azalttigini gostermistir (29).

Bazi insanlar sikildiklarinda, kizdiklarinda veya stresli olduklarinda normalden
daha fazla yemek yer. Zamanla asir1 yemek kilo alimina yol acgar ve asir1 kilo veya
obeziteye neden olabilir.

Bazi insanlar sigaray1 biraktiklarinda kilo alirlar. Bunun ana nedeni,
yiyeceklerin tadi ve kokusunun daha iyi olmasidir. Diger bir neden ise nikotinin
viicutta kalori yakim hizin1 artirmasi ve boylece kisinin sigarayr biraktiginda daha az
kalori yakmasidir. Ancak sigara igmek ciddi bir saglik riski olusturmaktadir ve sigarayi
birakmak kilo alma olasiligindan daha 6nemlidir (30).

Gece caligmasi, gece artan aktiviteyle birlikte uyku miktarinda ve kalitesinde
bir azalmaya neden olur. Gece calisanlarinda, digerlerinin yani sira metabolik
hastaliklara yiiksek bir yatkinlikla birlikte, genel popiilasyona gore daha yiiksek bir
asir1 kilo ve obezite prevelansina neden olur. Arastirmalar, uykusuzlugun obezite
riskini artirdigimi gostermistir. Uyku; grelin ve leptin hormonunun saglikli bir
dengesini saglar. Kisi yeterince uyumadiginda, grelin konsantrasyonu artar ve leptin
seviyesi diiger (31).

Diyet igerigi obezite i¢in dnemli bir risk faktordiir. Giiniimiizde sanayilesme,
sehirlesme alig verig merkezi kiiltiirii etkisiyle fiziksel aktivitenin azalmasi ve sagliksiz
beslenme aligkanliklarinin yayginlagsmas: fast food tiiketimin artmasi obezite
sikligindaki artisin en 6nemli nedenlerindendir (32). Yapilan bir ¢aligmada; genel
olarak rafine veya islenmis gidalarin ve sivi karbonhidratlarin veya alkoliin
tikketimindeki degisiklikler kilo alimi ile pozitif olarak iliskilendirilirken, tam tahillar,
meyveler, kabuklu yemisler ve sebzeler gibi islenmemis gidalarin tiikketimindeki
degisiklikler kilo alimu ile ters orantili olarak bulunmus (33).

Bir ¢alismada televizyon izlenmesinin azalmasiyla ¢ocuklarda kilo aliminin
azaldig1 tespit edilmistir (34). Yetiskinlerde televizyon izleme siiresi ve bundaki
degisiklik kilo almini etkilemektedir. Televizyon izlemeyle beraber yeme
aliskanhigindaki degisiklik, aburcubur tiiketimindeki artig, fiziksel inaktivite, uyku

diizenindeki bozulmanin da bunda etkili oldugu diisiintilmektedir (33).



Yaslanma ile beraber kisinin bazal metabolizmasinda bir azalma olur. Giinliik
alman kalori miktar1 sinirlandirilmadig: takdirde fiziksel aktiviteninde azalmasi

durumunda viicut agirliginda artis olmakta ve obezite gelismektedir (35).

1.1.4.3. Genetik Nedenler

Artan obezite salgini, sagliksiz beslenme, hareketsiz yasam tarzi, fiziksel
inaktivite, kotii uyku aligkanliklar1 ve ayrica demografik ve kiiltiirel arka plandaki
degisiklikler gibi yasam cevremizdeki koklii bir degisimle ayni1 zamana denk geldi.
Obezite ve tip 2 diyabet gibi karmagsik metabolik hastaliklarin gittikce daha fazla
genetik temeli ortaya ¢ikarilmistir, ancak simdiye kadar tanimlanan genetik varyantlar,
hastaliklarin kalitsalliginin sadece kiigiik bir boliimiinii agiklamaktadir (36).

Genetik faktorler ve bu genlerin ekspresyonunu etkileyen cevresel faktorler
obezitenin gelismesinde biiyilk rol oynar. Genetik nedenlerin dikkatlice
degerlendirilmesi ve bliyliyen obezite salgimini etkileyen epigenetigin anlasilmasi,
obezite yonetiminde klinisyen i¢in degerli araglar saglar (37).

Stunkard ve ark. (38) tarafindan yapilan bir c¢aligmada evlat edinilen
Danimarkali ikizlerin, evlat edinilmis bir ailede yetistirilmesine ragmen eriskin kilolar1
biyolojik ebeveynlerine daha yakin oldugunu gostermistir.

Obezitenin genetik nedenleri genel olarak su sekilde siniflandirilabilir:
1. Monojenik nedenler: esas olarak leptin-melanokortin yolunda bulunan tek bir
gen mutasyonunun neden oldugu nedenler.
2. Sendromik obezite: norogelisimsel anormallikler ve dier organ / sistem
malformasyonlar1 gibi diger fenotiplerle iliskili siddetli obezite.
3. Poligenik obezite: etkisi 'kilo alimini tesvik eden' bir ortamda artan ¢ok sayida

genin kiimiilatif katkisindan kaynaklanir (37).

Tablo 4. Obezite ile Ilgili Bilinen Tek Genler

Leptin LEP
Leptin Reseptorii LEPR
Proopiomelanokortin POMC
Melanokortindreseptorii MC4R
Proconvertase 1 PCSK-1
B3adrenerjik reseptor ADRB3
Beyin-Kaynakli Norotropik faktor BDNF




Tablo 5. Obezite ile ilgili Genetik Sendromlar

Prader-Willi Sendromu Barder-Biedl Sendromu

Laurence-Moon Biemond sendromu II

Alstrom Sendromu Smith Magenis Sendromu

Stein-Leventhal Sendromu Karbonhidrat eksikligi olan glikoprotein sendromu Tip
I

Albright herediter osteodistrof Cohen Sendromu

Borjeson-Forresman-Lehman Saf Sertoli hiicreli germinal hiicre aplazisi sendromu

sendromu

Simpson dismorfisi Shashi-X'e bagli mental reterdasyon

1.1.4.4. Nlaclar Ve Obezite

Birgok ilacin ihmal edilen yan etkisi kilo alimidir. Duyarl kisilerde obeziteye
neden olabilir. Antidepresanlar, atipik antipsikotikler, antiepileptik ilaglar ve beta
blokerler dahil olmak iizere bir¢ok ilag¢ sinifi kilo alimi ile iliskilendirilmistir.

Antidepresanlar: Essitalopram, sertralin veya duloksetin ile tedavi 6nemli
kilo artist ile iliskilidir; hastalar kullanimin ilk 3 ayinda baslangi¢ agirliklarindan %7
veya daha fazlasini kazanir. Mirtazapin, sitalopram, venlafaksin veya paroksetin,% 20
veya daha fazla kilo alimi ile iligkilidir (39).

Antipisikotikler: Atipik antipsikotiklerin etkinligini inceleyen randomize bir
calisma, olanzapin alan hastalarin %30'unda, ketiapin alan hastalarin %16'sinda,
risperidon alan hastalarin %14'linde baslangica gére %7'den fazla kilo artist
bildirmistir (40).

Antidiyabetikler: DM tedavisinde kullanilan stilfaniireler, tiyazolidindionlar
ve insiilin preparatlar1 kilo alimina neden olmaktadir (41).

AntiEpileptikler: Valproik asit, karbamazepin ve gabapentin, kilo alimi ile
iligkili antiepileptik ilaclardir (42).

Kortikosteroidler: Inflamatuvar bozukluklarin tedavisi i¢in steroid tedavisi
sarttir; ancak steroidler kilo alimi ile iliskilidir. Glukokortikosteroid tedavisi, bir yillik
tedaviden sonra agirlikta %4,4'lik bir artigla iligkilidir ve bu kilo artis1 tedavisi
kesildikten sonra bile siklikla devam eder (43).

