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OZET

OBEZ VE SPORCULARDA SERUM IRISIN, ADROPIN VE PREPTIN
DEGERLERININ ARASTIRILMASI

Beytullah OZKAYA
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Yrd. Dog. Dr. Davut Sinan KAPLAN
Temmuz 2016, 63 sayfa

Obezite tiim diinyada hizla yayilan ve bir¢cok hastaligin altinda yatan temel faktorlerden
biridir. Glinimiizde enerji homeostazisinin diizenlenmesinde periferal dokularin
endokrin islevleri gittikce &nem kazanmaktadir. Irisin, adropin ve preptin enerji
homeostazisinin diizenlenmesinde gorev alan ve yeni kesfedilmis endokrin faktorlerdir.
Irisin 6zellikle kas orijinli olup beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya ¢evirerek
enerji harcanmasina neden olan bir proteindir. Adropin enerji homeostazinin
diizenlenmesi ve insiilin yanitinin siirdiiriilmesinde rol oynayan ve ENHO geni ile
kodlanan bir proteindir. Preptin ise pankreasin B hiicrelerinden insiilinle birlikte
salgilanan peptid yapili bir hormondur. Bu enerji diizenleyici peptidler obezite ile
miicadelede hiicresel iletisimde rol oynayarak klinik fayda saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Calismamiz fazla kilolu veya obez (n= 25), diizenli aerobik egzersiz
yapan (n=25) ve sedanter (kontrol, n=25) gruplar1 olmak iizere 30-40 yaslar1 arasindaki
erkek bireylerden olusmaktadir. Tiim kan Ornekleri 8 saatlik gece acligindan sonra
alinmis ve santrifiij edilerek serum ayrilmustir. irisin, adropin ve preptin miktar1 ticari
olarak bulunan ELISA kiti kullanilarak, hazirlanan serum orneklerinde ¢alisildi. Obez
grupta serum irisin seviyesi kontrol ve sporcu gruplarindan 6nemli derecede yiiksek
bulundu (p<0.01). Obez grupta serum adropin seviyesi kontrol ve sporcu gruplarindan
onemli derecede diisiik bulundu (p<0.05). Serum preptin seviyesi bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu g¢alismayla sporcu
bireylerde serum irisin seviyesinin dinlenme periyodundan sonra sedanter bireylerle ayni
seviyede oldugu, obez bireylerde ise kas aktivitesinin fazla olmas1 sebebiyle yiikseldigi
diisiiniilmektedir. Ayrica obez bireylerde serum adropin seviyesinin diisiik bulunmasi
obez Dbireyler i¢in metabolik hastaliklar acisindan risk  faktorii  olarak
degerlendirilmektedir. Sonug¢ olarak, irisinin fizyolojik faydalarindan yararlanmak i¢in
hareketli bir yasam tarzi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, egzersiz, irisin, adropin, preptin



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM IRISIN, ADROPIN AND PREPTIN LEVELS IN
OBESE AND ATHLETES

Beytullah OZKAYA
MSc Thesis, Department of Physiology
Supervisor: Asst. Prof. Davut Sinan KAPLAN
July 2016, 63 page

Obesity is a swiftly spreading health problem around the world and comprises a basis for
many kind of disorders. Nowadays, the role of endocrine functions of peripheral tissues
in regulation of the energy homeostasis becomes even more important. Irisin, adropin and
preptin which are newfound endocrinologic factors, contribute to the regulation of energy
homeostasis. Irisin protein, which turns white adipose tissue into brown adipose tissue
and causes energy expenditure, is particularly indigenous to muscle. Adropin is a protein
encoded by ENHO gene which participates in regulation energy homeostasis and
maintaining of insulin response. Preptin, on the other hand is a peptide hormon co-
secreted with insulin from the pancreatic 3 cells. These energy regulatory peptides are
considered chief important mediators taking charge in cellular communication that may
provide clinical benefit in fighting against obesity. Seventy five male individuals between
the ages of 30 and 40 were included n the study, consisting of three groups, obese group
(n=25), proffesional athletes group (n=25) and sedentary (control) group (n=25). All
blood samples are collected after 8 hours overnight fasting period, and serum was
separated by centrifugation. The levels of irisin, adropin and preptin were studied in
serum samples by using a commercially available ELISA kit. The level of serum irisin in
the obese group was significantly higher than those in proffesional athletes and control
groups (p<0.01). Conversely, serum adropin level in the obese group was significantly
lower in comparison with the other groups. There was no differences between groups in
respect to the levels of preptin. The data presented in the current study imply that serum
irisin level of proffesional athletes group following a resting period decreased and become
comparable to the serum irisin levels of sedantary group while the irisin levels in obese
group elevated due to the increased muscle activity. Also, the presence of low serum
adropin level in obese group might possibly be a risk factor for metabolic diseases. In
conclusion, in order to take advantage of physiological effects of irisin, a non-sedantary
lifestyle is recommended.

Keywords: Obesity, exercise, irisin, adropin, preptin



1. GIRIS ve AMAC

Obezite tiim diinyada hizla yayilan ve bir¢ok hastaligin altinda yatan temel faktorlerden
biridir. Giiniimiizde besin maddelerine ulagmanin kolaylig1 ve hareketsiz yasam en genel
obezite nedenleridir (1). Egzersizin saglik {izerine faydali oldugu bilinmektedir fakat bu
etkisini nasil gergeklestirdigi tam olarak anlagilmamistir (2). Enerji homeostazisi
kavrami, adipoz dokuda enerjinin saklanmasi, beslenme davranisi ve enerji
harcanmasinin dahil oldugu metabolik olaylar1 belirtmektedir. Enerji homeostazisinin
diizenlenmesi bir¢ok oreksijenik (istah1 uyaran) ve anoreksijenik (istah baskilayan) peptid
hormonlarin dahil oldugu bir siirectir. Periferal dokularin enerji homeostazisinde gorev
aldig1 bilinmektedir. Bundan dolay: aragtirmalar periferal dokularin endokrin iglevleri ve
enerji dengesinde etkili olan veya oldugu diisiintilen molekiiller iizerine yogunlagmigtir
(3,4). Enerji homeostazisinin diizenlenmesinde periferal dokularin endokrin islevleri
gittikce Onem kazanmaktadir. Irisin, adropin ve preptin enerji homeostazisinin

diizenlenmesinde gorev alan ve yeni kesfedilmis endokrin faktorlerdir.

Irisin, 6zellikle kas orijinli olup beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya
cevirerek enerji harcanmasina ve dolayisiyla agirlik kaybina neden olan termojenik bir
proteindir. Bu protein hakkinda yapilan c¢aligmalar egzersizin irisin seviyesini
degistirdigini gostermistir (5). Bu nedenle obezite ile miicadelede hiicresel iletisimde rol

oynayarak klinik fayda saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Adropin, lipid metabolizmas1 lizerine etkili kardiyovaskiiler fonksiyonlar: olan bir
peptittir. Yiiksek yagl diyetle beslenen ve genetik olarak obezite olusturulmus sicanlarda
arttig1 gosterilmistir (6). Adropinden yoksun farelerde yapilan baska bir ¢aligmada ise
farelerin adipoz dokular1 6nemli miktarda artmistir. Nitrik oksiti etkileyerek endotel
hiicreleri korudugu ve dolayisiyla kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisinde etkili
olabilecegi tartisilmistir (7). Adropinin, obezite ve egzersizle olan iligkisini gosteren ¢cok

az yaym bulunmaktadir.

Preptin, glukoz metabolizmasi {izerine etkili pankreastan sentezlenen bir peptidtir.
Preptin’in B hiicrelerinden insiilinle birlikte salgilanarak, kan glukoz diizeyinin yiikseldigi

durumlarda, insiilin salgisim1 arttirdigt ve bu sekilde glukoz metabolizmasinin



diizenlenmesinde gérev aldigi bildirilmistir (8). Insiilin direnciyle birlikte, yiikselmis
preptin diizeyi ve artmig osteokalsin konsantrasyonu obezite ve asir1 kiloyla iligkili
bulunmustur (9). Yapilan literatiir taramasinda egzersizde preptin diizeyinin arastirildigt

bir ¢calismaya rastlanmamustir.

Bu calisma ile; irisin, adropin ve preptinin obez, sporcu ve kontrol gruplarindaki
konsantrasyonlarini karsilastirarak bu ii¢ endokrin faktoriin enerji homeostazisi ile olan
iliskisinin arastirilmasi amaglanmistir. Bakilmasi planlanan parametrelerin {i¢iiniin de
enerji metabolizmasi ile iligkili olmast ve obezitenin giderek artan 6nemli bir saglik
problemi olarak ortaya ¢ikmasi bu ¢alismanin planlanmasinda etkili olmustur. Bununla
beraber ¢alisma planlanirken preptin ve adropin diizeylerinin egzersizle nasil degistigini
gosteren higbir yayina rastlanmamasi da dikkate alimmistir. Bu ¢alisma, enerji
homeostazisinin diizenlenmesinde rol alan yeni fizyolojik faktorlerin belirlenmesi amaci
ile de dnemlidir. Ayrica irisin, adropin ve preptinin birlikte degerlendirildigi bir aragtirma
da bulunamamistir. Bu ¢aligmanin gerceklesmesi sonucunda ortaya ¢ikabilecek ener;ji
metabolizmasi ile iligkili fizyolojik mekanizmalar, ileride obezite ile ilgili yeni terapotik

ajanlarin arastirilmasina da 151k tutabilir.



1. GENEL BILGILER

1.1. Obezitenin Tanim

Tarih boyunca obezite ile ilgili ¢esitli tanimlamalar yapilmis olup kimi zaman giicliiliik,
kudret heybetli gibi terimlerle adlandirilirken kimi zaman da dogurganlik, bereket bolluk
ile beraber ayni1 anlamda kullanilmistir. Sanayi devrimi ile beraber sisman (obez) kisilerin
toplumdaki konumu degisiklige ugramistir. Giiniimiizde yogun ¢alisma temposuna ayak
uyduracak fiziksel olarak uygun kisilerin aranmasi, obez veya asir1 kilolu kisilerin yavas,
yetersiz ve sagliksiz gibi tanimlamalarla birlikte anilmalarina neden olmustur. Cagimizin
en Onemli saglik problemlerinden biri olan obezite insanlarda neden oldugu diger
komplikasyonlardan bagka toplumla ilgili problemlerden otiirii devamli, ilerleyici,

mortalite ve morbiditesi oldukca yiiksek bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (10).

Obezite, viicuttaki yag dokusunun gerekenden fazla miktarda olmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Yetigskin bir erkekte wviicut agirligmin %15-18’ini yag dokusu
olusturmakta iken kadinlarda bu oran beden agirhiginin %20-25°1 kadardir. Yag dokusu
orani, erkeklerde viicut agirliginin %25’°ini, kadinlarda ise %35’ini agmasi halinde asir

kilo ya da obeziteden s6z edilir (11).

Fizyolojik diizeyde bakildiginda obezite, sagligin olumsuz olarak etkilenmeye basladigi
derecede anormal ya da asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir. Bununla beraber,
viicut yagin1 dogrudan 6lgmek gii¢ oldugundan beden kitle indeksi gibi dolayli dl¢timler
kullanilmaktadir. Yetiskin kisilerde beden kitle indeksi asir1 kiloluluk ve obezitenin
ortaya c¢ikarilmasinda en yararli ve pratik bir gdstergedir. Kilogram cinsinden viicut

agirhiginin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplanir (12).

Obezite ortaya ¢iktig1 ilk zamanlarda sadece batili veya gelismis iilkelerin bir problemi
olarak kabul edilmesine ragmen giliniimiizde gelismekte olan iilkelerde de refah ve gelir
diizeylerinin artmasi, batili hayat tarzi neticesinde fastfood ve yiiksek kalorili gidalarin
tilketiminin artmasi, enerji alimi ve harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasi,
hareketsiz yasam tarzinin benimsenmesi ve nihayet koylerden sehre goc olgusu ile

birlikte kaginilmaz hale gelmistir.



Gerekli 6nlemler alinmas1 durumunda 6nlenebilen 6liimlerin sigaradan sonraki en 6nemli
nedenini giiniimiizde obezite olusturmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 2004
bildirisinde cagdaslasma ve ekonomik kalkinmanin, hayat standartlarinda iyilesmeye
neden olarak obeziteyi diinya genelinde bir epidemi haline getirdigini ve 21. yiizyilin en

onemli saglik sorunu olarak énemini koruyacagini bildirmistir (11).

Obezitenin ¢esitli metabolik hastaliklar i¢in primer indikator oldugu diistiniilmektedir.
Obezitenin temelinde hareketsiz yasam tarziyla birlikte yiiksek kalorili gidalarin ¢ok
miktarda tiiketilmesi sonucunda viicutta yag birikimi oldugu bilinmektedir. “Obesus”
sOzcligli latince olup, “yemekten dolayr” anlamina gelmektedir. Fazla yemeye bagh
olarak viicutta biriken yag, viicuttan disar1 atilamayarak viicudun belirli bolgelerinde
depolanmaktadir. Bu durum viicudun metabolizmasin1 bozarak c¢esitli hastaliklara
sebebiyet vermektedir. Ayrica, viicuttaki yag birikiminin yan1 sira hormon bozuklugu da

obezitenin nedeni olarak sayilabilmektedir (12).

