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1. GIRIS VE AMAC

Obezite; genetik, cevresel, davranigsal ve sosyoekonomik bilesenleri olan
kompleks, multifaktoriyel ve cogunlukla Onlenebilir 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Obezite, diinya genelinde hem gelismis hem de gelismekte
olan tlilkelerin baglica saglik sorunu haline gelmistir. Son 30 yilda ekonomik
biliylime, endiistriyellesme, mekanik tasimacilik, kentsellesme, sedanter yasam,
islenmis gida tliketiminin artmasi ve yiiksek kalorili beslenme bi¢cimi nedeniyle
bir¢ok iilkede obezite prevalansi ikiye hatta lige katlanmigstir. 2005 yilinda diinya
genelinde erigkin popiilasyonun %331 (1,3 milyar eriskin) fazla kilolu veya obez
iken eger bu hizla artis devam ederse 2030 yilina gelindiginde bu oranin %57,8
(3,3 milyar eriskin) olacagi tahmin edilmektedir (1).

Gilinlimiizde onlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra gelen ikinci en énemli
nedeni olan obezite, basta tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve prediyabet olmak
iizere kardiyovaskiiler hastalik (KVH), hipertansiyon (HT), non-alkolik yagl
karaciger hastalig1 (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD), hiperlipidemi (HL),
serebrovaskiiler hastalik, cesitli kanserler, polikistik over sendromu (PKOS),
obstruktif uyku-apne sendromu, gastrodzefagiyel reflii, safra yollar1 hastaliklari,
infertilite, osteoartroz ve depresyon gibi pek cok komorbiditeye neden olarak
ekonomik yiik olusturmaktadir (2).

Son yillarda yapilan aragtirmalar obezite ve obezite iligkili
komplikasyonlarin  tedavisinde potansiyel etkileri olabileceginden Otiirii

adipokinler iizerinde yogunlasmistir (3). Adipokinler, adipoz dokudan salinan ve



bircok organi etkileyen proinflamatuvar/antiinflamatuvar etkileri olan biyoaktif
molekiillerdir (4). 2016 yilinda FBNI (Fibrilin 1) gen mutasyonu bulunan
neonatal progeroid sendrom (NPS) tanisi olan hastalarda tespit edilen; beyaz
adipoz dokudan salgilanan ve aglikta hepatik glukoz cikisini saglayan bir hormon
bulunmustur. Asprosin adi verilen bu hormonun insiilin direnci olan obez fare ve
insanlarda plazma seviyesinin patolojik olarak yiikseldigi tespit edilmistir. Ayni
zamanda serum asprosin diizeyinde azalmanin metabolik sendrom ile iligkili
hiperinsiilinizme kars1t koruyucu oldugu gosterilmistir (5). T2DM olan hastalar
iizerinde yapilan bir baska arastirmada kontrol grubu ile karsilastirildiginda
asprosin diizeylerinde anlamli yiikseklik tespit edilmis ve yine ayni ¢aligmada
aclik kan glukozu (AKG) ve trigliserid (TG), bagimsiz olarak asprosin ile iligkili
bulunmustur (6). Bir baska calismada ise asprosinin kan-beyin bariyerini gecerek
oreksijenik AgRP+ noéronlarmi direkt olarak etkiledigi gosterilmistir. Ayni
caligmada hem yiiksek yagh diyetle obezite gelistirilen normal genetik yapidaki
farelerde hem de leptin reseptdér mutasyonu olan farelerde asprosinin, asprosin
spesifik antikor araligi ile immiinolojik blokaji, enerji tliketimini etkilemeden
viicut agirlig1 ve besin aliminda azalma saglamistir (7). Glukojenik ve oreksijenik
etkili, peptid yapili bir adipokin olan asprosinin immiinolojik blokaji hem
obeziteye hem de insiilin direnci ve T2DM gibi obezite komorbiditelerine yonelik
gelistirilecek olan yeni tedavi yontemleri i¢in umut vericidir (5, 7). Bu konuda
yapilan insan c¢aligmalart oldukca kisitli oldugundan yeni ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Biz de calismamizda obez hastalarda serum asprosin diizeyini aragtirmay1