Betablokorler: Migren ve miyokardiyal enfarktiis profilaksisi ve
hipertansiyon ve kalp yetmezliginin yonetimi i¢in kullanilan beta blokerleri de

ortalama 1,2 kg kilo artisi ile iligkilendirilmistir (41).
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1.1.5. Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar

Fazla kilo ve obezite, hem bagimsiz olarak hem de diger hastaliklarla iliskili
olarak ¢ok sayida saglik sorununa neden olur veya bunlar1 siddetlendirir (44). Asiri
kilo ve obezite ile ilgili baz1 komorbiditeler arasinda kanserler (meme, endometriyal,
over, kolorektal, 6zofagus, bobrek, pankreas, prostat kanserleri), Tip 2 diyabet,
hipertansiyon, inme, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, astim
sayilabilir. O bezite ayrica kronik sirt agrisi, osteoartrit, pulmoner emboli, safra kesesi
hastalig1 ve artmis sakatlik riski ile iliskilidir. Biitiin bunlar her yil diinya ¢apinda ii¢

milyondan fazla 6liime yol agmaktadir (45).

1.1.5.1. Metabolik Sendrom

Metabolik Sendrom ilk olarak Reaven tarafindan S x olarak tanimlanmistir
(46). Metabolik sendrom, insiilin direnci, obezite, aterojenik dislipidemi ve
hipertansiyon dahil olmak iizere bilinen birka¢ kardiyovaskiiler risk faktoriiniin
birlikte ortaya ¢iktig1 durumdur (47)

NCEP ATP III tanimina gore, asagidaki bes kriterden iic veya daha fazlasi

karsilanirsa metabolik sendrom mevcuttur (48).

Tablo 6. Metabolik Sendrom Tani Kriiterleri

Abdominal Obezite Bel gevresi; erkek> 102 cm, kadin> 88 cm olmasi

Aclik Trigliserit Diizeyi > 150 mg/dl veya TG yiiksekligi nedeniyle tedavi almasi

Aclik HDL kolesterol Erkek< 40 mg/dl, kadin< 50 mg/dl olmasi veya HDL
diisiikliigii nedeniyle tedavi almasi

Kan basinci > 130/85 mmHg olmasi veya antihipertansif kullantyor olmast

Aglik kan glikozu > 110 mg/dl olmasi veya kan sekeri ylksekligi nedeniyle

tedavi aliyor olmast

Son yillarda metabolik sendrom iizerine yapilan bir ¢ok arastirmaya ragmen,
etiyolojisi hala tam olarak anlasilamamistir. Insiilin direnci, yag dokusu
disfonksiyonu, kronik inflamasyon, oksidatif stres, sirkadiyen bozulma, mikrobiyota,
genetik faktorler ve maternal programlama gibi bir¢cok katkida bulunan faktor ve
mekanizma Onerilmistir (49).

Metabolik sendrom, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi iizerinde
derin bir etkiye sahiptir. Obezite, metabolik sendromun diger 06zelliklerinin

gelisiminde 6nemli bir rol oynar (49).
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1.1.5.2. Diyabetes Mellitus

Obezite Tip2 DM i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve Tip2 DM'nin yayginligi ve
insidansindaki egilimler, obezite ile yakindan iligkilidir. Diyabetli kisilerde obezite,
kan sekeri seviyeleri, kan basinci ve kolesteroliin daha zayif kontrolii ile iligkilidir.
Obezite diyabetli kisilerde hem kardiyovaskiiler hem de mikrovaskiiler komplikasyon
riskini arttirir. Tersine, kasith kilo kaybi, diyabetli obez kisilerde azalmig 6liim orani
ile iligkilidir (50).

Obezite, sadece Tip 2 DM nin etiyopatogenezinde degil, ayni zamanda
komplikasyonlarinin gelisiminde de onemli bir c¢evresel faktordiir. Artan bilimsel
kanitlar ayrica obezite ve asir1 kilonun tip 1 diyabette roliine isaret etmektedir. Kilo
alim1 bir yandan insiilin tedavisinin bir komplikasyonu olarak diisiiniilebilir, ancak
diger yandan hastaligin cesitli evrelerinde Onemli patofizyolojik etki ortaya
koymaktadir (51).

Obezite, insiilin direncinin gelismesindeki en 6nemli nedendir ve insiilin
duyarliligiin kritik belirleyicisinin obezitenin tek basina derecesi degil, yag dagilimi
oldugu gosterilmisti. Bozulmus glukoz toleransi olanlarda viseral-subkutan yag

dagilim oran 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir (52).

1.1.5.3. Dislipidemi

Obezite, artan aglik plazma trigliseridleri, yliksek LDL kolesterol, diisiik HDL
kolesterol, yliksek kan sekeri ve insiilin seviyeleri ve yiiksek tansiyon gibi risk
faktorleri yoluyla kardiyovaskiiler riski artirir. Tipik obezite dislipidemisi, artmis
trigliseridler (TG) ve serbest yag asidi, HDL disfonksiyonu ile azalmis HDL-C ve
artmis kii¢iik yogunluklu LDL den olusur. Plazma apolipoprotein B konsantrasyonlari
da kismen apo B igeren lipoproteinlerin hepatik asir1 tiretimine bagli olarak siklikla
artar (53). Obezitede KC de artan serbest yag asidi birikimine bagli hipertrigliseridemi
olusur buda artmis VLDL sentezine yolacgar, bu lipoprotein lipaz seviyesinde rekabete
bagli olarak silomikron lipolizini engeller. Obezitede TG den zengin lipoproteinin
lipolizi yag dokusunda lipoprotein lipazin mRNA ekspresyon seviyelerinin azalmasi,
iskelet kaslarinda lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasi silomikron metabolizmasini
inhibe etmektedir (54). LDL icindeki artan TG igerigi, kiiciik, yogun LDL

partikiillerinin olusumuna yol acan hepatik lipaz tarafindan hidrolize edilir. Obezitede
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kiigiik yogunluklu LDL gelisimi temelde artan TG konsantrasyonlarina baghdir ve
toplam viicut yag kiitlesine bagli degildir (55).

HDL metabolizmas1 obeziteden bozulmus lipoliz ile birlikte artmis silomikron
ve VLDL kalintilar1 nedeniyle gii¢lii bir sekilde etkilenir. Artan TG den zengin
lipoproteinler nedeniyle HDL den kolesterolleri TG ile degistiren CETP aktivitesinin
artmasina neden olur (56). TG bakimindan zengin HDL'nin lipolizi, hepatik lipaz
tarafindan meydana gelir ve Apo Al i¢in afinitesi azalmis kiiciik HDL ile sonuglanir.
Bu da diisik HDL-C seviyelerine ve ters kolesterol taginmasinda bozulma ile

dolasimdaki HDL partikiillerinde azalmaya yol acacaktir (57).

1.1.5.4. Hipertansiyon

Obezitenin hipertansiyon ve hipertansiyona bagli end organ hasariyla bir¢cok
nedensel baglantis1 vardir (58). Obezite genellikle yiiksek sodyum alimi ve yetersiz
fiziksel aktivite gibi hipertansiyonu yonlendiren yasam tarzi faktorleriyle iliskilidir
(59).

Hipertansiyon, ¢cogunlukla obezite hastalarinda hizlanan vaskiiler yaglanmadan
kaynaklanir. Bu hizlandirilmis vaskiiler yaslanma, kismen eslik eden inflamasyon,
oksidatif stres ve insiilin direncine baglidir (60). Obezlerde ayrica sempatik sistem
aktivitesinde ve renin-anjiotensin-aldesteron aktivitesinde artig olur. Norohumoral ve
humoral fonksiyon bozuklugu bozulmus vazodilatasyon, renal sodyum reabsobsyonu,
azalmis natriiirez ve hacim genislemesi ile sonuglanir. Bu da kan basincincinda artiga
neden olur (61).

Hipertansif obez hastalarda tedavi direnci ve end organ hasari normal kilolu
bireylerden daha fazladir (62). Obez bireyler yeterli kan basinci kontrolii i¢in daha
fazla sayida antihipertansif ilaca ihtiya¢ duyarlar ve bu da onlar1 daha yiiksek yan etki
riskine maruz birakir. Fazla yag dokusu, bir¢ok ilacin farmakokinetik ve

farmakodinamik kullanimini da degistirir (63).

1.1.5.5. Kardiyovaskiiler Hastalik

Bir ¢ok caligmada, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar (stabil koroner
hastalik, akut miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler ve ani kalp

Oliimii) arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Obezite ile hipertansiyon, diabetes
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mellitus, dislipidemiler ve wuyku apne sendromu arasindaki iligkinin de
kardiyovaskiiler bozukluklarin insidansini artirdigi gosterilmistir (64).