2.2. Obezitenin Siniflandiriimasi

Obezitenin ortaya konulmasinda, degerlendirilmesinde ve siniflandirilmasinda bir¢ok
yontemin  bulunmasiyla  birlikte DSO’niin  obezitenin  belirlenmesinde  ve
smiflandirmasinda esas aldig: ve yaygin olarak kullandigi yontem Beden Kitle Indeksi
(BKIi)’ dir. BKI bireyin viicut agirliginin (kg), boy uzunlugunun (m cinsinden) karesine
(BKI=kg/m?) boliinmesiyle elde edilen sayisal bir degerdir. BKI viicut agirligiyla boy
uzunlugu arasindaki dengenin tahmini olarak ortaya konulmasinda kullanilmakta ancak
viicut adipozitesi ile ilgili herhangi bir bilgi vermemektedir. DSO standartlarina gére

uluslararasi obezite siniflandirmasi Tablo 1’de verilmistir.

BKI den baska obezitenin belirlenmesinde kullanilan diger ydntemlerden bazilari ise
viicut yag yiizdesi ve bel ¢evresi dl¢iimiidiir. Tablo 2 ve 3 te viicut yag yiizdesi ve bel

cevresi Olclimil i¢in sinirlar gdsterilmistir.



Tablo 1: Yetiskinlerde BKI' ye gore zayiflik, fazla kiloluluk ve obezite smiflandirmasi

(13).
Siniflandirma BKI (kg/m?)
Temel kesisim | Gelistirilmis kesisim
noktalari noktalari
Zayif (diisiik agirhk) <18.50 <18.50
Asiri diizeyde zayifhik <16.00 <16.00
Orta diizeyde zayifhik 16.00 — 16.99 16.00 — 16.99
Hafif diizeyde zayifhik 17.00 - 18.49 17.00 — 18.49
Normal 18.50 —24.99 18.50 - 22.99
23.00 —24.99
Toplu, hafif sisman, fazla | >25.00 >25.00
kilolu
Sismanlhik oncesi (Pre-obez) | 25.00 — 29.99 25.00 —27.49
27.50 - 29.99
Sisman (Obez) >30.00 >30.00
Sisman 1. Derece 30.00 — 34.99 30.00 - 32.49
32.50 - 34.99
Sisman II. Derece 35.00 —39.99 35.00 - 37.49
37.50 -39.99
Sisman III. Derece >40.00 >40.00




Tablo 2: Viicut yag ytlizdesi sinirlari (13).

Viicut adipozitesi (%)
Kategori Kadin Erkek
Normal 20 - 30 12-20
Sinir 31-33 21-25
Obezite >33 >25

Tablo 3: Bel ¢evresi Olglimiiniin sinirlar1 (13).

Bel cevresi (cm) Diisiik risk Artan risk
Kadin <80 80 — 88
Erkek <90 94 —102

2.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite (sigsmanlik), insanligin var oldugu giinden beri bollugun, sagligin ve varligin
gostergesi olarak algilanmistir. Bununla birlikte giintimiizde, gelisen teknolojiyle yasam
standartlarinin giderek yiikselmesi, bireylerin herseye daha kolay ulasmalarini saglamis
bu nedenle daha hareketsiz ve dilizensiz bir yasam tarzi ortaya ¢ikmistir. Tiim bunlar
obeziteyi Diinyadaki tiim toplumlar i¢in her gecen giin biiyliyen bir halk saglig1 sorunu
haline getirmistir. Halk saglig1 sorunu olarak obezite 6zellikle gelismis ve gelismekte olan

tilkelerdeki en temel saglik problemlerinin basinda gelmektedir (10).

Obezite, neredeyse tiim toplumlarda ve toplumun her kesiminde ¢ok yaygin olarak
goriilen bir halk saghigi sorunudur ve giderek kiiresel bir epidemi halini almaktadir.
DSO’niin yaptig1 ¢alismalarin sonuglarina gére; diinya genelinde obezite, 2008 yilindan
giinlimiize yaklasik olarak iki kat artarak 400 milyondan 700 milyona ulagsmistir. Yine
DSO verilerine gore, 2008 yilinda giiniimiize fazla kilolu insan sayis1 1,4 milyarda 2,3
milyar kisiye ulagmistir (Sekil 1). Tiim bu veriler bize obezite ya da asir1 kilonun diinya
genelinde ne kadar ciddi boyutlara ulagtigini apacik gostermektedir. Gerekli dnlemler
alimmadig1 takdirde obezite prevelansindaki artisin ayni oranda devam edecegi ifade

edilmektedir.



2008 2015
Obezite : 400 Milyon Obezite : 700 Milyon
Fazla Kilolu : 1,4 milyar Fazla Kilolu : 2,3 milyar

Sekil 1: Diinyada 2008 ve 2015 yillarindaki obezite prevelanst (11)

Gelismis toplum niifuslarinda her iki kisiden biri ya obez ya da asir1 kilolu olarak kabul
edilmektedir. Ayn1 toplumda %?25’lik niifus normal kilolu ancak genetik altyapilari
nedeniyle obeziteye egilimli olduklar1 gosterilmistir. Toplumdaki bu obeziteye egilimli
olan grup, siirekli olarak diyet ve fiziksel aktiviteyle enerji dengesini koruyabilen, bunlara
dikkat etmedigi takdirde hizli bir sekilde kilo alarak fazla kilolu veya obez gruba gegis
yapabilecek bireylerin olusturdugu bir gruptur. Son zamanlarda bu grup i¢in “metabolik
obez” terimi kullanilmakta ve bu kisilerin genetik 6zelliklerine bagl olarak metabolik
mekanizmalar1 obez bireylerdekine benzer bi¢cimde ¢alismaktadir. Bazi bilim insanlarina
ise kilolu hatta hafif obez sinifina giren bireylerde hi¢ bir metabolik sorunun olmadig: ve
tamamen saglikli bir grubun oldugunu ve bunlar i¢in ise “saglikli obez” teriminin

kullanilmasi gerektigini belirtmislerdir (11).

Obezite insidansinin diinyanin neredeyse tiim bolgelerinde artmasiyla birlikte bu artis
sadece yetiskinler i¢in degil ayrica ¢ocuklar ve gencler i¢in son derece dnemli bir tehdit
olusturmaktadir. Bu durumun sebebi olarak teknoloji ¢aginin getirdigi sagliksiz beslenme
aliskanliklar, yaglarin, karbonhidratlarin, fast-food tiiketiminin artmasi ve ¢ocuklarin
fiziksel aktiviteden uzaklasarak televizyon, bilgisayar, cep telefonu gibi cihazlarla asirt

vakit gegirmeleri goriilebilmektedir (12).

Obezite bircok sistematik hastaliga yol agmaktadir. DSO bu durumu "Kiiresel Obezite
Epidemisi" olarak gormektedir (14). Diyabet, kalp-damar hastaliklari, kas-iskelet sistemi
hastaliklar1 gibi patolojilerin olusmasina ve bireylerin yasam kalitesinin kotiilesmesine
neden olan obezite, sadece kiiresel bir halk saglig1 sorunu degil, iilke ekonomisini de

olumsuz olarak etkilemektedir (13).



Obezite ile ilgili aragtirma yapan bilim insanlarinin hepsi bir an 6nce obezitenin
Onleminin alinmasi gerektigine vurgu yapmakta ve obeziteyle miicadele etmek i¢in ciddi
arastirmalarin yapilmas1 gerekliligini ifade etmektedirler. DSO Avrupa Bolge Ofisi
tarafindan 1997 yilinda yayimlanan rapor obezitenin énlenmesi ve tedavisi ile ilgili ilk
calismadir. Bu rapordan sonra 1999°da Tiirkiye’nin de dahil oldugu 24 Avrupa iilkesinin
katilimiyla imzalanan “Milano Deklarasyonu” adli rapor imzalanmigtir. Bu deklarasyon
sonucu 2000 yilinda “Tiirkiye Obezite Arastirma Dernegi” kurulmustur. Giliniimiizde ise
obezite epidemisinin diinyanin en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan olacagi belirtilmis ve
ozellikle ¢ocuklar ve yetiskin bireyler i¢in kritik seviyeye ulastigi ve en 6nemlisi gelecek
nesiller i¢in simdikinden ¢ok daha fazla saglik yiikiine yol agabilecegi belirtilmektedir
(15). Su anki bilgilerimize bakildiginda obezite prevalansinin cocuklarda giderek arttigini
ve obezite epidemisinin ¢ocukluk c¢agma kadar indigini sOyleyebiliriz. Obezite ilgili
gerekli tedbirlerin alinmasi konusunda cesitli iilkelerde c¢esitli raporlarda da bu durum

agikca ifade edilmistir (12).

2.4. Obezitenin Prevalansi
Obezite yaygin bir halk saglig1 sorunu olmakla birlikte 6zellikle sanayilesmis tilkelerde
daha Obezitenin Prevalansi yaygindir. Gelismekte olan iilkelerde ise orta ve yiiksek gelir

diizeyine sahip insanlarda goriilmektedir.

Biiyiiksehirlere bakildiginda obezitenin goriillme orani kdylere gore daha yaygindir.
Bunun nedeni, yiiksek maliyeti olmayan ancak yiliksek kalorili olan yiyeceklerin
tiiketilmesi, besin maddelerine ulagmanin daha ucuz, kolay olmasi ve belki de en 6nemlisi
olarak hareketsiz yasam sOylenebilir. Obezite kadinlarda erkeklere gore daha sik

goriilmektedir. Nedeni dogumlar ve gebelik siiresince alinan kilolardir (16).

Epidemiyolojik calismalara bakildiginda obezitenin demografik faktorler; yas, 1irk,
cinsiyet vs. sosyo-kiiltiirel faktorler; egitim diizeyi, medeni durum vs. beslenme
aliskanliklar; hizli yemek, ¢ignemeden yutmak vs. kotii aligkanliklar; sigara alkol
kullanim1 yasam bicimi faktorleri; fiziksel aktivite azli§i gibi nedenlerden dolay1

olabilecegini gostermektedir (17).

Diinya saglik orgiitii, 2008 yilindan gilinlimiize diinyada obezite prevalansinin yaklasik

%50 artarak 700 milyona ulastigini bildirmistir. National Health and Nutrition
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Examination Surveys’e gore yetigkin obez Amerikal1 bireylerin oraninin 1976-80 yillari
arasinda %14,5 oldugu belirtilmistir. Bu oranin 1994-98 yillar1 arasinda ise %22,5’e
ciktig1 ifade edilmektedir (18). Hem asir1 kilolu hem de obez bireylerin prevelansinda
artis olmakla birlikte 60 milyon Amerikali yetiskinin asir1 kilolu oldugu belirtilmistir
(19). Bagka bir ifadeyle Amerikali niifusundaki erkeklerin yaklasik %60°1 kadinlarin ise
%46,6’s1 veya toplam niifusun %54,4’i asir1 kiloludur (BKI>25). Dahas1 erkeklerin
yaklasik %20’si, kadinlarin %25°1 ve yetiskin bireylerin %25,4’ii de obez oldugu
(BKI>30) bildirilmistir.

Diger gelismis iilkeler de obezite rakamlarinda Amerika’yr yakindan izlemektedir.
Ingiltere’de 1980-91 yillar1 arasinda hem erkeklerde, hem de kadinlarda asir1 kiloluluk
prevalansi yaklasik %25, obezite prevalansi ise yaklasik %100 artmistir, Hollanda’da ise
1976-97 yillar1 arasinda obezite prevalansi 37-43 yas arasi erkeklerde %4,9° dan %8,5’e,
kadinlarda ise %6,2’den %9,3’e ¢ikmustir (11).

Tiirkiye besin maddelerinin tiiketilmesi bakimindan hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerin sorunlarmi birlikte ihtiva etmektedir. Ulkemizde obezite prevalansi batili
iilkelerden asagi kalmamaktadir. Ulkemizde dzellikle kadinlarda obezite prevalanst %30
gibi belirgin seviyelere ulagsmaktadir. 1990 yilindan 2000 yilina kadar iilkemizde obezite
prevalansinin erkeklerde %75, kadinlarda %36 oraninda arttig1 belirtilmektedir. 2000
yilinda tlkemizdeki obezite prevalansi erkeklerde 9%21,1, kadinlarda %43 olarak

bildirilmistir (20).

Tiirkiye’de yetiskinlerin obezite prevalansinin arastiran dort Onemli calisma
bulunmaktadir. 1990 yilinda yapilan Tiirkiye'de Eriskinlerde Kalp Hastaligt ve Risk
Faktorleri Calismasi (TEKHARF) bu ¢alismalardan biridir (21). Bu ¢alismada yetigkin
Tiirk erkeklerinin dortte birinde (%25,2), kadinlarin da yariya yakininda (%44,2) obezite
oldugu tespit edilmistir. Orta yash ve yasli gruplarda ayr1 ayr1 bakildiginda, obezite
prevalansinin erkeklerde degismedigi (%24,8 ve 25,7), kadinlarda ise (sirasiyla %38 ve
50,2) onemli Olclide arttig1 gosterilmistir. Obezite prevalansi zaman i¢inde yiikselmeye
devam ederek: 1990'da benzer yasta erkeklerde %12,5 iken, 2000 yilinda iki kat artmigtir
(21). Elli yas ve tizerindeki kadinlarda prevalans %40'tan az iken %50'ye ylikselmistir.
Yapilan ¢alismalarda son 10 yil i¢inde tiim iilkelerde obezite goriilme sikliginda %10-40
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oraninda artis oldugu goriilmiis olup, bu sonuglart degerlendiren arastirmacilar obezite

epidemisi oldugunu ifade etmislerdir (22).