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Tanim ve Simiflandirma

Obezite kelimesinin kokeni Latince; ob (-den dolay1) ve esum (-yemis
olmak) kelimelerinden gelmektedir (8). Obezite, viicuda beslenme ile alinan
enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasi sonucu viicut yag kiitlesinin yagsiz
viicut kiitlesine oranla artmasi ile karakterizedir (9). Diinya Obezite Federasyonu
obeziteyi ‘kronik ve tekrarlayici bir hastalik’ olarak tanimlamistir (10).

Viicut yag oranmin belirlenmesinin klinik pratikte zor olmasi nedeniyle
obezite, asir1 yagdan ziyade asir1 kilo olarak tanimlanmaktadir (2). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) pratik olarak obezite dlciimiinde viicut kitle indeksini (VKI)
onermektedir (VKi= Agirhik [kg] / Boy [m?]). DSO’niin, VKI’ye dayali
siniflamasina gére birey VKI 25,0 kg/m? ile 29,9 kg/m? arasinda ise fazla kilolu,
30,0 kg/m? ve iizeri obez olarak kabul edilmektedir (11). VKI degerlerine gore

obezite siniflamasi Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. VKI degerlerine gore obezite simiflamasi ve etnik gruplara gore bel cevresi (12). (12
numaral kaynaktan uyarlanarak diizenlenmistir.)



Viicut kitle : Bel cevresi (cm)
indeksi (VKI) Obez;te Etnik grup
(kg/m’) RIS Erkek Kadin
Diustik kilolu <18.5 ABD =102 =88
Normal 18.5-249 Avrupa =04 =80
Fazla kilolu 250-29.0 Cin =90 =80
30.0-349 1 Japon =85 =090
Obezite
350-39.9 2 Tiwk = 100* = 00*
*2013;: TEMD Obezite, Dislipidemi,
Morbid obezite =40 3 Hipertansiyon Grubu calisma
sonuclari

2.1.2. Obezite Epidemiyolojisi

Obezite, diinya genelinde degisen obezojenik ¢evre (ucuz yiiksek kalorili
yiyecekler, fiziksel aktiviteyi kisitlayan teknoloji ve yasam alanlari, ucuz spor disi
eglence faaliyetleri) ve bunun sonucunda basit karbonhidrat tiiketiminin artmasi
nedeniyle pandemik hale gelmistir (13). Obeziteye bagli komplikasyonlar
nedeniyle her yil 2,8 milyon insan hayatin1 kaybetmektedir (14).

1998 yilinda DSO obezitenin 21. yiizyihn en &nemli saglk sorunu
olacagini bildirmigstir. Obezite, Ozellikle yiiksek gelirli ya da iist-orta gelir
grubundaki llkelerin sorunu olsa da, tahminler gelismekte olan iilkelerin de
obezite prevalanslarinda hizli artis olacagini gostermektedir. Bulagici Olmayan
Hastaliklar Risk Faktorleri Isbirligi (Non Communicable Diseases Risk Factor
Collaboration, NCD-RisC) Grubu'nun arastirmasma gore diinya genelinde
yetiskin (18 yas ve lizeri) populasyonda, yasa gore standardize edilmis obezite
prevalansi, 1975 yilindan 2014 yilina erkeklerde ii¢ kat, kadinlarda ise iki kat
artmistir. Ulkemizde de hem yetiskin hem de ¢ocuk ve adolesanlarda obezite

siklig1 giderek artmaktadir (15).



DSO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa'min 6 ayr1 bdlgesinde yapilan ve
12 yil stiren MONICA (monitoring trends and determinants in cardiovascular
disease) ¢aligmasinda obezite prevalansinda 10 yilda %10-30 arasinda bir artis
saptandigi bildirilmistir (16).