Obezite ve aterosklerozun patogenezinin birkag ortak faktorii vardir. Her iki
durumda da lipidler, LDL ve serbest yag asitleri inflamasyon siirecini aktive eder ve
hastalig1 tetikler. Yag dokusu, insiilin direncini, endotelyal disfonksiyonu, pihtilagma
bozuklugu ve sistemik enflamasyonu indiikleyen ve bdylece aterosklerotik siireci
kolaylastiran adipositokinleri salgilar. Visseral obezitede TNF- a,IL-6, MCP-1, leptin
ve resistin gibi inflamatuar sitokinlerin salinimi artis1 daha belirgindir (65). Gida
alimin1 ve enerji metabolizmasini kontrolii ile iligkili olan leptin hormonun diizeyinin
artmas1 Ozellikle kardiyo vaskiiler hastalik riski artisina neden olabilir. C-reaktif
protein (CRP) leptin direncinin gelisiminde rol oynayarak endojen hiperleptinemiye

neden olur (66).
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Sekil 2. Obeziteye bagl kardiyovaskiiler hastalik

Obezite ile koroner arter hastaligir yakin iliskilidir. Aterosklerozun koroner
arter hastalig1 olusumundan on yillar 6nce ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Yiiksek beden
kitle indeksine sahip bireylerde normal kilolu bireylere gore daha yiiksek ve ilerlemis
aterosklerotik vaskiiler lezyon olusur (67). Viicut agirligindaki 10 kg artis koroner arter
hastalig riskini yaklasik olarak % 12 artirir (68).

Kalp yetmezligi iizerine yapilan ¢alismalarda; kalp yetmezligi olan bireylerin
%32-49'unun obez ve %31-40"mmin fazla kilolu oldugunu goéstermektedir. Obezite,
birgok dogrudan ve dolaylt mekanizma yoluyla kalp yetmezligine yol acar. Fazla kilo

hemodinamik degisikliklere neden olur. Kalp debisinde ve kan basincinda artis
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meydana gelir. Buna renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin aktivasyonu ve sempatik
sistemin aktivitesinin artis1 neden olur. Insiilin direnci ve inflamatuar sitokin artisim
miyokardiyal fibrozise neden oldugu diisiiniilmektedir (65).

Cesitli ¢alismalar, ani kardiyak 6liim ile obezite arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir. Obezite, ventrikiiler aritmilerin gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilir. Obez hastalarda ventrikiiler miyokardaki yapisal remodeling sol
ventrikiil hipertrofisine neden olur. Buda sistolik ve diyastolik disfonksiyona neden

olur (69).

1.1.5.6. Kanser

Obezite, kanser gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir ve ¢cok sayida kanser tipinde
kotii prognoz ile iligkilidir. Obezitede degisen insiilin seviyeleri, insiilin benzeri
biliylime faktorii-1, leptin, adiponektin, steroid hormonlar1 ve sitokinler dahil olmak
lizere cesitli sistemik degisikliklere neden olur. Bu faktorlerin her biri beslenme
ortamin1 degistirir ve tiimoriin baglamasini ve ilerlemesini saglayan bir ortam yaratma
potansiyeline sahiptir (70). Obezite, tiim kanserlerin yaklasik % 20'si ile iliskili
goriinmektedir (71).

Obezite endometriyum, bobrek, cilt (melanoma), prostat, mesane, tiroid, over,
mide, karaciger, pankreas, kalin bagirsak, rektum, meme (postmenepozal) tiimorleri
ile iliskilendirilmistir (72).

Kanserden oliim asir1 kilolu olmakla iliskilendirilmistir ve obezite erkeklerde

% 4,2 ile % 14,2 ve kadinlarda % 14,3 ile % 19,8 arasinda etkilemektedir (73).

1.1.5.7. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalig

Nonalkolik steatohepatit (NASH), gelismis {lkelerde kronik karaciger
hastaliginin en yaygin nedenidir ve goriilme siklig1 hizla artmaktadir. Siroz ve
hepatoseliiler karsinomun NASH'deki morbidite ve mortalitenin baslica etkenleridir
(74). Obez popiilasyonda non alkolik yagh karaciger hastaligt (NAYKH) prevalansi
%30 ile %37 arasinda degismektedir. Artmis bel g¢evresi ile abdominal obezite
ozellikle NAYKH ile daha giiclii bir sekilde iligkilidir. Medyan 4.4 yillik bir takip
sirasinda 2017 deneklerin yakin tarihli bir kohort ¢caligmasinda, viseral yaglanma, doza

bagimli bir sekilde NAYKH ile iliskilendirilmistir (75).
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Obez hastalarda NAYKH ve metabolik sendrom arasinda bilinen gii¢lii bir
korelasyon vardir. Fazla yag sadece adipositlerde degil, diger organlarda da ektopik
yag olarak birikebilir. Karaciger, ektopik yagin biriktigi yerlerden biridir. Tipik olarak
insiilinin metabolik etkilerine karst duyarlilifin azalmasi veya yanit vermesi olarak
tanimlanan insiilin direnci intrahepatik yag birikiminde, yagl karaciger gelismesinde
ve NASH ilerlemesinde merkezi bir rol oynar (76).

Hepatositlerin sirastyla yliksek lipid ve karbonhidrat seviyelerine maruz
kalmasiyla baslayan iki siire¢ olan lipotoksisite ve glukotoksisite , hem basit
yaglanmanin gelismesinde hem de NASH'a ilerlemede merkezi rol oynar. Bu
bakimdan, genellikle obezitede goriilen yiiksek yagli ve karbonhidrath diyet, basit
yaglanma ve NASH'a yatkinlik olusturmaktadir. Lipotoksisite ve glukotoksisiteyi
basit yaglanma ve NASH ile baglayan patofizyolojik mekanizmalar arasinda

mitokondriyal kusurlar, endoplazmik retikulum stresi ve oksidatif stres yer alir (77).
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Sekil 3. Obeziteye dayali NAYKH patofizyolojisi

Lipotoksisite, yagsiz dokuda lipid birikiminin zararli etkileridir.
Lipotoksisitenin insiilin direnci, hepatik steatoz, kardiyomiyopati, nefropati ve endotel

disfonksiyonu ile iliskili oldugu iyi bilinmektedir. Glinlimiizde, NASH'1n gelisimi ve

16


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipid-diet

ilerlemesi esas olarak karaciger lipotoksisitesinin bir sonucu olarak goriilmektedir.
Daha spesifik olarak, disfonksiyonel ve insiiline direngli adipositlerden serbest yag
asitlerinin salinmasi, trigliseridden tiiretilmis toksik metabolitlerin ektopik birikimi ve
bunun sonucunda enflamatuar yollarin aktivasyonu, hiicresel disfonksiyon ve
lipoapoptoz tarafindan indiiklenen lipotoksisiteye yol agar. Hepatosit kapasitesinin
fazla serbest yag asitlerinin(SYA) atma kapasitesinin olmamasi, NASH'in 6nemli bir

0zelligi olan lipoapoptoz ile sonuglanir (78).

1.1.5.8. Polikistik Over Sendromu

Metabolik sendromun temel bir bileseni olan obezite, 6ncelikle hipotalamik-
hipofiz-over(HHO) aksinin fonksiyonel degisikligi nedeniyle kadin dogurganligi
tizerinde 6nemli bir etki yaratir. Obezite siklikla dolasimdaki daha yiiksek insiilin
seviyeleri ile iliskilidir ve ardindan overyan androjen {iiretimi artar (79). Fazla yag
dokusu, bu androjenlerin Ostrojene aromatizasyonundan sorumludur, bu da HHO
ekseni lizerinde olumsuz bir geri doniise yol acar ve gonadotropin liretimini etkiler. Bu
degisiklikler, ovulasyon disfonksiyonndan ve adet anormalliklerinden sorumludur
(80).

Polikistik over sendromu (PCOS), lireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluk olan infertilitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Tani1 kriterleri
hiperandrojenizm, oligo-anoviilasyon ve polikistik over morfolojisini igerir, ancak
PCOS'lu bir¢ok kadin da asir1 kilolu veya obezdir (81).

Hiperinsiilinemi, oligomenore ve hiperandrojenizm ile karakterize PCOS
patogenezinde temel bir rol oynar. Eszamanli obezite varligi, insiilin direncini daha da
artirir ve PCOS semptomlarini siddetlendirir. Ote yandan, PCOS'ta artan androjen
tiretimi i¢ organlarda yag birikmesine neden olur ve bu da insiilin direncini ve
hiperinsiilinemiyi vurgular ve bu kisir dongliyli daha da arttirir (82).