Tirkiye’de obezite prevalansinin arastiran baska bir calisma ise 1999-2000 yillari
arasinda 23.888 erigkin ilizerinde yapilan Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi
(TOHTA) c¢aligmasidir. Bu c¢alismanin sonuglarina gore; yetiskin kadinlarda obezite
goriilme siklig1 %35,4 olarak saptanmis ve ayni yastaki erkeklere gore obezite goriilme

riskinin 1,8 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (23).

Bir baska caligmada Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi
(TURDEP) calismas1 olup 20 yas iizeri 24.788 birey lizerinde yapilmistir. Bu ¢alismanin
sunuslarina gore, obezite prevalansi (BKi>30 kg/m?) kadimlarda yaklasik %30,
erkeklerde bu oran yaklasik %13 ve genel olarak ise %?22,3 olarak belirlenmistir.
Obezitede yas dagilimi incelendiginde 30’lu yaslarda obezitenin arttigi 45-60 yas
arasinda ise en yiiksek seviyeye ulastigi belirtilmistir. Santral obezite (bel ¢evresi:
kadinda 88 cm, erkekte 102 cm) acisindan ¢alismadaki bireyler degerlendirildiginde
obezite prevalansinin kadinlarda %48.,4, erkeklerde %16,9 ve genel olarak %34,3 olarak
saptanmigstir. Arastirma sonuglarinda kadinlarda santral obezite sikliginin bu denli yiiksek
olmasi, basta kalp damar hastaliklar1 ve tip 2 diyabet olmak tizere kadin niifusun yakin

gelecekte karsilagacagi onemli sorunlara zemin hazirladigini belirtmislerdir (24).

2000-2005 yillar1 arasinda Istanbul, Konya, Denizli, Gaziantep, Kastamonu ve Kirklareli
olmak {izere Tiirkiye’den 6 ilinde obezite prevalansinin belirlenmesi amaciyla Tiirkiye
Obezite Arastirma Dernegi (TOAD) tarafindan yapilan bir ¢calismaya 20 yas tistii 13.878
birey katilmistir. “Tirkiye Obezite Profili” ¢aligmasinin sonuglarinda bireylerin
%30,9’unun normal kilolu, yaklasik %40’ min asir1 kilolu ve %39,6’sin1in ise obez oldugu
sonucuna varilmistir. Bu ¢aligmadaki 7306 birey santral obezite gore degerlendirilmis ve
kadinlarda bel ¢evresi ortalamasi 79,8 cm, erkeklerde ise 98,5 cm olarak tespit edilmistir

(25).
Saglik Bakanligi sorumlulugunda vyiiriitilen ve Tiirkiye’de obezite prevalansinin

arastirildigr 7 cografik bolgeden segilen 7 ilde 14 saglik ocaginda yapilan "Saglikli

Beslenelim, Kalbimizi Koruyalim (SBKK)" ¢alismasinin sonuglarina gore, erkeklerde
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obezite siklig1 %21,2 iken; kadinlarda %41,5 olarak bulunmustur. BKi degeri 40-69 yas

arasinda dogrusal olarak artmakta ve 70 yasindan sonra diismektedir (26).

Tablo 4: Tiirkiye’de bolgelere gore obezite prevalansi (%) (27).

[stanbul 33,0 Orta Anadolu 32,9

Bat1 Marmara 30,7 Bat1 Karadeniz 31,3

Dogu Marmara 30,6 Dogu Karadeniz 33,1

Ege 28.0 Kuzeydogu 23,5
Anadolu

Akdeniz 30,1 Ortadogu Anadolu | 20,5

Bati Anadolu 33,0 Gilineydogu 22,9
Anadolu

2.5. Obezitenin Etyopatogenezi

Bir insanin hayatin1 saglikli bir sekilde devam ettirebilmesi i¢in viicut fonksiyonlarinin
fizyolojik smirlar igerisinde tutulmasi gerekmektedir. Bunun i¢in viicuda alinan enerjiyle
harcanan enerjinin dengede olmasi gerekir. Eger viicuda alinan enerji harcanan enerjiden
fazla olursa, fazla olan enerji, viicut tarafindan yag olarak depo edilir ve sonugta obezite
meydana gelir. Bunun aksine; viicuda alinan enerji harcanan enerjiden az olmasi
durumunda; viicut az olan enerji girdisini telafi etmek i¢in kendi yag depolarini kullanir

ve sonugcta kilo kayb1 meydana gelir (11).

Obezite ¢ok fazla yemek yemeye bagli olarak viicutta asir1 miktarda yag birikmesiyle
ortaya ¢ikmaktadir. Obeziteye neden olan faktorler arastirildiginda birgok farkli etkenin
obezitenin olusmasinda etkili oldugu goriilmektedir. En temel neden olarak fiziksel
aktivite yetersizligi ve asir1 yemek sdylenebilir. Pek¢ok epidemiyolojik ¢aligmalarda yas,
etnik koken, cinsiyet, sosyo-kiiltiirel faktorler (gelir durumu, medeni durum, egitim
diizeyi), davranigsal faktorler (fiziksel aktivite, beslenme aliskanliklari, alkol tiiketimi,
sigara) biyolojik faktorler gibi komplike faktorlerin obezite gelisiminde rol oynadigi
gosterilmistir (29).

Asirt yemek yeme yalniz basina obezitenin kaynagi olmamakla birlikte obezitenin

sonucudur. Bir¢ok arastirma sonucunda psikolojik faktorlerin de obeziteye yol agabildigi
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gosterilmistir. Obez bireylerin psikolojik durumlari ele alindiginda bu kisilerin kilo
almalar1 ile psikolojik durumlart arasinda siki bir iliski oldugu ortaya ¢ikmistir. Stresin
yemek yeme egilimini engelledigi belirtilmis olmakla birlikte ¢cogu zaman ¢ok ve hizl
yemek yemeye neden olabilmektedir. Bu sebeple obezite ile miicadelede psikolojik

faktorlerin de géz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir (12).

2.6. Obeziteye Neden Olan Faktorler

Obeziteye neden oldugu bilinen ¢ok sayida faktdr i¢inde, asir1 ve yanlis beslenme ve
fiziksel aktivite yetersizligi en onemli nedenler olarak kabul edilmektedir. Bu faktorlerin
yant sira genetik, g¢evresel, norolojik, fizyolojik, biyokimyasal, sosyo-kiiltiirel ve
psikolojik pek ¢ok faktor birbiri ile iliskili olarak obezite olusumuna neden olmaktadir.
MC4R mutasyonlar1 ¢ocukluk ¢agindaki siddetli obezitenin sebebidir. Tiim diinyada
ozellikle ¢ocukluk ¢agi obezitesindeki artisin sadece genetik yapidaki degisikliklerle
aciklanamayacak derecede fazla olmasi nedeniyle, obezitenin olusumunda cevresel
faktorlerin roliiniin 6n planda oldugu kabul edilmektedir (17).

Obezitenin olusmasinda baslica riskler ve riski etkileyen faktorler asagida siralanmistir
(29, 30):
* Asir1 ve yanlis beslenme aliskanliklar

* Fiziksel aktivite yetersizligi

* Yas

* Cinsiyet

+ Egitim diizeyi

* Sosyo - kiiltiirel etmenler

* Gelir durumu

* Hormonal ve metabolik etmenler

* Genetik etmenler

* Psikolojik problemler

* Sik araliklarla ¢ok diisiik enerjili diyetler uygulama
» Sigara- alkol kullanma durumu

* Kullanilan bazi ilaglar (antidepresanlar vb.)

* Dogum sayis1 ve dogumlar arasi siire.
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2.6.1. Obezitenin patolojik nedeni olarak beslenme regiilasyon bozuklugu

Normalde sartlarda yemek yeme hizi, viicuttaki yag ve karbonhidrat depolariyla orantili
olarak diizenlenmektedir. Normal bir insanda bu depolar optimal diizeyi astig1 zaman asir1
depolanmay1 6nlemek amaciyla beslenme hizi azaltilmaktadir. Ancak obez kisilerde bu
durum gergeklesmez. Bu kisilerde besin alimi viicut agirliginin ¢ok iizerine ¢ikmadigi
siirece azaltilamaz. Bu durum, ya diizenlenmeyi etkileyen psikolojik faktdrlerden ya da

diizenleyici sistemin kendisindeki anormalliklerden kaynaklanabilir (31).

2.6.2. Psikojenik obezite

Sismanligin en yaygin nedeni, saglikli beslenmenin giinde sadece ii¢ 6giin seklinde ve
eksiksiz olmasi gerektigi diisiincesidir. Bir¢ok ¢ocuk, aileleri tarafindan buna zorlanir ve
hayatlar1 boyunca da bu aligkanlig: siirdiiriirler. Oysa saglikli beslenme icin esas olan,
abartidan kagmmak suretiyle 3 06giin alinan normal diyetin hafif ara Ogilinlerle
desteklenmesidir. Ayrica bir yakinin dlmesi, agir hastalik, stres gibi durumlarda ya da
mental depresyonda insanlarin biiyiik dl¢tide kilo aldig1 sik goriilen bir durumdur. Yemek

yeme, gerilimden kurtulma ¢aresi olarak goriilmektedir (31).

2.6.3. Obeziteye neden olan norojenik bozukluklar

Hayvanlarda hipotalamusun ventro-medial ¢ekirdeklerinde goriilen lezyon sonucunda
asir1 yeme davranis1 gelisir ve obeziteye neden olur. insanlarda ise lezyondan ziyade
beslenmeyi kontrol eden mekanizmalardaki anormallikler obeziteye neden olmaktadir.
Ayn1 zamanda hipotalamus lezyonlarinin bir bagka etkisi de asir1 insiilin iiretimine neden
olmasidir. Insiilinin gorevi hiicrelere glukoz girisini saglayarak yagm depolanmasini
saglamaktir (31). Hayvanlarda hipotalamusa dogru uzanan hipofiz tiimdrii varliginda
birgok hayvanda ve insanda ilerleyici obezite (sismanlik) gelismek olup bu durum
hipotalamus lezyonlar1 sonucunda obezite egiliminin ger¢eklesecegini kesin olarak
gostermektedir (31). Bununla aksine bazi obez insan ve hayvanda hemen hemen higbir
hipotalamik lezyona rastlanmamasi, hipotalamusun fonksiyonel organizasyonunun

agirlik artisiyla degisebilecegini gosterebilir (31).

Beslenme regiilasyonunun temel mekanigi, beyin sapinda bulunan bazi merkezler
tarafindan kontrol edilmektedir (32). Deney hayvanlarinda beyin, hipotalamusun altindan
ve mezensefelonun iizerinden kesildiginde yalanma, dudak hareketleri, ¢igneme, yutma

gibi davraniglarin etkilenmedigi goriilmiistiir. Hipokampusla yakindan iligkili olan
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amigdala ve frontal korteks ise istah1 etkileyen baska onemli kontrol merkezleridir (33).
Amigdalanin baz1 alanlarinda meydana gelen lezyonlar neticesinde beslenmenin azaldigi
bazi alanlarinda meydana gelen lezyonlarda ise beslenmenin arttig1 belirtilmektedir (34).
Ayrica amigdalanin bazi alanlarinin uyarilmasi, beslenmeyi mekanik olarak kolaylastirir.
Amigdalanin her iki tarafinda meydana gelen lezyonlarla ilgili en énemli etki, psisik
korlik olarak bilinen yemegin tipini, kalitesini segmeye yarayan istah kontroliiniin

ortadan kalktig1 bir durum olusmaktadir (35).

2.6.4. Obezitede genetik faktorler

Obezitenin genetik bir durum oldugu kesindir. Su anki bilgilere gore genetik obezite
tizerine %25 etkilidir. Genler beslenme derecesini c¢esitli yollardan etkilerler (31). Bu
yollar:

* Beslenme merkezinin enerji deposunun diizenlenmesindeki anormallikleri,

* Bir rahatlama mekanizmasi olarak istah1 acan ya da kisiyi yemeye sevk eden anormal

ve kalitsal psikolojik faktorler,

 Karbonhidrat ve yag depolanmasiyla ilgili genetik bozukluklar olarak siralanabilir.