Kiiresel Hastalik Yiikii Obezite Isbirligi Grubu’nun (Global Burden of
Disease Obesity Collaborators) ¢alisma sonuglarina gore 2015 yilinda kilo
fazlaligimin diinya genelinde 2 milyar insani etkiledigi, 4 milyon 6liim ve 120
milyon potansiyel yasam yil1 kaybina sebep oldugu tahmin edilmektedir. Yine ayni
caligmada 1980-2015 yillar1 arasindaki siirede obezite oranlarindaki artista
herhangi bir yas grubunda kadinlar ve erkekler arasinda anlamli fark goriilmedigi
ancak her iki cinsiyette de en yliksek artis hizinin erken yetigkinlik doneminde
oldugu belirtilmektedir. 2015 yilinda obez cocuk sayisinin en fazla Cin ve
Hindistan’da oldugu, yetiskin obez sayisinin ise en fazla Cin ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) oldugu goriilmiistiir (17).

ABD Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi (National Health and
Nutrition Examination Survey, NHANES) 2011-2014 verilerine gore obezite
prevalansi yetigkinlerde %36 ve genclerde %17°nin biraz iizerindedir. Genglerde
obezite prevalansi agisindan cinsiyet ayrimi yokken, yetiskinlerde kadinlarda
(%38,3) erkeklerden (%34,3) fazladir. Obezite prevalansi orta yas gurubu
yetiskinlerde en yliksek diizeyde iken (%40,2), bunu sirasiyla yash (%37) ve geng
yetiskinler (%32,3) izlemektedir. 2030 yilina gelindiginde obezite prevalansinin
%50’ye yaklasacagi tahmin edilmektedir (18).

Avrupa’da da obezite prevalanslarinda benzer artislar mevcuttur.



Avrupa’daki obezite prevalanst 2010 yilindan 2016 yilina kadar gecen 6 yillik
siiregte %20,8’den %23,3’e cikarak %3,7’lik bir artis sergilemistir (19). Son 10
yilda diinya genelinde oldugu gibi Tiirkiye'de de, beslenme aligkanliklar1 ve yasam
tarzinin degismesi ile birlikte obezite oranlarinda artis olmustur. Obezite siklig1
kadinlarda daha yiiksek olmakla beraber, son yillarda erkeklerdeki hizli artis da
dikkati ¢ekmektedir. 2016 yili DSO verilerinde, Tiirkiye’de yaklasik olarak 16
milyon obez birey bulundugu ve %29,5 olan prevalans orani ile Tiirkiye nin,
Avrupa’da obezitenin en sik goriildiigii iilke oldugu bildirilmektedir. Ekonomik
Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)’niin 2017 raporunda, 2015 yilinda 20-79
yas yetiskinlerde 34 {ilkenin ortalama obezite ve fazla kiloluluk prevalansi
strastyla 9%19,4 ve %34,5 iken, Tiirkiye’de %22,3 ve %33,1 oldugu bildirilmistir
(20).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi c¢alismalar1 olan TURDEP-I ve
TURDEP-II’de  obezite prevalanst arastinlmistir.  Tiirkiye’de  obezite
prevalansinin, 1997-1998 yillarinda 540 merkezde gergeklestirilen, 20 yas ve iistii
24788 kisinin incelendigi Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I)
Calismasi’nda, %22,3 (kadin %30, erkek %13) oldugu saptanmstir (21).

2010 yilinda ytiriitiilen, TURDEP-I arastirmasinin devami niteliginde olan,
20 yas tstli 26499 kisinin katildigi TURDEP-II ¢alismasinda TURDEP-I ile
kiyaslandiginda 12 yillik siiregte Tiirkiye’de obezite sikliginda %40 civarinda artis
meydana geldigi goriilmistiir. Yine ayn1 ¢alismada Tiirkiye’de 12 yillik siireg
sonunda kadinlarda agirlikta 6 kg, bel ¢evresinde 6 cm ve kalga ¢evresinde 7 cm

artis; erkeklerde ise agirlikta 8 kg, bel cevresinde 7 cm ve kalca ¢evresinde 2 cm



artis oldugu belirtilmektedir. Erkeklerde fazla kilolugunun, kadinlarda ise
obezitenin daha yaygin olmasi dikkati ¢ekmektedir. Genel olarak ise Tiirk
toplumunun 2/3’{iniin fazla kilolu veya obez oldugu tespit edilmistir. Bu ¢caligmaya
gore 12 yillik siiregte kadinlarda obezite artis1 %34,0, erkeklerde ise %107,0
olarak saptanmustir (22).