Infertilite riskinin obez kadinlarda obez olmayan kadilara gore ii¢ kat daha
fazla oldugu gosterilmistir. Birka¢ calisma obez kadinlarin gebelik i¢in daha uzun
siireye ihtiyag duyduklarini gdstermistir. Ozellikle, gebelik planlayan Danimarkali
kadinlardan olusan genis kohortlar ile yapilan iki ¢alismada, VK1 artist ile dogurganlik

arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir (83).
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1.1.5.9. Depresyon

Depresyon Oncelikli kiiresel halk saglig1 sorunlar1 arasindadir. Diinya ¢apinda
depresyon prevalansinin 350 milyon oldugu tahmin edilmektedir ve 20 yas ve
tizerindeki Amerikalilarin tahminen %8'inde 2 haftalik depresyon doénemi Oykiisii
vardir. Ayrica, depresyonun kronik durumlarla komorbiditesi giderek arttigindan,
depresyon bulasici olmayan hastaliklarin kiiresel yiikiine 6nemli Olglide katkida
bulunur. Giderek artan sayida kanit, obezite dl¢iimlerini ve diger metabolik sendrom
risk faktorlerini depresyonla iligkilendirmistir (84).

HELIUS c¢alismasinda obezite daha yliksek depresif ruh hali riski ile
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, etnik farkliliklar bulunmustur. Buna gore obezite
depresif duygudurum iligskisi Hollanda ve Afrika Surinam popiilasyonlarinda giiclii
bulunurken diger etnik gruplarda zayif bulunmustur (85). Hem depresyon hem de
obezite, kiiresel yiikil azaltmak i¢in 6zel dikkat gerektiren baslica saglik sorunlaridir.
Mekanizmalar agisindan, giderek artan bir literatiir, depresyon ve obezitenin bazi
epidemiyolojik, klinik ve biyolojik yollar1 paylastigini desteklemektedir. Cift yonlii bir
sekilde, obezite depresyon riskini artirtyor ve depresyon ileriye doniik ¢aligmalarda

obezite riskini artirtyor (86).

1.1.5.10. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Astim

Obstriiktif uyku apnesi (OSA), uyku sirasinda tekrarlayan kismi ve tam hava
yolu obstriiksiyonlar1 epizodlari ile birlikte tekrarlayan apneler ve bunun sonucunda
hipopneler ile karakterizedir. Hastalik siddeti apne-hipopne indeksi (AHI) kullanilarak
Olctliir, yani uyku saati basina ortalama apne ve hipopne sayisi. Prevalans zamanla
artmistir ve 2008 ve 2013 yillarinda yapilan galigmalarda sirasiyla erkeklerin
%37'sinde ve kadinlarin %50'sinde obstriiktif apne sendromu bildirilmistir. Obstriikti
f apne sendromu erkeklerde kadinlara gore daha yaygindir yas ve obezite ile artar (87).

Obezite ve tedavi edilmemis obstriiktif uyku apnesi (OSAS), diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve erken 6liim dahil olmak {izere ¢cok sayida saglik sonucuyla
iligkilendirilmistir. OSAS, zayif ve fiziksel olarak formda olanlar da dahil olmak {izere
cok cesitli bireylerde ortaya ¢ikabilmesine ragmen, obezite bu bozukluk i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir. Obez bireyler arasinda OSAS prevalansi yiiksektir ve artan VKI
ile iligkilidir. Agir obezler arasinda OSAS prevalanst %55 ile %90 arasinda
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degismektedir. OSAS'In kendisi, etkisiz uyku, bozulmus glikoz metabolizmasi ve
leptin, grelin ve oreksin seviyelerindeki dengesizlikler yoluyla kilo alimini tesvik
edebilir. Obez bireyler, daha yiliksek apne-hipopne indeksi (AHI) ve daha diisiik
nokturnal oksijen saturasyonu (SpO:) ile kendini gosterir. Siklikla daha siddetli
hastaliga sahiptir (88).

Obezite, gocuklarda ve yetiskinlerde astimin hem 6nemli bir risk faktorii hem
de hastalik degistiricisidir. Obezitede astim icin metabolik disfonksiyon yag
kiitlesinden daha onemlidir. 300.000'den fazla yetiskinin dahil oldugu birkag
prospektif calismanin meta-analizi, obezite ve astim arasinda bir doz-yanit iliskisi
oldugunu gostermistir (89). 2011-2014 yillar1 arasinda Amerikada yapilan bir
calismada zayif eriskinlerde astim prevalanst %7.1 ve obez erigkinlerde %11,1'dir.
Mliski kadinlarda daha ¢arpicidir — zayif ve obez kadinlarda astim prevalansi sirastyla
%7,9 ve %14,6'dir (90). Obezite siddetli astim ile de ilskilendirilmistir. ABD'de obez
yetiskinler, zayif yetiskinlere gore astim nedeniyle hastaneye yatma riski daha
yiiksektir. Astim alevlenmeleri nedeniyle hastaneye yatirilanlarda mekanik
ventilasyon kullanim1 ve daha uzun hastanede kalis siiresi obezlerde belirgin olarak

artmustir (91).

1.1.6. Obezite Tedavisi

Obezitenin prevalansi tiim diinyada giderek artmakta olup ciddi bir halk saglig1
sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Obezite ek hastalilara neden olmasi yasam
konforunu diisiirmesi beklenen yasam siiresini kisaltmasindan dolayr mutlaka tedavi
edilmesi gerekir (92).

Obezite tedavisinde temel yaklagimi diyet, egzersiz ve yasam tarzi degisikligini
diizenlemek olusturur. Bunlarin yeterli olmadigr durumda medikal ve cerrahi tedavi
secenekleri diisiiniilebilir (93).

Obezite tedavisinde kilo vermek kadar dnemli olan bir hususta ulasilan kiloyu

koruyabilmektir. 6 -12 aylik siiregte hedef %10 oraninda kilo kaybini saglamaktir. (94)

1.1.6.1. Diyet Tedavisi

Bircok farkli kilo verme diyeti tiirli olmasina ragmen, hepsi toplam enerji

alimin azaltmak i¢in ayn1 hedefi paylasir. En popiilerleri arasinda diisiik kalorili; cok

19



diistik kalorili; yiiksek protein ve diisiik karbonhidrat ve az yagh diyetler yeralmaktadir
(95).

Diyet tavsiyesi saglikli beslenmeyi tesvik etmeli ve sebze, fasulye, baklagiller,
mercimek, tahil, sekersiz tahillar ve lif tiiketimini artirma ve yiiksek yagli alternatifler
icin az yagl siit iirlinleri ve etleri ikame etme ihtiyacin1 vurgulamalidir. Ayrica artan
deniz iiriinleri alimmi da vurgulamalidir. flave sekerler ve kati yaglar igeren
yiyeceklerin yanmi sira sekerli icecekler ve alkol igeren iceceklerin tiiketiminden
kaginilmasi onerilir (1).

Hedeflenen giinliik enerji aliminin %50-55°1 karbonhidratlardan, %25-30’u
yaglardan, %15-20’si proteinlerden karsilanmasi hedeflenmelidir (96). Gereginden
fazla yemeyi Onledigi sonraki Ogilinlerde yeme ihtiyacini azaltifi icin beslenme

programi 4-6 6giin olarak planlanmalidir (97).

1.1.6.2. Egzersiz Tedavisi

Egzersiz, lipolize neden olur ve kas tarafindan bir enerji kaynagi olarak
kullanilmak tizere yagda depolanan trigliseritlerden serbest yag asidi salinimina neden
olarak enerji harcamasimi artirir. Bazi raporlar tek basina egzersizin viicut kitle
indeksinde %2 ila %3'liik bir azalma saglayabildigini gosterse de, diyet degisikligi ile
birlikte kullanildiginda daha etkili bir kilo verme aracidir. Fiziksel aktivite, uzun siireli
kilo kayb1 saglamasina yardimci olabilir. Birka¢ gozlem serisi, basarili uzun vadeli
kilo kayb1 korumasini basaran deneklerin diizenli bir egzersiz programina katildigini
bulmustur (98). Ayrica, 30 dakika/giin orta yogunlukta fiziksel aktivite saglikta Gnemli
gelismelere yol agabilse de, uzun vadeli kilo kaybini saglamak i¢in fiziksel aktivitryi
en az 60 dakika/ giine ¢ikarmak gerekmektedir (99).