Obezitenin genetik yonii ile ilgili calisan bazi arastirmacilar yalniz diyabete yatkinligi
degil, ayn1 zamanda obezite egilimine de neden oldugu sanilan bir geni (OB geni) 2007
yilinda tanimlamistir. Bu ¢alismada tanimlanan genin bulunmadig: farelerin, obeziteyle
ve yiiksek yag icerikli diyetle yakindan iliskili olan tip 2 DM belirtilerini gostererek obez
olduklar1 ve ne kadar yerse yesinler doymadiklar1 gézlenmistir. Ayn1 arastirmacilara gore
insanlarda da ayn1 gen varsa yalniz diyabet i¢in degil obezite tedavisinde kullanilan ilaglar
i¢in de iy1 bir hedef olusturabilir (36).
Genetik obezite sebeplerinden bazilar;

- MC4R mutasyonlar1

- Kongenital leptin eksikligi

- Leptin reseptor mutasyonlari vs. olarak belirtilebilir.

2.7. Obezitenin Tedavisi
Obezitenin hangi yontem veya yontemlerle tedavi edilmesi gerektigi konusunda goriis
farkliliklar1 olmasina ragmen obezite tedavisinde temel ilke; viicuda alinan enerji ile

tiiketilen enerjinin dengelenmesi ve bu dengenin o kisi i¢in uygun viicut agirligin
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gosteren fizyolojik sinirlar i¢inde tutulmasidir (37). Obezite tedavisinde bir¢ok farkl
yontem kullanilmaktadir. Bunlar diyet tedavisi, egzersiz tedavisi, davranis degisikligi
tedavisi, ila¢ tedavisi ve cerrahi tedavidir. Bu yontemlerden diyet tedavisi, egzersiz
tedavisi ve davramis degisikligi tedavisinin ayni anda kullanilmasi, basar1 oranini
artirmaktadir. Tiim tedavilerdeki asil amag; obez kisinin uygun olan viicut agirligina yani
BKI 18.50 — 24.99 kg/m? sinirlar1 arasina eristikten sonra uzun siire bu fizyolojik smirin

korunabilmesi ve yeni agirlik kazaniminin 6nlenmesidir (38).

2.7.1 Diyet tedavisi

Diyet, obezite tedavisinin en 6nemli bilesenidir. Besin alimi, kontrol edilen ve diizenlenen
bir sistemdir. Aferent sinyaller, aclik ve gida arama kontrol merkezlerinin bulundugu
merkezi sinir sistemine sinyal yollarlar. Obezite tedavisinde, kolay uygulanarak hastanin
uyumunu saglayan, dolayisiyla basar1 oranini artiran kisiye 6zgii 1limli hipokalorik
diyetler uygulanmalidir. Obezite tedavisinde hizli kilo vermek yerine yavas ama istikrarli
kilo verilmeli ve verilen kilonun kalicilig1 saglanmalidir. Genelde 6nerilen hedef, 6 ay

icerisinde baglangictaki kilonun %10’u kadar kilo vermektir (39).

Bu amagla, haftada 0,5-1 kg agirlik kayb1 saglayacak sekilde giinliik harcanan enerjiden
500 ila 1000 kcal daha az enerji igeren diyetler 6nerilmelidir. Hastalarin mevcut kilolarini
korurken tiikettikleri enerji miktar1 hesaplanir: “Bazal metabolizma hizi x aktivite
faktori”. Bu rakamdan giinliik olarak 500-1000 kcal kadar bir fark ¢ikartilarak hastanin
fazla a¢ kalmadan kolay adapte olabilecegi ve uzun siire uygulayabilecegi bir diyet

programi diizenlenir (40).

2.7.2. Davrams degisikligi tedavisi

Davraniglar1 modifiye etmeye yonelik yontemler yaklasik 30 yildir obezite tedavisinde
etkili olarak kullanilmaktadir. Bu yaklasimin temel amaci, yasam tarzinda degisim
saglayacak yeme ve egzersiz degisikliginin gelistirilmesidir. Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii’nlin obezite konusu ile ilgili onerilerinde, obezite tedavisinde birinci ve en
onemli adimin yasam tarzi degisikligi oldugu belirtilmektedir. Obez bireylerde gida alma
aliskanliklarr degistirilmelidir. Oncelikle gida alimi yavaslatilmalidir. Yeme islemini
tetikleyici olaylardan ayirmak (TV veya radyo olmayan bir odada yemek gibi) gerekir.
Enerjiden zengin gidalar elimine edilmelidir. Yorgun, sikilmis ve stres altindayken yeme

diirtiilerini kontrol etmelidir (41,42).
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Davranig¢1 programlarin amaci yasam boyu siirecek aliskanlik degisikligi olusturmak ve
kilo kaybin1 siirekli kilmaktir. Davranig¢1r programlar, hastalari sevdikleri fakat diisiik
kalorili yiyecekleri segmek; yasamlariin geri kalaninda bu tiir bir yiyecek aligkanligini
siirdlirmeleri ve yiiriiylis gibi egzersizleri giinliik rutinlerinin bir parcasi haline getirmeleri

konusunda cesaretlendirmelidir (43).

2.7.3. Ilac tedavisi

Giliniimiizde obezite tedavisinde ilaglarin kullanimi konusunda yogun ¢alismalar ve goriis
ayriliklar1 vardir. Obezitede farmakolojik tedavinin kullanimu ile ilgili ¢calismalar daha
cok eriskinler lizerinde yapilmistir. Ancak morbid obezite bulgular1 olan ve tiim standart
tedavilere yanit vermeyen cocuk ve addlesanlarda denenmesi Ongoriilmiistiir. Bu tiir
vakalarda oOnerilen ve tercih edilen hastanin 6zel kliniklerde yatirilarak ilag tedavisinin
uygulanmasidir (44). Ilag tedavisi ve cerrahi tedavi dzellikle diger yaklasimlarin yetersiz
oldugu durumlarda konunun uzmanlar1 tarafindan uygulanmasi gereken yontemlerdir. Bu
iki yaklasimda saglik calisanlarinin etik agidan dikkat etmeleri gereken noktalar vardir.
Her iki yOntemin obezitenin Onlenmesine yonelik diger yontemlerle desteklenmesi

verilen kilolarin geri alinmasini 6nlemek agisindan olduk¢a 6nem arz etmektedir (45).

2.7.4. Cerrahi tedavi

Cerrahi opsiyon, morbid obez (BKI > 40) ya da BKI > 35 iken 6liimciil obezite risk
faktorleri olan hastalarda dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Ayrica bu tedavi diger
yontemler basarisizliga ugradiginda ve hasta yiiksek oranda morbidite ve mortalite riskine
sahipse degerlendirilebilir. Vertikal bant gastroplasti gibi cerrahi tekniklerin yapilmasi

viicutta %25°lik bir kilo kaybina neden olabilir. Cerrahi 61iim riski %1 kadardir (46).

Cerrahi tedavi, cocuk ve adolesanlarda ¢ok sinirli olup obezitenin tedavisinde kullanilan
tiim yontemlerin yetersiz kaldigi, morbid obez semptomlarinin oldugu se¢ilmis hastalarda
son yontem olarak diisiiniilebilir. Adolesan ve cocuklara ait ¢ok az cerrahi tedavi
deneyimleri mevcuttur. Silver ve Strauss farkli cerrahi yontemler uygulayarak ¢ocuklarda
secilmis vakalarda obezitede kilo kaybi1 saglamislardir. Fakat aragtirmacilar bu

operasyonlarin kullanimini rutin olarak énermemektedirler (47,48).

Davranig tedavisi, yemek aligkanhigini degistirme, grup terapisi ve ¢esitli destek

yontemleri ile desteklendiginde ¢ok daha etkili olmaktadir (46).
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2.7.5. Egzersiz tedavisi

Fiziksel aktivitenin ve egzersizin endiistri dncesi donemde yetiskin bireylerin hayatinda
dogal bir role sahip oldugu bilinmektedir. Unlii Yunan hekimleri Hipokrat (M.O. 460-
370) ve Galen (M.S. 129-210) hastaliklarin mistik sebeplerle ortaya ¢ikmadigini
beslenme ve fiziksel aktivite gibi ¢evresel faktorlerle ortaya ¢iktigini savunmuslardi.
Hipokrat’in saglik ve fiziksel aktivite ile ilgili ‘Eger her bireyin dogru miktarda, ne ¢ok
ne de az, beslenme ve fiziksel aktivite diizeyini belirlersek sagliga giden dogru yolu
bulmus oluruz’ seklindeki sozii fiziksel aktivitenin 6nemini vurgulamaktadir (49).
Fiziksel aktivite, iskelet kaslarinin kasilmasi sonucunda iiretilen, bazal diizeyin iizerinde
enerji harcamay1 gerektiren bedensel hareketler olarak tanimlanmaktadir (50). Bir baska
tanima gore, kaslara dinlenme seviyesi iizerinde uygulanan ve enerji harcanmasina sebep
olan herhangi bir gii¢ olarak tanimlanabilir (51).

Fiziksel aktivite enerji harcamasinin artmasi ve yag yakiminin yan1 sira yagsiz kitlenin
kaybina karst koruma saglamakta, kardiyorespuratuar dayanikliligi gelistirmekte,
obeziteye baglh kalp hastaligi risk faktorlerini azaltmakta, iyilesme siirecini

hizlandirmaktadir (51).

Diizenli fiziksel aktivite, sadece enerji dengesinin diizenlenmesinde degil, obezite ile
gelisen saglik risklerinin ve bu risklere bagli 6liim hizinin azaltilmasinda da 6nemli bir
role sahiptir (52). Kilolu ve obez kisilerde egzersiz en iyi sonu¢ veren uygulamadir.
Herhangi bir aktivite yapmanin bile hicbir sey yapmamaktan daha iyi oldugu
bilinmektedir (46).

Fiziksel aktivitenin yag dokusu ve karin bolgesindeki yaglanmayi azalttii, diyet
yapildiginda goriilebilen kas kiitle kayiplarint 6nledigi kesin olarak kabul edilmektedir.
Egzersiz tedavisi ile bireylerin tibbi beslenme tedavisini destekleyici nitelikte

zayiflamalar1 ve tekrar agirlik kazanimlarinin 6nlenmesi saglanmaktadir (52).

Fiziksel aktivite obezite tedavisinde bir aligkanlik haline getirilirse; hem hastanin kilo
vermesinde, hem verilen kilonun korunmasinda, hem de komplikasyon riskinin

azalmasinda 6nemli fayda saglar.

2.8. Irisin
[risin egzersizin metabolizma iizerine olumlu etkilerine aracilik eden miyositlerden

salgilanan yeni bir hormondur. Bostrdom ve arkadaglari tarafindan 2012 yilinda gen
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ekspresyon dizilerini ve protein sekresyonunun bilgisayar tabanli tahminini bir arada
kullanarak, membran proteini fibronektin tip III domain igeren protein 5 (FNDCS5) ’in
proteolizinden sonra iskelet kasindan kana birakilan bir sinyal proteini olarak irisin tespit
edildi (53). Molekiil agirligi 12,587 kDa olup, 112 aminoasitten olugsmaktadir (Sekil 2).
Insan, fare ve sigan irisin aminoasit dizilimi %100 aym olup evrimsel olarak oldukga
korunmusluk goéstermektedir (5). Irisin ismi “Iris” isminden gelmektedir. Yunan
mitolojisinde Thamus ve Electra’nin kiz1 olan Iris, gokkusagimi sembolize eden ve
tanrilardan insanlara iyi haberleri getiren mesajc1 bir tanricadir. Kas ile yag dokusu
arasindaki iletisimi (mesajlagsmayi) sagladigi icin bu isim verilmistir. Goézdeki iris
tabakasinin ismi de yine ayni mitolojik tanricadan gelmektedir fakat bunda ise

gokkusagini sembolize ettigi i¢in bu isim verilmistir (54).
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Sekil 2: Irisin aminoasit dizilimi (5)

A: Alanin, C: Sistein, D: Aspartat, E: Glutamik Asit, F: Fenilalanin, G: Glisin, H: Histidin, I: Izoldsin,
K: Lizin, L: Losin, M: Metionin, N: Asparajin, P: Prolin, Q: Glutamin, R: Arjinin, S: Serin, T: Treonin,
V: Valin, W: Triptofan, Y: Tirozin

Daha sonraki aragtirmalar irisinin yalnizca miyositlerden degil bir¢ok farkli dokudan
(kalp kas1, bobrek, karaciger, testis, mide vs.) sentezlendigi gosterilmistir. iskelet kas1 ve
karacigerden salgilanan irisine ‘‘myokin’’ de denir ve bu “lenfokin” in analogudur.
Salgilanmas1 PGC-1a (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-
alpha) aracilifiyla diizenlenen irisin dolasima serbestlenmeden once FNDCS5 gen
transkriptinin heniiz tam olarak bilinmeyen bazi proteolitik asamalardan ge¢mesi
gerekmektedir (53). FNDCS5 geni irisininde yapisinda yer aldigi bir transkript olan tip 1

membran proteini kodlar ve bu proteinin heniiz kesfedilmemis bir enzim tarafindan
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kesilmesi sonucu kana serbestlenerek dolasima katilan yeni bir hormon olusturur. Daha
onceki calismalarda FNDCS5 geninin iskelet kas hiicreleri ve noéronlarin (55,56)
farklilagsmasi ile iliskili gen oldugu ve peroksizom matriksi i¢ginde bulundugu belirtilmistir
(55). FNDCS5 protein yapisinin iki fibronektin bolgesine ve hiicre zarina yerlesmis bir
sekilde bulunma olasilig1 yiiksek olan hidrofobik bdlge iceren sinyal peptidine sahip
oldugu bilinmektedir. Bostrom ve arkadaslar1 FNDCS5 proteininin C-terminal kisminin
hiicre sitoplazmasi i¢inde bulundugunu tanimladi (53). Ug hafta boyunca belli araliklarla
kosu bandinda yiiriitiilen farelerde artmis kas FNDC5 mRNA ekspresyonu ve yiiksek
plazma irisin konsantrasyonu (%65) gosterilmistir. Baska bir ¢aligmada 10 haftalik
gbzetim altinda egzersiz yapan yasli bireylerden olusan bir grupla egzersiz yapmamis
bireylerin serum irisin seviyesi karsilastirildiginda, egzersiz yapanlarin dolagimdaki irisin
diizeylerinde iki kat artis gdsterildi (53). Irisin insan plazmasinda (57) ve farelerde (53)
kolayca saptanabilen bir proteindir. Arastirmacilar birgok farkli calismalarla fare ve insan

serum irisin diizeylerin egzersizle nasil degisim gosterdigini analiz etmislerdir.