TEKHARF (Tiirk Yetigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
caligmasinin 2010-2013 doénemine ait verilere gore Tiirkiye’de obezite dagilimina
bakildiginda, kadinlarda en yiiksek Giineydogu (61,2), Karadeniz (60,3) ve I¢
Anadolu bolgelerinde (58,4); erkeklerde ise en yiiksek Gilineydogu (35,7),
Akdeniz (35,3) ve Karadeniz (33,1) bolgelerinde goriilmiistiir. Hem kadinlarda
hem erkeklerde ise en diislik prevalansin Ege bolgesine ait oldugu dikkat ¢gekmistir
(swrastyla %40,2 ve %20,9). Kadinlarin yaridan fazlasina karsilik, ii¢ erkekten
birinin obez oldugu kilo fazlaliginin ise erkeklerin belirgin sorunu oldugu

bildirilmistir (23) (Grafik 1).

BN HKiof ™ Obez T mN mKilof mObez

sg4 603 12

Ege Dog Ii¢ Mar Kdz Akd Gdg Ege Mar Akd Dog I¢ Kdz Gdg

Grafik 1. Kirk yas ve iizeri TEKHARF katihmcilarinda (n=2700) ii¢ nisbi agirhk
kategorisinin erkek (solda) ve kadinda 7 cografi bolgede dagilimi (23).



2.1.3. Etiyoloji

Obezite, enerji aliminin artmasi, enerji tilkketiminin azalmasi veya ikisinin
birlikte bulunmasi sonucu gelismektedir (9). Giiniimiizde obezojenik ¢evre olarak
adlandirilan yiiksek seker igerikli islenmis gida tiiketimi, fiziksel aktiviteyi
azaltarak daha az kalori tiikketimine neden olan teknolojilerin hayatimizda sikca yer
almas1 gibi faktorler obezite gelisimini hizlandirmaktadir (13). Genetik,
epigenetik, fizyolojik, davranigsal, sosyokiiltiirel ve cevresel pek ¢cok etmen
obezite gelisiminde rol oynamaktadir. Enerji dengesinin diizenlenmesi ve yag
depolarmin olusmasindan biyolojik ortam (genetik/epigenetik etmenler) ile
cevresel faktorler (davramigsal/sosyal etmenler, kronik stres) arasindaki
etkilesimler biiylik 6nem tagimaktadir. Kiiltiirel, davranigsal ve ¢evresel etmenler
(yogun enerjili beslenme, biiylik porsiyonlar, fiziksel inaktivite, sedanter yasam
tarzi) ve buna ek olarak yeme bozukluklar1 obezite gelisimini hizlandirmaktadir

(24).

Obezite aile bireyleri i¢inde sik goriilmektedir. Boy uzunlugunda oldugu
gibi viicut agirliginda da kalitsal yatkinlik s6z konusudur. Genetik faktorler enerji
alimi ve tiikketiminin yan1 sira ayn1 zamanda spesifik diyetlere verilen cevabi da

etkileyerek obezite yatkinliginda rol oynar (9).