Kalp atis hizin1 ve enerji tiiketimini arttirdigr siirece her tiirlii fiziksel aktivite
oOnerilebir. Ylirliylis, en sik onerilen gilivenli ve erisilebilir egzersiz seklidir. Ulusal Kilo
Kontrol Kaydi, bireylerin baslangigta giinde 4000 adim yiiriimelerini ve alt1 aylik bir

siire i¢inde kademeli olarak giinde 12.000 adima ¢ikmalarini 6nermektedir. (100).

1.1.6.3. Davrams Tedavisi

Bilissel Davranis¢1t Terapi (CBT), biligsel terapi ve davranisci terapinin bir
karigimidir ve bir hastanin, kilo diizenlemesi, obezite ve sonuglari ile ilgili diisiince ve

inanglarina iliskin i¢g6rii ve anlayisini degistirmesine yardimci olmay1 amaclar; ayrica
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basarili kilo kaybi ve kilo kaybi bakimi i¢in degisiklik gerektiren davranislari
dogrudan ele alir. Bu kendini izleme, yeme siirecini kontrol etme uyaran kontrolii
saglar (1). Davranigsal stratejiler, hastalarin beslenme ve egzersiz aliskanliklarim
degistirmek i¢in tasarlanmistir. Diyetlere bagliligi sinirlayan engelleri hedeflerler. Bu
stratejiler, yeme aligkanliklarint ve fiziksel aktiviteyi kendi kendine izlemeyi, asiri
yemeye yol acan durumlarin stres yonetimini, tesadiifi yemeye yol agan durumlardan

kaginmay1 amaglar (95).

1.1.6.4. Medikal Tedavi

Obezitede ilag tedavisi, yeterli bir yasam tarzi degisikligi denemesine ragmen
kilo veremeyen kisiler i¢in endikedir. Farmakoterapi, obezite i¢in monoterapi olarak
degil, yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte onerilmelidir. Vucut kitle indeksi 30 kg/m?
ve istii olan yada viicut kitle indeksi 27.0 kg/m? olup koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2 DM veya uyku apnesi gibi ek hastalig1 olan hastalar
farmakolojik tedavi i¢in aday olabilir (95).

Obezite tedavisinde kullanilan medikal ajanlar; Orlistat, Liraglutid, Lorcaserin,
Fentermin, Dietilpropion, Fentermin/Toipiramat Naltrekson/ Bupropiyon (101).
Ayrica Cetilistat, Amilin analoglari, Leptin analoglari, Methionin amino peptitaz
inhibitorleri, Rosvevatrol ve Velneperit obezite tedavisinde kullanim i¢in arastirma
asamasinda olan ilaglardir. Tirkiyede bu ilaglarda sadece Orlistat ve Tip 2 DM

tedavisinde kullanilan Liraglutid bulunmaktadir (93).

1.1.6.5. Cerrahi Tedavi

Cerrahi, uzun vadeli kilo kaybi, eslik eden hastaliklarin ve yasam kalitesinin
tyilestirilmesi ve genel mortalitenin azalmasi ac¢isindan morbid obezite i¢in en etkili
tedavidir (102). Cerrahi viicut kitle indeksi >40.0 kg/m? olan 18-60 yas hastalar igin
diisiiniilmelidir. Veya viicut kitle indeksi 35.0 ve 39.9 kg/m? ve arasinda olup tip 2
diyabet ve diger metabolik bozukluklar, kardiyorespiratuar hastalik, siddetli eklem
hastalig1 ve obeziteye bagl ciddi psikolojik problemler gibi ek hastaligi olanlarda
diistintiliilebilir (103).

Baglica uygulanan cerrahi yontemler ayarlanabilen gastrik band, sleve
gastrektomi, roux en y gastrik by pass ve biliopankreatik diversyon+ duedonal switch

dir. Acik cerrahi yerine laparoskopik cerrahi tercih edilir (93).
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1.2. Subfatin (Metrnl Protein)

Geleneksel olarak, yag dokusu, tek islevi asir1 enerjinin trigliseritler seklinde
depolanmasi i¢in bir depo olan atil bir organ olarak algilanmistir. Yag dokusunun, ¢ok
sayida adipokin iiretip salgilayarak beyin, kalp, damar, karaciger ve kas dahil olmak
tizere diger birgcok organi etkileyebilen ve onlarla iletisim kurabilen aktif bir endokrin
organ oldugu artik bilinmektedir (104). Aktif bir endokrin doku olan adipoz doku
adipokin denilen ¢esitli protein ve peptitleri salgilar (105). Adipokinlerin metabolik
hemostaz, insiilin duyarliligi, inflamasyon, immiinite benzeri bir¢ok mekanizmanin
diizenlenmesinde nemli rolleri vardir. Insiilin direnci metabolik sendromu tanimlayan
temel etiyolojik bozukluktur. Insiiline direncli metabolik sendrom durumunun
baslamasindan sonra, bu hastalarin ¢cogu sonunda Tip 2 DM baslangicin tetikleyen 3
hiicre yetmezligi gelistirir. Insiilin direnci kardiyo vaskiiler hastalik (KVH) gelisimi
i¢inde 6nemli bir risk faktoriidiir (106).

Meteorin proteinini 2004 yilinda Nishio ve ark. (107) tarafindan Metrn
homologu bir protein olarak tanimlanmistir. Yakin dénemde Metrnlin yeni bir
adipokin oldugu gosterilmistir. Sekanslardaki benzerlik nedeniyle Metrnl Meteorin-
like seklinde isimlendirilmistir. Ancak bulunduklart doku ve islev acgisindan
farkliliklar gostermektedir. Bunlardan Meteorin beyinde yiliksek oranda bulunur.
Meteorin, glial hiicre farklilagsma diizenleyicisi olarak da bilinir. Meteorin'in norojenez
sirasinda hem glial hiicre farklilasmasinda hem de aksonal ag olusumunda 6nemli
roller oynadig1 gosterilmistir (107). Metrnl ise daha ¢ok subkutan adipoz dokuda yer
alir. Bu nedenle otorler Metrnl yerine Subfatin teriminin kullanimini énermektedir

(108).
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Sekil 4. Laboratuar ¢alismalarinda Metrnl'nin islevleri ve bunlara karsilik gelen klinik

hastaliklar (109).

Subfatin 311 aminoasitten olugan bir moketil olup, insanda kromozom 17q25.3

tizerinde bulunur (110).
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Sekil 5. Insan Metrnl ve Metrn'in amino asit dizileri (110).

PCR ile incelenen Metrnl'nin en yiiksek ekspresyon seviyesi, hem kemirgenlerin
hem de insanlarin deri alt1 beyaz yag dokusundadir. Ayrica karaciger, dalak, kalp,
timus, kas, deri alti yag dokusu, omental yag dokusu, perivaskiiler yag dokusu ve
interskapular yag dokusunda bulunur (108). Metrnl'in ayrica alternatif yollardan aktive
edilmis makrofajlar ve makrofaj koloni situmule edici faktdrler (M-CSF) ile uyarilan
kemik iligi makrofajlar1 tarafindanda tiretilirler (111).

Istrahat kosullar1 altinda Subfatin fibroblastlardan da eksprese edilirler.
Periferik kan mononiikleer hiicreleri ve keratinositlerde bulunmaz ancak IFN-y ile

sitimule edilmis keratinositlerde ekspresyonu artar. Ailesel primer lokalize kutanz
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amiloidozda, psoriyaziste, atopik dermatitte, aktinik keratoz, romatoid artritte
sinoviyal membranlarda ve prurigo nodularisde belirgin sekilde artmis olmast,
Subfatinin hem edinsel hem de kazanilmig immiin yanitlarda potansiyel rolii
olabilecegini gostermektedir (111).