FNDC5 gen ekspresyonunun artisina egzersizle uyarilan ve enerji harcanmasina neden
olan transkripsiyonel koaktivator PGC-lo’dir. PGC-la enerji metabolizmasinin
diizenlenmesi, mitokondriyal biyogenez ve oksidatif metabolizmanin kontrolii gibi bir¢ok

biyolojik olayda hiicre igi iletisimi saglayan bir proteindir.

Transgenik olarak kasta PGC-1 a miktar1 yiikseltilmis fareler yasla ilgili obezite ve
diyabete karsi direng gostermistir ve bu farelerin daha uzun bir yasam siiresine sahip
oldugu belirtilmistir. Daha 6nceki ¢aligmalarda diyabetik olmayan kontrol grubuyla tip 2
DM bireyler karsilagtirildiginda tip 2 DM’li hastalarin miyositlerinde diisiik PGC-1a
ekspresyonu ve aktivitesi ile diisiik serum irisin seviyesi gostermistir (57). FNDCS hem
hiicre kiiltiirii hem de fare modellerinin her ikisinde UCP1 (uncoupling proteinl)
seviyelerini arttirarak subkutan beyaz adipoz dokunun (white adipose tissue
=WAT=BAD) kahverengi adipoz dokusuna (brown adipose tissue = BAT=KAD)
doniismesine ve termogeneze katkida bulundugu gosterilmistir (53). Karaciger FNDCS5
mRNA seviyesi adenoviral vektorlerle 15 kat artirildiginda, serum irisin seviyesinde
ancak 3-4 kat bir artig gosterilmistir (53). Irisin serum seviyesi egzersiz sonrasi artis
gosterirken, yiiksek yagli diyetle beslenen farelerin glukoz toleranslarinda iyilesmeye
neden olmustur (53). Arastirmacilar dolasimdaki irisin seviyesinin egzersizle yiikselmis

oldugunu gostermislerdir. Irisinin temel gdrevine bakildiginda beyaz adipoz dokunun
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“kahverengilesmesi” olarak bilinen bir siirecle KAD depolarinda kahverengi adipositlerin

indiiksiyonudur.
Eyzersiz
Iskelet Kast 0-
Irisin
Prokiirsér hiicre

\

Beyaz adiposit

Bevaz adipoz doku Ektopik kahverengi adipositler ile
’ zenginlestirilmis bevaz vag dokusu

Sekil 3: Beyaz yag dokusunda irisinin kahverengilesmeye etkisi (57)

Sempatik sinir sonlanmalar1 tarafindan salgilanan norepinefrin termojenik aktiviteyi
artirarak KAD’1 aktiflestirir. Aktiflesen KAD temizlenmek ve 1s1 liretmek igin
oksidasyona girer ve sonugta dolasima verilen glukoz ve lipid i¢in ¢ok 6nemli bir kaynagi
olusturur (58). Bu indiiklenebilir bej ya da brite isimli kahverengi adipositler, gelisimsel
programli kahverengi adipositlerden farkli soydan gelmektedirler (59). Bej adipositlerin

esmerlesmeleri siirecindeki hiicresel mekanizmalar halen tartisilmaya devam etmektedir.

Insan ve farelerde egzersizle uyarilan irisin seviyesindeki artis hareket ve ya besin
aliminda higbir degisiklik olmamasina ragmen enerji harcanmasinda bir artisa neden
olarak kilo kaybina yol agar. Boylece obezitenin yol a¢ti1 bozulmus glukoz homeostazisi
ve insiilin sensitivitesinin iyilesmesine neden olur (Sekil 3). Bu 6zelliklerinden dolay1
irisin insan metabolik hastaliklar1 ve egzersizle gelistirilmis diger hastaliklar i¢in

terapotik bir ajan olabilir.

22



-

— — ]
/
DNA FNDCS irisin firiniini
l aynr

Irisin, dolagm aracthg: ile
WAT ve BAT'a ulagir

l 0, CO, Tanmlanmamis reseptdr

] 1l
|—ol.epﬂn & @ -

Irisin J
WAT l baglanmasi l BAT
Enerji deposu Eneriji tilketimi
Obezite Diabet Kilo kayb: Glikoz homeostazisi ve insiilin
sensitivitesinde ivilesme

Sekil 4: PGC-1a ve Irisin ile egzersize bagh yag doku kahverengilesmesi (60)

Farelerde yapilan ¢alismalar sonucunda irisinin obezite ile iliskili insiilin direncine kars1
bir koruma sagladigi ve toplam viicut enerji tiiketiminde énemli bir artisa neden olarak
kilo kaybina neden oldugu bildirilmistir. Ayrica insan ¢aligmalarinda irisinin
salgilanmasinda fiziksel aktivitenin ¢eliskili sonuglar1 ortaya konmustur. Bazi
aragtirmalarda egzersiz sonrasi irisin miktar1 artarken bazi arastirmalarda herhangi bir

degisiklik olmadig ifade edilmistir (61,62).

Son yapilan ¢aligmalarda, dolagimdaki irisin seviyesi ile adiponektin seviyesi arasinda
negatif bir korelasyonun oldugu ancak BKI, aglik kan sekeri ve total kolesterol (TK) ile
pozitif korelasyonlu oldugu belirtilmistir. Ayrica, obez bireylerin gastrik by-pass
cerrahisine bagl kilo kaybindan sonra, dolagimdaki irisin seviyelerinin azalmasinin yani
sira kas dokusundaki FNDCS5 gen ekspresyonu da Onemli derecede azalmistir (63).

Arastirmacilara gore, bu sonuglar irisinin viicutta ¢esitli biyolojik mekanizmalarda rol

23



oynayarak obezite ile iligkili olan insiilin direnci ve glukoz/lipid metabolizmasi
bozulmasinda kompanzatuar bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (64). Daha
onceki caligmalar sonucunda insan dokusundaki bej adipositlerin uyarilmasinin
obezitenin tedavisinde veya obeziteyle iliskili metabolik bozukluklar1 diizeltmek i¢in
muhtemel bir tedavi olarak one siiriilmiistiir (6). Farelerde bej yag hiicrelerini aktive eden

bir dolasim faktorii olan irisin (64) benzer sekilde insanlarda da ayn1 gorevi yapabilir.

2.9. Adropin

Kumar ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan, karaciger ve beyin dokusunda gosterilen,
enerji homeostazisi ile iliskili gen (Energy homeostasis associated gene =ENHO)
tarafindan kodlanan, 76 aminoasit iceren ve molekiil agirlig1 4499.9 dalton olan proteindir
(Sekil 5). Insan, fare ve sigan adropin aminoasit dizilimi %100 ayn1 olup evrimsel olarak
yiiksek derecede korunmusluk gdstermektedir (5). Enerji homeostazinin ve insiilin
yanitinin siirdiiriilmesinde rol oynar ve ilk 33 aminoasidi sinyal peptidi olarak gorev
yapmaktadir (65). Adropin salmmimi enerji durumu ve diyet besin igerigi ile

diizenlenmektedir (66).

Mouse 4499.9 Da Adropin

Sekil 5: Adropin aminoasit dizilimi. (5)

A: Alanin, C: Sistein, D: Aspartat, E: Glutamik Asit, F: Fenilalanin, G: Glisin, H: Histidin, I: izolosin, K:
Lizin, L: Losin, M: Metionin, N: Asparajin, P: Prolin, Q: Glutamin, R: Arjinin, S: Serin, T: Treonin, V:
Valin, W: Triptofan, Y: Tirozin

Karaciger siniizoidal hiicrelerinde ve beynin vaskiiler bolgelerinde, piamaterin ndroglial

hiicre ve noronlarinda, serebellumun vaskiiler bolgesinde, purkinje hiicrelerinde,
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noroglial hiicrelerinde ve graniiler tabakasinda, endokard, miyokard ve epikard
dokusunda immuno-histokimyasal reaktivite gosterdigi bildirilmistir (67). Adropin ’in
dolasimla beyne geldigi, arkuat niikleus dorsomedial, ventromedial, paraventrikiiler
bolgeler ve beyin sap1 gibi beynin ¢esitli bolgelerine beslenme durumuyla ilgili sinyaller

gondererek enerji balansini regiile ettigi bilinmektedir (68).

Diyetle indiiklenmis obez farelerde, adropinin insiilinin hedef dokularindaki lipid
metabolizmasini regiile edici peptidlerin salinimini uyararak insiilin direncini, glukoz
intoleransini ve hepatosteatozu anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir (65). Yapilan bir
calismada on yildan daha uzun siire diyabetik olan hastalarda adropin diizeyi daha kisa
stireli diyabet 6zge¢misine sahip olan hastalara gére daha diisiik bulunmus, diyabetik olan
hastalarda daha siddetli anjiyografik koroner ateroskleroz bulgulari saptanmistir.
Arastirmacilar diyabetik olan ve diyabetik olmayan koroner aterosklerozlu hastalarda
dolasimdaki diisiik adropin seviyelerinin koroner aterosklerozun gelisimiyle yakindan
iligkili oldugunu ve bir ateroskleroz gostergesi olarak goriilebilecegini ifade etmislerdir

(66).

Aydin ve arkadaglar1 kalp kas1 hiicreleri hasar1 sonrasinda kana adropin salindigini 6ne
stirmiisler, sentetik katekolamin olan ve adrenerjik agonist etki gosteren kalp kasinda
strese neden olan isoproterenol ile (69) farelerde deneysel olarak akut miyokard
enfarktiisii (AME) indiiklemislerdir. Inflamatuar hiicrelerde konjesyon, 6dem ve doku
biitlinliigiiniin bozulmasinda dikkat cekici bir artis ve ISO ile indiiklenen AME’l
farelerde endokard, miyokard ve epikardda adropin sentezi daha fazla saptanmistir.
Arastirmacilar bu sonuglarla farelerdeki hasarli kalp dokularindaki adropin sentezinin

infarktin giivenilir bir gostergesi olabilecegini diisiinmiiglerdir (70).

Vaskiiler homeostazisin saglanmasinda endotel merkezi bir role sahiptir ve bozulmus
endotel fonksiyonu aterotrombozun genis klinik etkisiyle ¢esitli inflamatuar, metabolik,
infeksiyoz hastaliklarin gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunur (7). Adropinin
endotel fonksiyonunun diizenlenmesi ile de iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (65).
Lovren ve arkadaslari, adropinin umblikal ven ve koroner arter endotel hiicrelerinden
salindigini, endotel hiicrelerinde yeniden diizenleme ile VEGF reseptor2 (VEGFR2)
fosfatidilinozitol3-kinaz ve VEGFR2-ekstraseliiler sinyal regiile edici kinaz yolaklari

tizerinden endotelyal nitrik oksit sentezini (eNOS) ayarladigin1 gostermisler ve adropinin
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potansiyel olarak endoteli koruma kapasitesi oldugunu iddia etmislerdir (7). Bir
calismada Tip 2 DM’li hastalarin plazma adropin diizeyi ile endotel disfonksiyonunu
gosteren brakiyal arterlerde akima bagli dilatasyonu gdsteren flow-mediated dilation testi
sonuglar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu ve adropinin endotel disfonksiyonu belirteci

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (71).

2.10. Preptin

Ik kez 2001 yilinda siganlarla yapilan deneylerde tespit edilmis olan preptin, pankreasin
B hiicrelerinden insiilinle birlikte salgilanan, 34 amino asittten olusan peptid yapili bir
hormondur (8). insan ve fare preptin aminoasit dizilimi % 79,41 oraninda benzerlik
gosterirken, insan ve sigan preptin aminoasit dizilimi % 73,53 oraninda benzemektedir.
Fare ve sigan aminoasit diziliminde ise bu oran % 94,12 olarak belirlenmistir (Sekil 6).
Sekil 6’nin {ist kisminda goriilen insan preptin aminoasit dizilimiyken onun altinda yer
alan kirmiz1 kutu igindeki aminoasitler fare ile mavi kutu i¢indeki aminoasitler ise sigan

ile olan farklilig1 gostermektedir.