Obezite genetik ve cevresel faktorlerin sinerjistik etkilesimi sonucu gelisir.
Obezite ile ilgili genetik faktorlerin fenotipik ekspresyonunun degisken olmasi
obezitenin birbirinden farkli klinik tablolarla karsimiza c¢ikmasina neden
olmaktadir. Genetik obezitede en yaygin goriilen klinik form poligenik obezite

olmakla birlikte; monogenik, oligogenik ve sendromik obezite nadir goriilen
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obezite formlar1 olarak tanimlanmaktadir. 2005 yilinda baslatilan genom caph
iliskilendirme calismalart (GWAS) neticesinde VKI ve yaygin obezite ile iliskili
119 bagimsiz gen lokusu tanimlanmistir. Bunlarin arasinda obez yetiskin ve
cocuklarda en fazla one c¢ikan FTO (fat mass and obesity) genidir. Yine bu
caligmalar sonucunda monogenik ve oligogenik obezite formlari ile iliskili olarak
tanimlanan tiim bu genlerin ayn1 zamanda VKI ve poligenik obezite ile de iliskili
oldugu gosterilmistir. Monogenik obezite, nadir goriilen, anormal yeme
davraniglar1 ve endokrin hastaliklarla birlikteligi olan, erken baslangich ve siddetli
obeziteyi tanimlar. Bu durum genellikle beslenmenin hipotalamik kontroliinde
anahtar rol oynayan leptin-melanokortin yolagindaki genlerin otozomal resesif
mutasyonu sonucunda gelisir. Bu yolakta tanimlanmis spesifik genlerden ©6ne
cikanlar leptin ve leptin reseptdrii, POMC (pro-opiomelanokortin), PC-1
(proenzim konvertaz 1)’dir. Bu genlerin mutasyonu dogumdan sonra ortaya ¢ikan

ciddi obeziteye neden olur (25).

Leptin beslenme aksinda primer olarak hipotalamusta arkuat niikleusa etki
eder ve burada bulunan anoreksijenik POMC/Kokain ve amfetamin ile diizenlenen
transkript (CART) noronlarin1 aktive, oreksijenik aguti iliskili peptit
(AgRP)/Noropeptit Y (NPY) noéronlarii inhibe ederek etki gosterir (26). Leptin
araciliftyla POMC noéronlarinin uyarilmasi pro-opiomelanokortinden PC-1 enzimi
vasitasiyla a-MSH (o-melanosit stimiile edici hormon) iiretimini artirir. a-MSH,
melanokortin-4 reseptoriine agonistik etki ederek acligi baskilar. Dolayisiyla
leptin-melanokortin yolaginda gorev alan genlerdeki herhangi birinin mutasyona

ugramasi sonucunda obezite gelismektedir (9). MC4R (melanokortin 4 reseptorii)



iligkili obezite bir oligogenik obezite formudur ve degisken seviyelerde obezite

varligi, kismen cevresel faktorlerle iliskili olusu ve spesifik fenotip yoklugu ile

karakterizedir. Bu tip obezite cocuk ve yetiskinlerde goriilen obezitenin

%2-3’linden sorumludur. Sendromik obezitede ise ciddi obeziteye ek olarak

spesifik fenotip (mental retardasyon, dismorfik gériiniim ve organ spesifik gelisim

anomalileri) mevcuttur. Bu sendromlardan Prader-Wili ve Bardet-Biedl (BBS)

sendromlar1 en sik goriilenler olmakla birlikte obezite ile iliskili 100’den fazla

sendrom tanimlanmistir. Obezitenin genetik formlarina tam1 koymak, alaninda

Ozellesmis multidisipliner bir ekip tarafindan erken c¢ocukluk doneminde

tedavisine baslanmasi adina 6nemlidir (25). Bu sendromlardan one ¢ikanlar1 ve

iligkili genler Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Bashica sendromik obezite formlar (25).

retardasyon, hipogonadotropik
hipogonadizm, fasiyal dismorfizm,
kisa boy

Obeziteye eslik eden klinik Prevalans Genetik
ozellikler
Prader-Wili Neonatal hipotoni, mental 1/25.000 Paternal segment 15q11-q13 yoklugu

Bardet-Biedl

Mental retardasyon, retinal distrofi
veya pigmenter retinopati, dismorfik
ekstremiteler, hipogonadizm, renal
anomaliler