Memelilerde iki ana tip yag dokusu vardir: enerji depolayan beyaz yag dokusu
ve enerjiyi yakan kahverengi yag dokusu. Bunlar fonksiyonel, morfolojik ve molekiiler
seviyelerde farklidir. Bununla birlikte, termojenik uyaranlar iizerine, beyaz yag
dokusu, kahverengi benzeri adipositler (bej adipositler olarak da adlandirilir) tiretme
kapasitesine sahiptir ve bu siire¢ "kahverengilesme" olarak adlandirilir (112). Yapilan
bazi calismalarda Metrnl'nin beyaz yag dokusunun esmerlesmesinde rol oynadigini
gostermistir. Egzersiz ve akut soguk maruziyeti beyaz yag dokusunda subfatin
ekspresyonunu arttirdigi goriilmiistiir. Artmis subfatin diizeyleri IL-4 (interlokin-4)
artist ve makrofaj aktivasyonu beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna

¢evrilmesini uyarir (113).

Egzersiz Soguk maruziyeti
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.
. £
Kas - 4 'i Adipoz doku
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o "
e o 4 Termogenez
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’.‘ Ly * Enerji harcanmasi
Katekolaminler o0 ').'
,_ o Y 4 Glukoz toleransinda
Anti-inflamatuvar LT ' iyilesme
sitokinler ¥ -
Alternatif yolaklardan ) ' v Inflamasyon
Bej adipositler

aktive edilmis makrofaj

Sekil 6. Subfatin araciligiyla adipoz dokuda kahverengilesme mekanizmas.

Adipokinler, metabolizma, insiilin duyarlilig1, kardiyo serebrovaskiiler islev,

bagisiklik ve iltihaplanma dahil olmak iizere birg¢ok fizyolojik islevin diizenlenmesine
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katilir. Diizensiz {iretim veya adipokinlerin salgilanmasi, obezite baglantili
bozukluklarin patogenezi ile iligkilidir (114).

Adiposit farklilasmasi, insiilin duyarliligi ve lipid metabolizmasi igin
fonksiyonel yag olusumunda kilit bir faktordiir. Metrnl'in adiposit farklilagmasi i¢in
anahtar transkripsiyon faktorlerini (PPARy ve C/EBPa) ve lipid i¢in lipid metabolizma
genlerini up regiile ettigi gosterilmistir. PPARy, adiposit farklilasmasinin, lipid
metabolizmasimnin ve fonksiyonel yag olusturmada adipoz inflamasyonun ana
diizenleyicisidir. Sistemik insiilin duyarliligl i¢in adipositlerde PPARy aktivasyonu
yeterlidir (115).

PGC-1a mitokondriyal biyogenez ve enerji harcamasinin ana diizenleyicisidir.
PGCla, PPARy'nin da dahil oldugu bir¢ok transkripsiyon faktdriiniin kofaktoriidiir.
Iskelet kasindaki PGC-lo4 ekspresyonunun, artan mRNA'y1r ve subfatin(Metrnl)
saliinimini arttirmaktadir. Metrnl, sirasiyla iskelet kasi ve yag dokusunda egzersiz ve
soguga maruziyetten sonra indiiklenir ve dolasimda bulunur. Dolagimdaki Metrnl'deki
artislar, beyaz yag depolariin esmerlesmesiyle iliskili tiim viicut enerji harcamasinda
bir artisa neden olur ve obez/diyabetik farelerde glikoz toleransini gelistirir. Metrnl,
adipositler lizerinde dogrudan bir etki yoluyla termojenik bir gen programinda bir artisi

tesvik etmektedir (113).

Insulin
resistance > Endothelial dysfunction

\ 3

Glucose ( Increased
mtolerance Low Metrnl | = | Pro-inflammatory

\ markers
—

Low grade inflammation J

¢

{ Atherosclerosis }

’

[ Cardiovasculardisease ]

Type 2 DM

Sekil 7. Diisiik serum Metrnl seviyesinin glukoz intoleransi, tip 2 DM, endotelyal

disfonksiyon ve ateroskleroz ile iliskisinin olas1 mekanizmalar1 (116).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma grubu, 18-60 yas araligindaki bireylerden olusturuldu. Hastalar
Obezitesi olup baska higbir ek hastalifi olmayan 59 kisilik hasta grubundan
olugmaktadir. Kontrol grubu ise; obezitesi olmayan ve ek hastaligi olmayan benzer yas
ve cinsiyetteki saglikli bireyden olusturuldu. Hasta grubu: Firat Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Genel Dahiliye Bilim Dal1 poliklinik ve klinigine basvurmus hastalarin
degerlendirilmesine bagli olarak olusturulacaktir.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerin anamnezleri alinarak sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 6lgiilecek ve aile hikayeleri yoniinden sorgulanadilar. Tim
calisma grubu i¢in demografik bilgiler (yas, cinsiyet, bel ve kal¢a ¢evresi dlglimii,
beden kitle indeksi degerleri) kayit edildi. Viicut kitle indeksleri (VKI) kg/boy (m?)
cinsinden hesaplandi; viicut agirliginin kg cinsinden degerinin, viicut yiizey alaninin
m? cinsinden degerine boliinmesi ile elde edildi. BMI>30 olarak hesaplanan hastalar
obez kabul edildi ve bu gurup ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin rutin biyokimya
ornekleri Hastanemiz Merkezi Biyokimya Labotaruvarinda c¢alisildi. HbAlc, AST,
ALT, iire, kreatinin, Lipid diizeyleri, CBC sonuglar1 rutin olarak istenen tetkiklerin
kayitlarindan elde edildi. Diger kan numuneleri aprotininli tiiplere 1ml olarak alindu.
Aprotininli ve diiz biyokimya tiiplerine alinan kan ornekleri yarim saat icinde 5000
rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Insiilin direnci, aglik insiilini ve
aclik glukoz seviyelerinden HOMA-IR (Homeostasis model assesment-insulin
resistance) formiilii; Matthews ve ark. (15) tarafindan bildirilen formiile dayanarak
asagidaki bicimde hesaplandi ve HOMA degeri 2.5 un {izerinde olanlar insulin direnci

olarak kabul edildi.
HOMA-IR = (A¢hik insiilini (uWU/mL) x A¢lik glukozu (mg/dl)) / 405

Aprotininli tiiplere alinan kan 6rnekleri santrifiigasyondan sonra calisilincaya
kadar -80°C saklandi. Tiim Ornekler toplandiktan sonra serum Subfatin diizeyleri,
ELISA (enzyme linked-immunosorbent assay) yontemiyle 6l¢iildii.

Serum 6rneklerinden MTRNL (Sunred Biotechnology Company, Kat No:201-
12-9252) seviyelerinin analizleri, Elisa Kkitlerinin i¢inde bulunan kullanma

talimatlarina uyularak asagidaki gibi yapilds;
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1. Standart diliisyonlar; kitte yer alan standart soliisyon ve standart diliie edici
sollisyonun kullanma talimatinda belitilen miktarlarda ilave edilmesiyle hazirlandi.

2. Kor (Blank) Kuyucuk: 96 kuyucuk bulunan plakanin (plate) ilk kuyucugu bos
birakildi.

Standart Kuyucuklari: 50 pl standart diliisyonlardan ve 50 pl streptavidin-
horseradish peroksidaz (horseradish peroxidase; HRP)’dan konuldu.

Test Kuyucuklari: Serum orneklerinden 40 pl, spesifik antikordan 10 ul ve
streptavidin-HRP’den 50 pl konuldu.

3. Plaka iizeri kapatici ile kapatildiktan sonra hafifce ¢alkalanip 37 °C’de 60 dakika
inkiibe edildi. Siire bitiminde plaka lizerindeki kapatici ¢ikarilip distile su ile 30 kat
sulandirilan yikama soliisyonu ile 1-2 dakika bekletilerek yikandi ve soliisyon
dokiilerek plaka, kurutma kagidinda kurutuldu. Bu asama 5 kez tekrar edildi.

4. Her kuyucuga 50 ul kromojen A ve 50 pl kromojen B soliisyonlar1 ilave edilip
hafifce ¢alkalandiktan sonra 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.

5. Sonrasinda her kuyucuga 50 pl Stop soliisyonu ilave edilerek mavi rengin sar1 renge
dontigimii  gozlendi. Mikroplaka okuyucuda (Thermo Fisher Scientific,
Multiscan™ FC Microplate Photometer, Kat No: 51119000) 450 nanometre (nm)
dalga boyunda optik dansite (OD) 6l¢iildii.