NF 0000 CCO0CCOO0CCOCOCEEE0000CCO00OTOMT
e I an  m
IRIE @ R [AE
4030.5 Da 3948.4 Da 3932.4 Da
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O r—ma%w — 0 — sunw — 0O Preptin
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Sekil 6: Preptin aminoasit dizilimi (5)
D: Aspartat, F: Fenilalanin, G: Glisin, K: Lizin, L: Losin, N: Asparajin, P: Prolin, Q: Glutamin, R: Arjinin,
S: Serin, T: Treonin, V: Valin, W: Triptofan, Y: Tirozin

Proinsiilin benzeri biiylime faktorii II (pro IGF II) derivesi olup, insiilin salgisini
artirmaktadir. Pro IGF-II'nin Asp (69)- Leu (102) dizinine karsilik gelmektedir (8).
Pankreatik B hiicrelerden salinan endokrin bir peptid olan preptinin, insiilin benzeri
biiyiime faktorii 2 reseptoriinii (IGF2R) aktive ettigi ve bunun sonucunda protein kinaz C

(PKC) hiicre i¢i ikinci haberci sistemini aktiflestirerek, fosfolipaz C (PLC) ile baglantili
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olarak yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda kalsiyum bagimli insiilin sekresyonunu

indiikledigi diistintilmektedir (Sekil 7).

Preptin

&
IGFZR\
T

PLC

Glukoz

Glukoz '

DAG '\ /_’

PKC

Insiilin

Sekil 7: Preptin ile IGF2 ile insiilin sekresyonunun diizenlenmesi (72)

Immiinohistokimyasal calismalar, preptin prokiirsorii olan ProIGF-II'nin normal ve
diyabetik sicanlarin salgit graniillerinde insiilinle ayni lokalizasyonda oldugunu
gostermistir (8). Preptin; insiilin, gastrik intestinal peptid ve endokrin peptid ailesinin bir

tyesidir (72).

Sentetik preptin, glukoz tarafindan stimiile edilen pankreas adacik hiicrelerinden
konsantrasyon bagimli olarak insiilin sekresyonunu artirir. Izole edilmis sigan
pankreasina preptin infiizyonu, glukoz aracili insiilin salgisinin ikinci fazini %30
artirirken, anti-preptin immiinoglobulin infiizyonu birinci fazin1 %29, ikinci fazini %26
azaltir. Bu bulgular preptinin, glukoz ile olusan insiilin salgisin1 fizyolojik olarak
artirdigin1 diisiindirmektedir. Preptinin insiilin salgisin1 baslatmaktan ziyade artirdigi
bildirilmistir. Preptin glukoza cevap olarak, B hiicrelerinden insiilin ile birlikte salgilanir
(8).

Yang ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada dolasimdaki preptin seviyesinin normal bireylerde
398+ 13 ng/L oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada tip 2 DM bireylerde preptin diizeyinin

normal bireylere gore daha yiiksek oldugu ve plazma preptin seviyesi ile diyastolik kan
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basinci, trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol, HbAlc ve HOMA-IR indeksi
arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir. Ayrica plazma preptin diizeylerinin

erkeklerde kadinlara gore daha diisiik seviyede oldugu saptanmistir (73).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gaziantep ve Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda
gerceklestirildi. Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 19.10.2015
tarihli ve 2015/271 sayili karart alindiktan sonra ¢calismaya baslanildi.

3.1. Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Asir1 kilolu veya obez gruplarin belirlenmesinde BK1 kullanildi. BK1 kilogram cinsinden
viicut agirligmin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle [Viicut agirligi/boy 2]
kolayca hesaplanabilir. Calismaya alinacak asir1 kilolu veya obez kisiler belirlenirken
BKIi > 25,00 kg/m? olmas1 gerekmektedir. Ayrica ¢alismaya dahil edilen agir1 kilolu veya
obez kisilerin herhangi bir saglik sorununun olmamasi ve diizenli bir egzersiz programi

uygulamiyor olmasina dikkat edildi.

Sporcu gruplarin belirlenmesindeki kriterler ise, diizenli aerobik egzersiz yapan bireyler
olarak belirlendi. Egzersiz protokulii haftada 3-4 giin, giinde en az 40 dakika 120 nabiz
lizerinde diizenli egzersiz yapiliyor olmasina dikkat edildi. Ayrica sporcu grubun BKI <

25 kg/m? olmasi dikkate alindi.

Kontrol grubunun (sedanter) belirlenmesindeki kriterler ise, diizenli bir egzersiz programi
yapmiyor olmak, BKI < 25 kg/m? olmasi ve herhangi bir saglik probleminin olmamasi

olarak belirlenmistir.

3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Caligsmaya dahil edilen tiim gruplardan 8 saatlik gece acligindan sonra brakiyal venden 5
ml’lik jelli tiiplere kan alindi. Serum 6rneklerinde proteinlerinin ¢aligilmasi amaciyla jelli
diiz tiiplere alinan kanlar 4°C* de 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Serum kismi
ependorflara ayrilarak analiz yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. Kan toplama islemi
bittikten sonra irisin, adropin ve preptin ticari olarak bulunan ELISA kitleri kullanilarak,

serum Orneklerinde ¢alisildi.

3.3. Serum Irisin Miktarinin Belirlenmesi
Serum irisin miktarinin belirlenmesinde Cusabio marka kit ( Katalog No: CSB-

EQ027943HU) kullanild1 ve ¢alismalar Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
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Anabilim Dalinda yapildi. Daha 6nceden elde edilmis olan serum 6rneklerinden ELISA
yontemiyle iiretici firmanin direktifleri dogrultusunda irisin ¢alisildi. Bu testte sayisal
sandvi¢ enzim immunoassay teknigi kullanildi. Teknik genel olarak su sekilde
gerceklesmistir. Irisin icin spesifik olan antikorlar mikroplate iizerine kaplandi. Ornekler
ve standartlar kuyucuklara pipetlendi ve immobilize edilmis antikorlarla baglanan
irisinler bulundu. Baglanmamis maddeleri yikamayla kaldirdiktan sonra, irisin i¢in
spesifik olan biotine baglanmis antikorlar kuyucuklara eklendi. Tekrar yikama
yapildiktan sonra, avidine baglanmis Horseradish Peroxidase (HRP) kuyucuklara
eklendi. Avidin enzimiyle baglanmamis reaktifleri ortamdan uzaklastirmak igin
yikadiktan sonra kuyucuklara substrat soliisyonu eklenip irisin miktart renk yogunlugu
tayinine gore saptandi. Sonrasinda mikroplate reader’da 450 nm’ de okuma yapildi.
Sonuglarin  hesaplanmasinda "Curve Expert 1,3’ profesyonel bilgisayar yazilimi

kullanildi. Sonuglar ng/ ml olarak elde edildi ve veriler kaydedildi.

3.4. Serum Adropin Miktarinin Belirlenmesi

Serum adropin miktarmin belirlenmesinde Cusabio marka Human Adropin (ENHO)
ELISA kiti ( Katalog No: CSB-EL007669HU ) kullanildi ve calismalar Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda yapildi. Daha énceden elde edilmis
olan serum orneklerinden ELISA yontemiyle iiretici firmanin direktifleri dogrultusunda
adropin ¢alisild1. Serum adropin miktarinin belirlenmesinde kullanilan yontem yukarida

genel olarak agiklanan irisin miktarinin belirlenmesi yontemiyle aynidir.

3.5. Serum Preptin Miktarinin Belirlenmesi

Serum preptin miktarinin belirlenmesinde Sunred marka Human Preptin ELISA kiti (201-
12-1449) kullanild: ve galigmalar Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dalinda yapildi. Daha nceden elde edilmis olan serum &rneklerinden ELISA ydntemiyle
tiretici firmanin direktifleri dogrultusunda preptin ¢alisildi. Teknik genel olarak su sekilde
ozetlenebilir. Orneklerdeki preptin miktarin1 dlgmek igin ikili antikor sandvi¢ ELISA
teknigi kullanildi. Preptin icin spesifik olan antikorlar mikroplate iizerine kaplandi.
Ornekler ve standartlar kuyucuklara pipetlendi ve immobilize edilmis antikorlarla
baglanan preptinler bulundu. Baglanmamis maddeleri yikamayla kaldirdiktan sonra,
immiin kompleks olusturmak amaciyla preptin i¢in spesifik olan biotinle isaretlenmis ve
streptavidin-HRP ile birlesmis antikorlar kuyucuklara eklendi. 37 C° de 60 dakika

inkiibasyonun ardindan baglanmamis enzimleri ortadan kaldirmak i¢in yikama yapildi.
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Ardindan kromojen A ve B soliisyonlarinin eklenmesiyle sivinin rengi maviye dondii.
Asidin etkisiyle renk sonunda sar1 oldu. Olusan rengin parlaklig1 ve drneklerdeki preptin
konsantrasyonu pozitif iligkiliydi. Sonrasinda mikroplate reader’da 450 nm’ de okuma

yapildi. Sonuglar ng/ ml olarak elde edildi ve veriler kaydedildi.

3.6. Istatistiksel Yontem

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov testi
kullanilmistir. Normal dagilmayanlar degiskenlerin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasi
icin Mann Whitney U Testi kullanildi. Demografik verilerin degerlendirilmesinde
degiskenler normal dagilima uydugundan One-Way ANOVA testi ve Post Hoc Tukey
testi kullanilmistir. Tanitict istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalama+std.sapma
degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 22.0 paket

programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 25 asir1 kilolu veya obez, 25 sporcu ve 25 kontrol (sedanter) olmak iizere

toplam 75 kisi katildi. Calisma gruplarimizin tamami erkek bireylerden olusmaktadir.

Yas ortalamasi kontrol grubunda 32,52+4,53 yil, obez grubunda 32,60+3,77 yil ve
sporcu grubunda 31,84+3,66 yil olarak bulundu. Boy ortalamasi kontrol grubunda
1,74£0,06 m, obez grubunda 1,75+0,06 m ve sporcu grubunda 1,77£0,06 m olarak

bulundu. Gruplar arasinda yas ve boy agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur

(»>0,05).

Agirlik ortalamasi kontrol grubunda 71,80+6,45 kg, obez grubunda 93,50+11,36 ve
sporcu grubunda 76,14+8,45 kg olarak bulundu. BKi kontrol grubunda 23,46+1.20
kg/m?, obez grubunda 30,24+2,48 kg/m? ve sporcu grubunda 24,1942.21 kg/m? olarak
bulundu. Obez grubun agirlik ve BK1 verileri hem kontrol hem de sporcu grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01).

Tablo 5: Deney gruplarinin demografik 6zellikleri

Kontrol Obez Sporcu
(Ortalama + Sd) (Ortalama + Sd) (Ortalama + Sd)
(n=25) (n=25) (n=25)
Boy (m)
1,74%0,06 1,75+0,06 1,77£0,06
Agirhk (kg)
71,80+6,45 93,50+11,36 ** 76,14+8.,45
BKI (kg/m?)
23,46+1.20 30,24+2,48 ** 24,1942.21
Yas 32,5244,53 32,6013,77 31,8443,66

# Obez grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda (p< 0.05).
" Obez grup sporcu grubu ile karsilastirildiginda (p< 0.05).

Serum irisin miktar1 kontrol grubunda 34,87+26,23 ng/ml, obez grupta 60,85125,30

ng/ml ve sporcu grubunda 38,60+14,50 ng/ml olarak bulundu. Serum irisin miktari
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acisindan kontrol ve sporcu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Ancak obez grubun serum irisin miktar1 hem kontrol grubundan hem de sporcu

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01).

Serum adropin miktar1 kontrol grubunda 2387,544+694,38 ng/ml, obez grubunda
1911,061+386,73 ng/ml ve sporcu grubunda 2296,88+610,55 ng/ml olarak saptandi.
Serum adropin miktar1 obez grupta hem kontrol grubuna hem de sporcu grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Kontrol ve sporcu gruplari serum
adropin miktar1 agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamad:.

Serum preptin miktar1 ise kontrol grubunda 294,13+240,21 ng/ml, obez grubunda
169,70£151,65 ve sporcu grubunda 152,52+80,45 ng/ml olarak belirlendi. Yapilan
istatistiksel analizler sonucunda serum preptin miktar1 agisindan gruplar arasinda anlaml

bir fark saptanamadi.

Tablo 6: Gruplarin serum irisin, adropin ve preptin miktarlari

Kontrol Obez Sporcu
(Ortalama + Sd) (Ortalama + Sd) (Ortalama + Sd)
(n=25) (n=25) (n=25)
Irisin
(ng/ml) 34,87+26,23 60,854+25,30"* 38,601+14,50
Adropin
(ng/ml) 2387,54+694,38 1911,064386,73"* 2296,88+610,55
Preptin
(ng/ml) 294,134+240,21 169,70+151,65 152,52+80,45

# Obez grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda (p < 0.05).
“ Obez grup sporcu grubu ile karsilastirildiginda (p < 0.05).
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irisin ng/ml

Kontrol Obez Sporcu

Sekil 8: Gruplarin serum irisin miktari
# Obez grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda (p < 0.01).
* Obez grup sporcu grubu ile karsilastirildiginda (p < 0.01).