1/125.000-1/750
.000

BBS1 (11q13); BBS2(16q12.2); BBS3
(ARLSG, 3q11); BBS4 (15q24.1); BBS5
(2931.1); BBS6 (MKKS,
20p12); BBS7 (4927);

BBS8 (TTCS8, 14q31); BBS9 (PTHBI,
7p14); BBS10 (C120RF58, 12q21.2);
BBS11 (TRIM32, 9933.1); BBS12
(FLJ35630, 4q27); BBS13 (MKSI,
17q23); BBS14 (CEP290, 12q21.3);
BBS15 (WDPCP,2pl5); BBS16
(SDCCAGS, 1g43); BBS17 (LZTFLI1,
3p21); BBS18 (BBIP1, 10g25);
BBS19 (IFT27,22q12)

Cohen Retinal distrofi,dismorfik Diinya Otozomal resesif COH1 geni (chr
ekstremiteler, siklik nétropeni, firlak | genelinde 1000 8q22-q23)
santral kesici digler kisiden az

Alstrom Retinal distrofi, sensdrindral igitme Diinya Otozomal resesif
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kaybi, dilate kardiyomiyopati genelinde 950 ALMSI geni (chr 2p13-p14)
kisiden az
Frajil X Mental retardasyon, hiperkinetik 1/2.500 X-linked FMR1 gene (Xq27.3)
davranis, makroorsidizm, biiyiik
kulaklar, firlak kopek disi
Borjeson-Forssma | Mental retardasyon, hipotoni, Yaklagik 50 X-linked PHF6 gene (Xq26-q27)
n-Lehmann hipogonadizm, biiyiik kulaklarla hastada
birlikte fasiyal dismorfizm, epilepsi raporlanmig
Albright herediter Kisa boy, iskelet anomalileri, fasiyal 1/1,000,000 Otozomal dominant
osteodistrofisi dismorfizm, endokrin anomaliler GNASI gene (20q13.2)
16p11.2 delesyon Gelisme geriligi, mental retardasyon, | 3/10,000 Otozomal dominant
sendromu Otizm spektrum bozuklugu, sosyal 16p11.2 mikrodelesyonu
adaptasyon ve iletisim becerilerinde
bozukluk
Ras2 kinaz Cocukluk déneminde hiperfaji, Yaklagik 50 Nadir KSR2 varyantlar1
stipresor (KSR2) diisiik kalp hizi, azalmis bazal hastada (12q24.22-q24.23)
varyantlar metabolik hiz, ciddi insulin direnci raporlanmig
TUB mutasyonu Gece korliigii, azalmig gérme Bir Kafkas ailede | Homozigot TUB mutasyonu (11p15.4)
keskinligi ve rod/koni distrofisine ait |3 kardeste
elektrofizyolojik 6zellikler tanimlanmis
ACP1, TMEM]18, Hiperfaji, mental retardasyon, ciddi Yaklasik 13 ACPI, TMEM18, MYTIL genlerini
MYTIL delesyonu  davramig bozukluklart hastada kapsayan paternal delesyon (2p25)
raporlanmig
Epigenetik, baz c¢ifti dizilimini degistirmeden gen ekspresyonunu

etkileyen, kalitsal ve geri doniisiimlii bir fenomen olarak tanimlanmaktadir ve
obezite etyopatogenezinde Onemli bir yere sahiptir. Epigenetik yasam tarzi
bi¢ciminin dogrudan genomu etkileyebilmesinin altinda yatan bilinen en 6nemli
mekanizma olarak diisiiniilmektedir. Toplanan 6nemli Ol¢lide epidemiyolojik,
deneysel ve klinik veri sonucunda ileriki hayatta hastalik gelisme riskinin hayatin
erken donemindeki yasam kosullarina bagli oldugu gdsterilmistir. Bireylerin
epigenetik paternlerinin erken gebelik doneminde olusmasi ve yasam boyu
cevresel faktorler araciligiyla degisime ugramasindan dolayi, epigenetik
mekanizmalarin obezite dahil kronik bulasici olmayan hastaliklarin gelisimi ve
nesiller boyu aktarilmasinda ¢ok 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Epigenetik
mekanizmalar DNA metilasyonu, kovalent histon modifikasyonu, kromatin