Calismaya katilma Kriterleri:

1- 18-65 yas araliginda bulunup BMI>30 olan ve baska ek hastaligi olmayan
hastalar
Calismadan dislanma Kriterleri:

1- Tip 1, Tip 2 DM tanis1 olanlar

2- 18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiyiik hastalar
3- Hipertansiyon, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi, akut
enfeksiyon, hipotirodizm tanis1 olan hastalar

4- Malignitesi olan hastalar
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Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, slirekli verilerde ise ortalama+tstandart sapma (Ort£SS) ve
medyan interquartile range (25-75 persantil degerleri) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi (Pearson
Chi-kare) uygulanmustir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. ikili gruplarin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenlerde student t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin birbiriyle
iligkisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde Pearson, normal dagilim
gostermeyenlerde ise Spearman korelasyon testinden yararlanilmistir. subfatin
degerinin tanidaki degerini 6lgmek icin Receiver operating characteristic (ROC)
egrileri ¢izilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya 59’u obez ve 41’1 kontrol olmak iizere toplam 100 katilimc1 dahil
edilmistir. Vaka grubunun 10’u (%16,9) erkek, 49°u (%83,1) kadin; kontrol grubunun
ise 11’1 (%26,8) erkek, 30°u (%73,2) kadindir. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan
anlamli farklilik gériillmemistir (p=0,233). Vaka grubunun yas ortalamast 37,9+9,9 ve
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 36,2+7,3 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda

yas agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,164)(Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Vaka Kontrol

P
Say1 % Say1 %
L. Erkek 10 16,9 11 26,8 .
Cinsiyet 0,233
Kadin 49 83,1 30 73,2
Yas (y1l), Median (IQR) 39 (31-45) 33 (31-41) 0,164™

*Kikare analizi, ““Mann Whitney U testi yapilmustir. IQR: Interquartile Range

Vaka grubunun boy uzunlugu ortancast kontrol grubunun ortancasindan
anlaml sekilde diisiik bulunmustur (p<0,001). Vaka grubunun kilo ve VKI seviyesi
kontrol grubundan anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001)(Tablo 8, Sekil 8-
10).

Tablo 8. Vaka ve kontrol grubunun antropometrik dlgiimlerinin karsilagtiriimasi

Vaka Kontrol .

Median (IQR) Median (IQR) P
Boy (cm) 161,0 (158,0-165,0) 168,0 (161,0-174,0) <0,001
Kilo (kg) 91,6 (83,0-100,0) 71,0 (62,0-79,0) <0,001
VKI (kg/m?) 34,2 (31,3-38,6) 24,9 (23-26,8) <0,001

* Mann Whitney U testi uygulanmustir. IQR=interquartile range
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Sekil 8. Vaka ve kontrol grubunun boy agisindan karsilastirilmasi
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Sekil 9. Vaka ve kontrol grubunun kilo agisindan karsilastirilmasi
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Sekil 10. Vaka ve kontrol grubunun VKI agisindan karsilastirilmasi

Vaka grubunun insiilin (p=0,002) ve HOMA-IR (p<0,001) degeri kontrol
grubundan anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (Sekil 11, 12). Vaka ve kontrol grubu
arasinda HbA 1c degeri agisindan anlamli farklilik goriillmemistir (p=0,978)(Tablo 9).

Tablo 9. Vaka ve kontrol grubunun insiilin, HOMA-IR ve HbAlc degerlerinin

karsilastirilmasi
Vaka Kontrol .
Ort+SS Ort£SS P
Insiilin (nIU/ml) 12,8+5.8 9,6+4,6 0,002
HOMA-IR 3,3+1,7 2,2+1,2 <0,001
HbAlc (%) 5,540,5 5,5+0,4 0,978

“Student t testi uygulanmigtir.
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Sekil 11. Vaka ve kontrol grubunun insiilin agisindan karsilastirilmast
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Sekil 12. Vaka ve kontrol grubunun HOMA-IR agisindan karsilastirilmasi

Vaka grubunun T. kolesterol (p=0,023) ve LDL (p=0,001) degerleri kontrol
grubundan anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo 10, Sekil 13, 14).
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Tablo 10. Vaka ve kontrol grubunun lipit panellerinin karsilagtirilmasi

Vaka Kontrol .
Ort+SS Ort£SS P
T. Kolesterol (mg/dL) 187,5+40,3 170,5+29,2 0,023
LDL (mg/dL) 120,8+36,5 99,0+24,6 0,001

“Student t testi uygulanmigtir.
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Sekil 13. Vaka ve kontrol grubunun T.kolesterol acisindan karsilastirilmasi
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Sekil 14. Vaka ve kontrol grubunun LDL a¢isindan karsilastirilmasi
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Vaka grubunun glukoz degeri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,006) (Sekil 15). Fakat vaka ve kontrol grubu arasinda iire, kreatinin,
AST ve ALT agisindan anlamli farklilik goriillmemistir (p>0,05)(Tablo 11).

Tablo 11. Vaka ve kontrol grubunun laboratuvar sonuglarinin karsilastirilmast

Vaka Kontrol .
Median (IQR) Median (IQR) P
Glukoz (mg/dL) 97,0 (89,0-104,0) 91,0 (84,0-97,0) 0,006
Ure (mg/dL) 23,0 (21,0-28,0) 25,0 (21,0-29,0) 0,284
Kreatinin (mg/dL) 0,63 (0,56-0,72) 0,66 (0,58-0,81) 0,058
AST (U/L) 20,0 (17,0-25,0) 20,0 (16,0-24,0) 0,384
ALT (U/L) 19,0 (14,0-26,0) 17,0 (12,0-25,0) 0,171

* Mann Whitney U testi uygulanmigtir. I[QR=interquartile range
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Sekil 15. Vaka ve kontrol grubunun glukoz agisindan karsilastirilmast

Vaka grubunun subfatin diizeyi kontrol grubunun subfatin diizeyinden anlaml1

sekilde diisiik bulunmustur (Tablo 12, Sekil 16).
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Tablo 12. Vaka ve kontrol grubunun subfatin degerinin karsilastirilmasi

Vaka Kontrol .
Median (IQR) Median (IQR) P
Subfatin (ng/mL) 1,85 (1,35-5,51) 21,82 (13,40-26,61)  <0,001
“ Mann Whitney U testi uygulanmustir. IQR=interquartile range
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Sekil 16. Vaka ve kontrol grubunun subfatin acgisindan karsilastirilmasi

Vaka grubunda yapilan korelasyon analizinde subfatin ile yas, HbAlc ve

glukoz arasinda negatif yonde anlamli bir iligki bulunmustur (Tablo 13, Sekil 17-19).
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Tablo 13. Vaka grubunun subfatin degerinin ¢esitli parametrelerle korelasyonu

Subfatin (ng/mL)
r P
Yas -0,282 0,030
Boy (cm) -0,067 0,612
Kilo (kg) -0,096 0,469
VKIi (kg/m2) -0,005 0,970
Insiilin (uIU/ml) 0,009 0,944
HOMA-IR -0,077 0,560
HbA1c (%) -0,281 0,031
T.kolesterol (mg/dL) -0,154 0,244
LDL (mg/dL) -0,131 0,322
Glukoz (mg/dL) -0,379 0,003
Ure (mg/dL) 0,059 0,658
Kreatinin (mg/dL) -0,028 0,836
AST (U/L) 0,120 0,366
ALT (U/L) 0,010 0,937

30,000

25,000 o @

20,0007 0

15,000

Subfatin (ng/mL)

10,000

5,000

,000—

Sekil 17. Yas ile subfatin degerinin korelasyonu
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Sekil 39. Glukoz ile subfatin degerinin korelasyonu

Obez olma durumuna gore subfatin degeri lizerinden yapilan ROC analizine

gore kesme noktasi 5,89 olarak bulunmustur. Bu kesme noktadaki duyarlilik %79,66,
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ozgillik ise %90,24 olarak bulunmustur. Pozitif prediktif deger %92,15 olarak,
negatif prediktif deger ise %75,50 olarak hesaplanmistir. Cizilen ROC egrisinde egri
altinda kalan alan 0,881 olarak bulunmustur (p<0,001)(Tablo 14, Sekil 20).