Il Kontrol
i Obez
B Sporcu
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Il Kontrol
I Obez
B Sporcu

Adropin ng/ml

Kontrol Obez Sporcu

Sekil 9: Gruplarin serum adropin miktari
# Obez grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda (p < 0.05).
* Obez grup sporcu grubu ile karsilastirildiginda (p < 0.05).
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Sekil 10: Gruplarin serum preptin miktarlar
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5. TARTISMA VE SONUC

Obezite, tiim diinyada hizla yayilan ve bir¢ok hastaligin altinda yatan temel faktorlerden
biridir. Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin artisina neden olan bu hastaligin
prevelansi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de hizli bir sekilde artmaktadir. Obezite
sik sik ve yiiksek kalorili beslenme diizeniyle yasayan, fiziksel aktivitenin az oldugu
kisilerde veya metabolik patolojiler sonrasinda goriilebilir. Diizenli egzersizin obezite ile
miicadelede en etkili yontemlerden biri oldugu diistiniilmektedir (1). Egzersiz, bireylerin
mental ve fiziksel olarak daha etkin bir yasam siirmelerine de katkida bulunur. Ayrica
bircok kronik hastaligin gelismesini engeller. Dahasi obezite, tip 2 DM, demans,
osteoporozis, depresyon, bazi kanser tiirleri ve daha bir¢cok hastaligin kontrolil i¢in
mitkemmel bir terapotik miidahaledir. Etkinlik acisindan egzersiz, yukarida bahsedilen
hastaliklarm birgogu icin 6ngdriilen ilaglar kadar yararli olabilir. Ornegin; tip 2 DM,
hiperkolesterolemi ve obezite egzersizle iyi bir sekilde kontrol edilebilir (3,4). Ancak; bu
terapotik etkilerin hangi biyolojik aracilar ve hangi mekanizmalarla olustugu gilinlimiiz

biliminin 6nemli ¢aligma alanlarindandir.

Irisin; &zellikle kas orijinli olup, beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya
cevirerek, enerji harcanmasina neden olan bir proteindir (5). Tip 1 membran proteini olan
FNDCS5’in proteolitik olarak kesilmesi sonucu dolagima salinir. Irisin, beyaz adipositlerin
mitokondrilerinde UCP 1 ekspresyonunu arttirarak termogenezise ve subkutandz
adipositlerin kahverengilesmesini indiikleyerek metabolizma iizerine egzersizin yararli
etkilerini ortaya koyar (53). Irisin toplam enerji harcamasinda artisa, glukoz toleransinda
lyilesmeye, aclik insiilininde azalmaya ve fare modellerinde diyetle indiiklenmis obezite
ve diyabete karsi koruma saglamaya neden olur (53,74). Irisin ile ilgili yapilan
caligmalarda bir uyumsuzluk olup bazi arastirmacilar egzersiz sonrasi serum irisin
seviyesinin arttigin1 ifade ederken diger bazi arastirmacilar kronik egzersiz sonrasi artis
olmadigini sadece akut egzersiz sonrasi bir artis oldugunu gostermislerdir. Bostrom ve
ark. 10 haftalik dayaniklilik egzersizinden sonra saglikli kisilerde dolasimdaki irisin
miktarinin arttigini géstermislerdir (53). Oysa diger caligmalar kronik egzersiz sonrasi
serum irisin seviyesinde anlamli bir degisikligin olmadigini gostermislerdir. Timmons ve
ark. (2012), 20 haftalik dayaniklilik egzersizinden sonra irisinin serum seviyesinde artis

olmadigini1 (61), Norheim ve ark. (2014), 12 haftalik dayaniklilik ve kuvvet egzersizi
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sonrast irisin seviyesinin artmadigini (74), Pekkala ve ark. (2013), 21 haftalik dayaniklilik
ya da 21 haftalik dayaniklilikla kombine edilmis kuvvet egzersizi sonrasi serum irisin
seviyesinin artmadigini (86) ve Huh ve ark (2012) saglikli kisilerde akut ve 8 haftalik
siirat kosusu egitimi sonrasi serum irisin seviyesini karsilagtirmiglar ve sonug olarak irisin
seviyesinin akut olarak arttigmi ancak 8 haftalik egzersiz sonrast degismedigini
gostermislerdir (64). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda dnceki ¢aligmalarla (61,74,64)
paralellik gdstermis ve egzersiz sonrasi serum irisin seviyesinde artis goriillmemistir.
Bunun sebebi olarak serum irisin seviyesinde akut bir artis oldugu ve dinlenme

periyodundan sonra tekrar sedanter yani normal diizeye diistiigiinii diisiinmekteyiz.

Huh ve ark gibi Norheim ve ark (2014) da yapmis olduklar1 bir ¢alismada, 12 haftalik
dayaniklilik egzersizi sonrast yasli grupta serum irisin konsantrasyonunda artis
olmadigin1 gostermiglerdir. Bunun sebebi olarak UCP1 mRNA ekspresyonunun
subkutan6z adipoz dokuda ya da iskelet kasinda FNDCS5 ekspresyonuyla ilgili olmadigini
ileri slirmiislerdir. Artan FNDC5 mRNA’sinin irisine c¢evrilmedigini dolayisiyla
dolasimda irisin seviyesinin diisiik ¢iktigini belirtmislerdir (74). Loffler ve ark (2015)
akut yorucu egzersiz ve 30 dakika yogun egzersiz sonrasi ¢ocuk ve geng bireylerde serum
irisin seviyesi artarken, uzun ve kronik fiziksel aktivitenin serum irisin seviyesini
etkilemedigini belirtmisleridir (75). Kim ve ark (2015) yaptiklar1 ¢caligmada 28 obez ve
asir1 kilolu bireyi 8 haftalik egzersiz programindan once ve sonra karsilastirdilar. Direng
egzersizi sonrasi serum irisin miktari anlaml olarak artarken, aerobik egzersiz sonrasi
artis olmadigini buldular. Bu durumun sonucunda direng egzersizinin obezlerdeki etkili
egzersiz tipi olabilecegini diistinmiislerdir (76). Huh ve ark yaptiklar ¢aligmada yiiksek
yogunluklu egzersiz, orta yogunluklu egzersiz ve direng egzersizinden hemen sonra
dolasimdaki irisin seviyesinin arttigin1 fakat 1 saat sonra diistiiglinii belirlemislerdir.
Ayrica ayni ¢calismada metabolik sendromlu olan ve olmayan bireyler arasinda serum
irisin seviyesinde anlamli bir farkin olmadigimi gdstermislerdir. Metabolik sendromlu
bireylerdeki normal irisin seviyesinin hedef organlardaki irisin direncinden olabilecegini
ifade etmislerdir (77). Park ve ark 148 bireyde yaptiklari bir ¢alisma sonucunda metabolik
sendromlu bireylerin serum irisin seviyesini metabolik sendrom olmayan bireylerden
anlaml sekilde yiiksek bulmuslardir. Arastirmacilar obezitede artmis irisin seviyesinin
artan kas ve adipoz dokuyla iligkili oldugunu ya da obeziteyle basa ¢ikmak icin irisin
seviyesinin artmasinin telafi edici bir mekanizma oldugunu belirtmislerdir. Ayrica

arastirmacilar obezite ve metabolik sendromda goriilen leptin direnci, insiilin direnci yani
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stra irisin direncinden de bahsetmektedirler (78). Bizim ¢alismamizda 12 saatlik dinlenme
stirecinden sonra kan alinip serum miktar1 Sl¢iildiigii i¢in serum irisin miktart diisiik
¢ikmis olabilir. Ciinkii irisin proteini egzersiz sonrasi hemen artmis ve daha sonra
sedanterdeki diizeyine donmiis olabilir. Yapilan literatiir taramasi sonucunda irisin
proteinin yarilanma omrii ile ilgili herhangi bir bilgiye ulagilamamistir. Bundan dolay1 12
saatlik dinlenme periyodundan sonra irisin proteini pargalanarak normal degerlere

diismiis olabilir.

Stengel ve ark. obez, morbid obez, siiper obez, anoreksiya nervosa hastalar1 ve kontrol
gruplarindan olusan ve her grupta 8 kiginin bulundugu bir ¢alisma yapmis ve sonugta
serum irisin seviyesi ile BKI, yag kiitlesi ve insiilin diizeyi arasinda pozitif bir iliski
oldugunu gostermislerdir. Obezitede artmis olan irisin miktarin1 telafi edici bir
mekanizma olarak degerlendirmislerdir (79). Raschke ve ark. egzersiz Oncesi ve
sonrasinda dayaniklilik ve kuvvet antrenman programina katilan kisilerin iskelet kas
biyopsilerinde FNDC5 mRNA miktarini incelemis ve egzersiz Oncesi ve sonrasinda
farklilik olmadigin1 gostermislerdir. Sonug olarak egzersizin farelerde goriilen yararli

etkilerinin insanlara uygulanamayacagini belirtmiglerdir (80).

Hecksteden ve ark 102 bireyin katildigi 26 haftalik aerobik dayaniklilik egzersizi ve
kuvvet dayaniklilik egzersizi sonrasi serum irisin seviyesinin degigmedigini ortaya
koydular. Arastirmacilar donmus Orneklerin uzun siirede pargalanmaya egilimli
olduklarin1 bundan dolay1r donmus 6rneklerde serum irisin seviyesinin diistik ¢iktigini

belirtmislerdir (81).

Scharhag-Rosenberger ve ark. direng egzersizlerinin potansiyel yararlarindan biri olan
dinlenim metabolik hiz1 ( resting metabolic rate) artisiyla serum irisin seviyesi arasindaki
iliskiyi aragtirmiglardir. 74 saglikl erkek ve kadinin katildig ¢alismada 6 aylik yiiksek
tekrarli direng egitimi sonrasinda dinlenim metabolik hizinda bir artis oldugunu fakat bu
artisin serum irisin seviyesi ile iliskili olmadigini1 géstermislerdir. Arastirmacilar, serum
irisin konsantrasyonunun saklama siiresiyle ters iliskili oldugunu ve dolasimdaki irisin
konsantrasyonunun egzerden 48 saat sonrasinda incelendigi ic¢in artmadigim

belirtmislerdir (82).
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Huh ve ark. siirekli orta yogunlukta egzersiz yapan grupla yiiksek yogunlukta egzersiz
yapan grubun egzersiz sonrasi serum irisin seviyelerini incelemislerdir. Arastirma
sonucunda orta yogunlukta egzersiz sonrasinda serum irisin seviyesi artmazken, yliksek
yogunlukta egzersizden 5 dakika sonra serum irisin seviyesi %30 oraninda arttigini ve 1
saat boyunca yiiksek kaldiktan sonra normal diizeye dondiiglinii gostermislerdir.
Arastirmacilar egzersiz ¢alismalarindan elde edilen verilerin akut siirekli egzersizden
sonra serum irisindeki gecici bir artis1 ifade ettigini, irisindeki artisin egzersizin
yogunluguna bagli oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica arastirmacilar FNDCS5
ekspresyonunun primer organi kas oldugundan yaslilardaki diisiik kas kitlesinin irisindeki
diisiisiin sebebi olabilecegini, sporculardaki diisiik irisin seviyesi ise muhtemelen yiiksek
kas kapasitesine adaptif cevabin sonucunda olabilecegini belirtmislerdir (83). Ayni bilim
adamlarinin yapmis olduklar1 bir baska calismada serum irisin konsantrasyonunun
egzersizden 30 dakika sonra arttigini ancak 8 haftalik egzersiz sonrasi serum irisin
konsantrasyonunda herhangi bir degisiklik olmadigini bulmuslardir. Arastirmacilar bu
durumu kasta ATP konsantrasyonu azaldiginda irisin iiretiminin arttigini, irisinin ATP
homeostazisinin diizenlemek i¢in kisa siireli bir etkiye sahip olabilecegini ancak ATP
seviyesi normale doner donmez irisin seviyesinin tekrar normal seviyeye donebilecegi

seklinde agiklamiglardir (62).