katlanmast ve son zamanlarda tanimlanan mikroRNA ve Polycomb group

proteinlerinin (PcGs) diizenleyici etkilerini igerir. Birgok cevresel faktor arasinda
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beslenme, sadece ilgili organizmada degil ayn1 zamanda epigenetik 6zelliklerin
kalitim yoluyla aktarilmasi ile gelecek nesillerde de epigenetik degisiklikleri
indiikleyebilen anahtar faktor olarak diisiiniilmektedir (27). Obezite etiyolojisinde

yer alan diger nedenler Tablo 3°de verilmistir.

Tablo 3. Obezitenin etiyolojisinde yer alan faktorler (28).

Genetik mutasyonlar (primer) Sendromlar (primer)
o Lep. POMC, MC4R AgRP, Fat, PC-1, | « Prader-Willi

Tub, TrkB Laurence-Monn-Bield
Psikolojik nedenler (sekonder) Cohen

[ ]
[ ]
: . )
¢ Blumia nervosa 3111“01 Hl.
* Depresyon o Carpenter

Beslenme aliskanhklan (sekonder) Norohormonal nedenler (sekonder)
e Hizli hazir beslenme ¢ Hipotiroidi

* Yagdan zengin beslenme ¢ Cushing Sendromu

- ¢ Polikistik Over Sendromu
Iyatrojenik (sekonder) o Psidohipoparatiroidi

o Antidepresanlar e Hipogonadizm

o Antiepileptikler o Insiilinoma

¢ Antipsikotikler e Tip 2 Diyabet (hiperinsiilinizm)

o Oral kontroseptifler e Biiyiime Hormonu eksikligi

e Glukokortikoidler e Leptin yetersizligi veya reseptor
e Bazi  antidiyabetikler  (siilfaniliire. bozukluklar

tiozolidindion, glinid) Hipotalamus bozukluklar:
Insiilin e Beyin hasar ve timdrii
e Hipotalamik cerrahi

Fiziksel inaktivite (sekonder)

2.1.4. Patofizyoloji

Son zamanlarda artan kanitlar obezite patogenezinin kalori fazlalifina
bagl yag birikiminden ¢ok daha karmasik siirecleri icerdigini gostermektedir ve
bu durum obezitenin tedavisinde yasanan zorluklarin altinda yatan en Onemli
faktordiir. Enerji alimi1 ve tliketimi arasindaki dengesizlik obezitenin temel
nedenidir. Bu imbalans genetik, gelisimsel ve/veya ¢evresel faktorlere bagl olarak

sekillenmektedir (29).

Beslenme ve enerji dengesiyle ilgili beyindeki en Onemli merkez
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hipotalamustur. Hipotalamusu etkileyen bir¢ok hormon, noral afferentler ve
metabolitler istah diizenlenmesinde rol almaktadir. Hipotalamusa ek olarak
niikleus traktus solitaryus ve area postrema da istah diizenlenmesine katilir (9).
Barsak hormonlari, gastrointestinal sistemdeki bilgiyi, ‘barsak-beyin aksi’ ile

merkezi sinir sitemindeki istah diizenleyici merkezlere iletiminde rol almaktadir

Psikolajik Kiiltiirel
Faktdrler \ / Faktdrler
istah Merkezi
Artiranlar Azaltanlar

Inzdlin
Kortizol

Endocannabingid Seratonin

intestinal N&ropeptit Y FOMC
i Hormaonlar
Peptidler MCH a-MSH
E— e e (e i
CEK Oreksin GLF-1 Lepiim

Ghrelin

Metabolitler

NGropeptit ¥
GLP

Néronal
Uyanlar
Wagal

Daorsal Glukoz

Keton

Sekil 1. Beslenmenin hipotalamik kontrolii. Melanin konsantre edici hormon;

AgRP, Agouti iligkili peptid; MSH, Melanin stimiile edici hormon; CART,
Kokain ve Amfetamin iliskili transkript; GLP-1, Glukagon iliskili peptid; CCK,
kolesistokinin (9).