Tablo 14. Obez olma durumuna gore subfatin degerinin ROC analiz sonucu

Kesme noktasi 5,89
Duyarlilik %79,66
Ozgiilliik %90,24
Pozitif prediktif deger %92,15
Negatif prediktif deger %75,50
AUC (egri altinda kalan alan) 0,881
AUC %95 giiven araligi 0,800-0,937
AUC p degeri <0,001
Subfatin (ng/mL)
100 |
80 |-
§ 60 |
2 [
S 40H
20 AUC = 0,881
| P < 0,001
0_4...|......|...|...
0O 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 20. Obezite i¢in subfatin degerinin ROC Egrisi
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4. TARTISMA

Diinyada goriilme siklig1 giderek artan obezite pandemi boyutuna ulasan bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Bundan dolay1 obezite ve neden oldugu komorbid
hastaliklarin arastirilmasi fizyopatolojilerinin incelenmesi arastirmacilarin ilgisini
¢ekmektedir (117). Caligmamizda obez hastalarda serum subfatin diizeyi ve insiilin
direnci iliskisini arastirdik. Ozellikle obezitesi olan hastalarda serum subfatin
seviyesinin insiilin direncini gostermede iyi bir belirte¢ olup olmadigl saptamayi
amagladik.

Obez hastalarda serum subfatin diizeyi ve insiilin direnci iligkisinin
degerlendirildigi, elde edilen verilerin saglikli bireyler ile karsilastirdigi bu ¢alismaya
59’u obez ve 41’1t kontrol olmak flizere toplam 100 katilimci dahil edilmistir.
Calismamizda guruplar arasinda cinsiyet acgisindan anlamli farklilik goriilmemistir
(p=0,233). Vaka grubunun yas ortalamasi 37,9+9,9 ve kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 36,2+7,3 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda yas acisindan anlamli farklilik
goriilmemistir. Vaka grubunun kilo ve VKI seviyesi kontrol grubundan anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur.

Subfatin yeni kesfedilen bir adipokindir. insiilin duyarlilig1 iizerinde olumlu
etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda obez bireylerde subfatin diizeyi
daha diistiik saptanmistir. Diyabetli hastalarda ise ¢eliskili sonuclar elde edilmistir
(118).

Calismamizda vaka gurubunda glukoz, insiilin, HOMA-IR, total kolesterol ve
LDL degeri kontrol grubundan anlamli sekilde yiliksek bulunmustur. Vaka ve kontrol
grubu arasinda HbAlc, iire, kreatinin, AST ve ALT ac¢isindan anlamli farklilik
goriilmemistir.

Calismamizda vaka grubunun subfatin diizeyi kontrol grubunun subfatin
diizeyinden anlaml sekilde diisiik bulunmustur. Vaka grubunda yapilan korelasyon
analizinde subfatin ile yas, HbAlc ve glukoz arasinda negatif yonde anlamli bir iligki
bulunmustur.

Dadmanesh ve ark. (118) yaptig1 ¢alisgmada Tip 2 DM ve KAH hastalarinda
subfatin diizeyi kontrol gurubuna gore diisiik bulunmustur. Chung ve ark. (119) yaptig
calismada bunun aksine Tip 2 DM li hastalarda subfatin diizeyi yiiksek bulunmustur.
Li ve ark. (120) yaptigt calismada obez farelerde subfatin diizeyinin artti1
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gosterilmistir. Bu verilerin aksine caligmamizda obez kisilerde serum subfatin
seviyesini daha diisiik saptadik. Sanchez ve arkadaslarinin bariyatrik cerrahinin
subfatin ve oncostatin m tizerindeki etkisini inceledikleri ¢alismada obez hastalarda
serum subfatin diizeyi normal kilolu bireylere gore daha diisiik bulunmustur.
Bariyatrik cerrahi sonrasi serum subfatin diizeyinin arttig1 tespit edilmistir (121). Bu
veriler bizim calismamiz ile uyum gostermektedir. Lofler ve ark. (122) yaptig1 bir
calismada subfatin diizeyinin zayif ¢ocuklara gore obez cocuklarda daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Metrnl'in asir1 ekspresyonunun, PPARy'nin daha diigiik
ekspresyonu ile insan adiposit farklilagmasini inhibe ettigini, insan Orneklerinde
adipoz doku inflamasyonu ve hiperinsiilinemiye katkida bulundugunu bulmuslardir.
Bizim calismamizin aksine AlKhairi ve ark. (123) yaptig1 ¢alismada Tip 2 DM de
oldugu kadar obezitede subfatin diizeyinin arttig1 tespit edilmistir.

Qi Q ve ark. (124) Metrnl'nin klinik lipid parametreleri {izerindeki etkilerini
arastirdiklar1 ¢aligmada yiiksek yagli bir diyetle beslenen farelerde kan Metrnl
seviyeleri yiikselmistir. Bu ¢calismada Metrnl in trigliserit seviyesini diistirdiigii HDL
seviyesini arttirdig1 gosterilmis. Liu ve ark. (125) diyabeti olan ve olmayan hastalarda
azalmis kan Metrnl konsantrasyonunun koroner kalp hastaligi ile 6nemli 6l¢iide iligkili
oldugunu gostermistir. Ayni sekilde Dadmanesh ve ark. (118) koroner kalp hastaligi
olan hastalarda kan Metrnl'nin 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugunu gostermislerdir.
Bizim ¢aligmamizda vaka gurubunda yapilan korelasyonda Subfatin ile lipid profili
arasinda anlamli bir iliski bulunmamuigstir. Bu farkliligin nedeni vaka gurubumuzun ek
hastalig1 olmayan obez bireylerden olugmasindan kaynaklandigini diistindiirmektedir.
San (126)’nin Tip 2 DM de Subafatin diizeyinin metabolik parametreler ile iligskisine
baktig1 calismasinda subfatin diizeyleri ile LDL, HDL, total kolesterol ve trigliserid
diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Cosar (127)’1n yaptig1 calisma da
bizim ¢alismamiza benzer olarak subfatin diizeyi ile kolesterol ve LDL arasinda
anlaml bir iligki bulunmamuistir.

Calismamizda vaka gurubu ile yapilan korelasyon analizinde Subfatin ile
HbA 1c ve glukoz arasinda negatif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. San (126)’nin
yaptig1 ¢alismada ¢alismamiza benzer olarak dolasimdaki Subfatin diizeyi ile HbAlc,
2.saat OGTT ve glukoz arasinda negatif yonde iligki saptanmistir. Ashmawy ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada aclik plazma glukozu, HbAlc ve aclik insiilini
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arasinda negatif iliski saptanmistir (116). Lee ve ark. (128) yeni tan1 DM li hastalarda
yaptig1 calismada serum subfatin, aclik glikozu, yiikleme sonrasi 2.saatlik glikoz ve
HbAc ile ters bir korelasyon gosterilmistir. Bu ¢alismalar sonucu bizim ¢alismamiz
ile benzerlik gostermektedir.

Ashmawy ve ark. (116) yaptig1 calismada subfatin ile VKI ve bel gevresi
arasinda bir iligski bulunmamistir. Ayni sekilde Li ve ark. (120) yaptiklar1 ¢alismada
Metrnl serum konsantrasyonu ile VKI arasinda higbir korelasyon bulunmadigmi
belirtmislerdir. Chung ve ark. (119) calismalarinda hem diyabetik hastalar1 hem de
kontrol deneklerini iceren genel grupta serum Metrnl degeri ile VKI ve bel cevresi
arasinda bir iliski gézlenmedi. Calismamizda bu ¢aligmalara benzer olarak kilo ve
viicut kitle indeksi ile Subfatin arasinda iliski saptanmamustir.

Gortldiigii gibi mevcut calismalarda ortak bir sonuca ulasilamamistir. Bu
farkliliklarin ¢alisilan toplumlarin farkli olmasi, yas dagilimi degisikligi, ilag kullanimi
ve toplumsal aligkanliklar gibi degisenliklere bagli oldugunu 6ngérmekteyiz.

Sonug olarak tek merkezli, benzer yas ve cinsiyet gruplari secilerek yapmis
oldugumuz kesitsel klinik insan ¢alismasinda Subfatin diizeyi ile yas, HbAlc ve
glukoz arasinda negatif yonde anlamli bir iligki bulunmustur.

Insiilin duyararlilig1 iizerinde olumlu etkisinin oldugu bilinen subfatinin bir
biyo belirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis popiilasyona sahip, ¢cok merkezli
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu soyleyebiliriz.
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