Thuchiya ve ark., yapmis olduklar1 bir baska ¢alismada ise direng egzersizinin, sadece
dayaniklilik egzersizi ya da dayaniklilik ve diren¢ egzersizinin birlikte uygulandigi
kisilerde serum irisin konsantrasyonunda 6énemli oranda daha fazla artisa neden oldugunu
buldular. irisin miktarinda énemli bir artis, direng egzersizinden 1 saat sonra gozlenmistir.
Ayrica arastirmacilar serum irisin seviyesinde diurnal degisim olmadigini da gosterdiler.
Akut egzersizden yaklasik {i¢ saat sonra PGC 1-a ekspresyonu arttig1 igin egzersizden ii¢
saat sonra serum irisin seviyesinin maksimuma ulasacagi hipotezini ortaya atmiglardir.
Fakat arastirmacilar akut egzersizden 1 saat sonra irisin konsantrasyonunun arttigini
gozlemlemisler ve bu artisin PGC 1-a aktivasyonundan bagimsiz bagka bir yolakla
olabilecegini belirtmislerdir. Ciinkii irisin sadece kas dokusu degil bir¢ok farkli dokudan
uretilebilen bir miyokin oldugundan diger myokinlerle iliskili olabilmektedir (IL-6,
BDNF, Myostatin, FGF21 vs.). Iskelet kasindaki birikmis PGC 1-a’nin aktivasyonu kas

kasilmastyla dolasima irisin akisina yol agabilir (84).
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Daha dnce yapilan ¢alismalar, bu ¢alisma ile benzer bigimde serum irisin seviyesi ile BKI
arasinda pozitif bir iligski gostermis ve bu iligskinin obeziteyi telafi etmek i¢in uyarilan bir
mekanizmadan dolay1 olabilecegini tartismislardir (80). Ayrica pek ¢ok ¢alisma diizenli
egzersiz sonrasi serum irisin seviyesinde artis olmadigini, ancak akut egzersizde ve
egzersizden hemen sonra alinan kan Orneklerinde serum irisin seviyesinin arttigini
gostermistir (64). Calismamizda obez bireylerin serum irisin seviyesinin anlamli sekilde
yiiksek bulunmasi, bu bireylerin viicut agirliklarin1 kaldirmak i¢in akut ATP ihtiyacinin
ve akut kas aktivitesinin, sedanter ve sporculara kiyasla ¢ok daha fazla olmasindan dolay1
olusabilecegini diisiindiirmiistiir. Bununla beraber bulgularimiz irisin seviyesinde sadece
kas aktivitesi sirasinda artis oldugunu, dolayisiyla sporcularda aktivitenin azalmasi
halinde, yani 12 saatlik dinlenme periyodundan sonra tekrar sedanter diizeye diistiiglinii
gostermektedir. Sonug¢ olarak, bizim calismamiz da serum irisin seviyesinin kas
dokusunun aktif oldugu donemde arttigin1 desteklemekte, ayrica irisinin fizyolojik
faydalarindan (adipoz dokunun enerji olarak kullanilmasi vb.) yararlanmak i¢in hareketli

bir yasam tarzini1 desteklemektedir.

Adropin 2008 yilinda Kumar ve arkadaslari tarafindan tanimlanan, karaciger ve beyin
dokusunda tespit edilen, enerji homeostazisi ile iligkili ENHO geni tarafindan kodlanan,
76 aminoasit igeren ve molekiil agirligi 4499,9 dalton olan proteindir. Enerji
homeostazinin ve insiilin yanitinin siirdiiriilmesinde rol oynar ve ilk 33 aminoasidi sinyal
peptidi olarak gorev yapmaktadir (63). Salinimi, enerji durumu ve diyet besin igerigi ile
diizenlenmektedir. Adropin 6zellikle dislipideminin 6nlenmesi ve insiilin duyarliliginin

stirdiiriilmesi gibi metabolik homeostazisin diizenlenmesi i¢in gereklidir (85).

Adropin’in karaciger siniizoidal hiicrelerinde ve beynin vaskiiler bolgelerinde, piamaterin
noroglial hiicre ve noronlarinda, purkinje hiicrelerinde, serebellumun vaskiiler
bolgesinde, noroglial hiicrelerinde ve graniiler tabakasinda, endokard, miyokard ve
epikard dokusunda immuno-histokimyasal reaktivite gosterdigi bildirilmistir (90).
Adropin’in dolasimla beyne geldigi, arkuat niikleus dorsomedial, ventromedial,
paraventrikiiler bolgeler ve beyin sap1 gibi beynin ¢esitli bolgelerine beslenme durumuyla
ilgili sinyaller gondererek enerji homeostazisini diizenledigi bilinmektedir (4). Diyetle
indliklenmis obez farelerde, adropinin insiilinin hedef dokularindaki lipid
metabolizmasini diizenleyici peptidlerin salinimini uyararak insiilin direncini, glukoz

intoleransini ve hepatosteatozu anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir (65).
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Yapilan bir ¢alismada on yi1ldan daha uzun siire diyabetik olan hastalarda adropin diizeyi
daha kisa siireli DM 6zge¢misine sahip olan hastalara gore daha diisiik bulunmus,
diyabetik olan hastalarda daha siddetli anjiyografik koroner ateroskleroz bulgular
saptanmistir. Arastirmacilar diyabetik olan ve diyabetik olmayan koroner aterosklerozlu
hastalarda dolasimdaki diisiik adropin seviyelerinin koroner aterosklerozun gelisimiyle
yakindan iligkili oldugunu ve bir ateroskleroz gostergesi olarak goriilebilecegini ifade

etmislerdir (65).

Andrew A. Butler ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada 85 kadin, 45 erkek ve 19 Roux-en-Y
gastrik by-pass sonrast olmak iizere ii¢ grupta adropin seviyelerini incelemiglerdir.
Sonugta adropin seviyesi ile BKI arasinda negatif bir iliskinin bulundugunu
belirtmislerdir. Yine ayni1 calismada arastirmacilar ayni yastaki erkeklerde kadinlardan
daha fazla adropin oldugunu gostermislerdir. Ayn1 yastaki kisilerde asir1 kilolu ve obez
bireylerde saglikli kontrole gore daha az adropin bulunmustur. Yazarlar obeziteyle iliskili
dislipidemi gibi insiilin direnci ve metabolik sendromun diger 6zelliklerinin gelismesi

icin risk faktorii olabilecegini diisiinmiislerdir (87).

Sayin ve ark. (2014) 30 obez alkolik olmayan yagl karaciger hastasi, 34 saglikli obez ve
36 saglikli kontrol gruplarinda serum adropin seviyesini degerlendirdi. Serum adropin
konsantrasyonu alkolik olmayan yagli karaciger hastalig1 olan obezlerde normal obezlere
ve saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Ayrica
serum adropin seviyesindeki diisiis, obez yetigkinlerde saglikli kontrollere goére anlamli
derecede diisiik bulundu. Obezlerdeki diisiik adropin seviyesi alkolik olmayan yagh
karaciger hastaligi icin risk faktorii olarak degerlendirildi. Serum adropin
konsantrasyonunun belirlenmesi obezlerdeki hepatosteatozun giivenilir bir belirleyicisi
olabilir (88). Liang-ping Zhao ve ark (2015) yapmis olduklar1 bir caligmada 116 koroner
arter hastalig1 olan ve 116 saglik kontrol gruplari arasinda serum adropin seviyelerini
karsilagtirdi. Koroner arter hastaligir olan bireylerin serum adropin seviyeleri kontrol
grubundan anlaml sekilde diisiik bulundu. Diisiik serum adropin seviyesinin koroner
arter hastalig1 i¢in 6nemli bir belirteg olabilecegini belirtmislerdir. Arastirmacilar ayrica

koroner ateroskleroz ile adropin arasinda yakin bir iliski oldugunu ifade etmislerdir (89).

Yu ve ark 138 akut miyokart enfarktiis (MI) hastasi, 114 anjina pektorisli hasta ve 75

saglikli kontrol gruplarinda serum adropin seviyesini karsilastirdi. Serum adropin
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degerinin akut MI hastalarinda anjina pektorisli hastalar ve kontrol gruplarina goére
anlamli derecede diisiik oldugunu belirlemislerdir. Diisiik serum adropin degeri akut MI
i¢in bagimsiz bir belirteg olabilir. Akut MI hastalarin da serum adropin seviyesi BKI ile
negatif iliskili bulundu. BK1 ile negatif iliskili olmasi, lipogenezisi engelleyerek ve enerji
harcanmasini artirarak adropinin biyolojik etkisiyle aciklanabilecegini ifade etmislerdir

91).

Bizim ¢alismamizda da yukarida bahsedilen caligmalarda oldugu gibi serum adropin
seviyesi obez kisilerde normal ve sporcularla karsilagtirildiginda anlamli derecede diisiik
bulundu. Calismamizda yer alan obez bireylerin herhangi bir saglik probleminin
olmamasi1 goz Oniine alindiginda bu kisilerin ateroskleroz, dislipidemi, insiilin direnci,
hepatosteatoz, koroner arter hastaligi, MI gibi saglik sorunlariyla karsilasmalarinin olasi
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica egzersiz sonrast serum adropin seviyesinin
degerlendirildigi yanlizca bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada da sonuglar bizim
sonuclarimizla ayni bulunmus ve serum adropin seviyesinin egzersiz sonrasit kontrol
grubuyla karsilagtirlldiginda aralarinda bir farkin olmadigi belirtilmistir. Diger
aragtirmacilar gibi biz de egzersizin serum adropin seviyesini belirlemede yararli bir
strateji olmadigini diistinmekteyiz. Bu ¢calismada uygulanan egzersiz programi sonrasinda
alinan kan 6rneklerinde, sedanterler ile bir farkin bulunmamasi, bu egzersiz programinin

serum adropin seviyesini yilikseltme egilimini degistirmedigini gostermistir.

Preptin pankreasin [ hiicrelerinden instilinle birlikte sekrete edilen, 34 aminoasitten
olusan, pro IGF 2 tiirevi olup, insiilin sekresyonunu arttiran peptid yapili bir hormondur
(8). Yang ve ark 50 T2DM’li hasta, 56 IGT’li hasta ve 54 saglikl1 kontrol grubunda serum
preptin seviyelerini karsilastirdi. Serum preptin seviyesi T2DM’1i hastalarda IGT’li ve
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Plazma preptin seviyesi,
diyastolik kan basinci, TG, TC, HDL, FFA, 2h OGTT glukoz, HbAlc ve HOMA-IR ile
pozitif 1iliskili bulundu. T2DM hastalarinda artmis preptin seviyesinin preptin
salgilanmasindaki artis ya da preptin metabolizmasindaki azalmadan olabilecegini ifade
etmislerdir. Ayrica arastirmacilar serum preptin seviyesi ile BKI arasinda bir iliski
olmadigini belirtip bu sonucun preptin ile glukoz-lipid metabolizmasi ve instilin direnci
arasinda bir iligkiden olabilecegini, ancak insiilin salgisiyla bir baglantisinin

olmayacagini belirtmislerdir (72).
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Mervat El-Eshmawy ve ark., 100 obez ve asir1 kilolu birey ve 50 saglikli kontrol grubu
arasindaki serum preptin seviyesini karsilagtirdilar. Serum preptin seviyesinin obez ve
asir1 kilolularda kontrole gore anlamli sekilde yiiksek olarak bulmuslardir. Arastirmacilar
yiikselmis serum preptin seviyesinin insiilin direnciyle birlikte obeziteyle iliskili

olabilecegini ifade etmislerdir (92).

Obezitedeki insiilin direnci, pankreatik B hiicrelerinden insiilinin asir1 artigina yol agar.
Calismamizda ise obez bireylerin heniiz insiilin direnci gostermemis olmasi, serum
preptin seviyelerinin kontrole goére degismemis olmasinin bir nedeni olarak
disiiniilmektedir. Literatliirde preptin ve egzersizin iligkisini arastiran bir caligmaya
rastlanamamuistir. Serum preptin seviyesinin sporcu bireylerde degismemis olmasi ilk kez

bu calismayla gosterilmistir.

Sonu¢ olarak; bu calisma serum irisin, adropin ve preptin seviyesinin birlikte
degerlendirildigi ilk caligma olmasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Ayrica egzersizin bu
enerji diizenleyicileri iizerine olan etkileri degerlendirilmis olup adropin i¢in yalniz bir
calisma, preptin i¢in ise hi¢bir ¢aligma bulunmamasi ¢aligmanin 6nemini daha da
artirmaktadir. Irisin seviyesi obez bireylerde yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni, obez
bireyler siirekli olarak kendi viicut agirliklarini kaldirmak zorunda olduklarindan daha
fazla akut ATP ihtiyaglarinin olmasindan olabilir. Sporcu grupta serum irisin seviyesinin
sedanter grupla farkli bulunmamasinin nedeni olarak ise irisin seviyesinin egzersizden
hemen sonra artarak gerekli enerji ihtiyacini karsiladiktan sonra tekrar sedanter diizeyine
diistiigiinii diistinmekteyiz. Adropin seviyesinin obez bireylerde diisiik bulunmasi, insiilin
metabolizmas1 veya endotel fonksiyon bozuklugu vs. gibi hastaliklar agisindan obez
bireylerin risk altinda oldugunu diisiindiirmektedir. Egzersiz sonrast serum adropin
seviyesinin sedanterlerle ayni olmasi ise bize adropin miktarinin da akut olarak artip,
dinlenme periyodundan sonra normal diizeye diistiigiinii diisiindiirmektedir. Serum
preptin seviyesinin tiim gruplar arasinda farksiz bulunmasi, obez bireylerin su an igin
herhangi bir metabolik hastaliklarinin olmamasiyla yakindan ilgili olabilir. Obez
bireylerde serum adropin seviyesinin diisiik, preptin seviyesinin kontrolle ayni olmasi
bize obez bireylerin eger BKI kontrolii yapmaz ya da zayiflamazlarsa sonraki
yasantilarinda yiliksek ihtimalle insiilin metabolizmast bozuklugu gibi metabolik bir
hastalik olugmasi i¢in gerekli olan zeminin mevcut oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak

bu c¢alismanin bazi parametreler i¢in ilk kez yapiliyor olmasi veya bazi literatiir
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bilgilerinin birbiriyle uyumsuz sonuglar gdstermesi gibi nedenlerden dolayr daha ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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