Cevresel toksinler, gida eksikligi ve obezojenik (yiiksek yagli) diyet,
obezite ile iliskili genlerde metilasyon/asetilasyon gibi epigenetik degisikliklere
neden olarak besin alimini ve yag dokusunu artirmaktadir. Adipositlerde olusan
hipertrofi, hiperplazi ve inflamasyon adipoz dokunun yapisinda ve adipokinlerin
sekresyonunda bircok degisiklige yol agarak obezite patogenezinde rol almaktadir.

Viicudumuzda bulunan yag dokusu beyaz, bej ve kahverengi olmak iizere ii¢
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cesittir. Beyaz yag dokusu enerji depolanmasindan, kahverengi yag dokusu ise
enerji tiiketiminden sorumludur. Bej yag dokusunun da bir miktar termojenik
etkisi vardir. Beyaz (ve bej) adipoz doku esas olarak subkutannda bulunsa da; i¢
organlar, kalp, karaciger, pankreas ve iskelet kaslar1 gibi diger dokularda ektopik
olarak birikebilmektedir. Ektopik yag birikimi sonucunda tek basina yaglanma
artis1 degil ayn1 zamanda adipositlerden salinan proinflamatuvar mediatorlerin de
etkisi ile diisiik dereceli sistemik inflamasyon, insiilin direnci ve metabolik
komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (30).

Son yillarda ‘mikrobiyota-barsak-beyin’ aksi davranigsal, ndrodejeneratif
ve metabolik hastaliklar1 iceren ¢esitli hayvan modellerinde sik¢a arastirilan
giincel bir konudur. Bu c¢alismalar 1s1ginda disbiyozis, intestinal bariyer
disfonksiyonu ve bunun sonucunda barsak bakterileri kaynakli endotoksinlerin
dolasima gegerek diisiik dereceli sistemik inflamasyonu tetiklemesi, vagal afferent
sinirlerin desensitizasyonu gibi konularin obezite patogenezinde yer alabilecegini

gosteren kanitlar elde edilmistir (31).

2.1.5. Ol¢iim Yontemleri

Obezite dlgiimiinde klinik pratikte en sik kullanilan yontem VKI olmasia
ragmen, dzellikle gocuklarda, yashlarda ve kas kitlesi fazla olan sporcularda VKI
obeziteyi yansitmakta yetersiz kalmaktadir. Ayni zamanda viicut yag oranlar1 daha
fazla oldugu halde kadinlar ve erkekler igin aym VKI kesim noktalari kullanilmasi
yanlis tantya yol agabilmektedir (32). VKi’nin toplum taramalarinda kullanilabilir

olmasi gibi birgok yarar1 olmasmna ragmen VKI'nin tek bagmna kullanilmasi
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ozellikle kardiyometabolik hastaliklarla iliskili risk artisini tam olarak
yansitamamaktadir (33). Obezitenin tanimi ve saptanmasinda VKI kullanilmasi,
bel ¢evresi (BC) ve intraabdominal yag dokusunun tespitinde yetersiz kalmaktadir.
Son zamanlarda standart VKI smiflamasma uymayan ancak visseral yag birikimi
olan ve bu nedenle metabolik komorbiditelere sahip (metabolik sendrom ve
digerleri) risk altindaki bireyleri tanimlamak icin ‘normal kilolu obezite’ kavrami
onerilmistir (13).

Bel cevresi, aym VKI kategorisinde olan bireylerde HT, T2DM,
dislipidemi gibi saglik riskleri ile iliskilidir (34). Esas olarak i¢ organlar
cevreleyen, visseral, metabolik olarak aktif yag dokusunun artisi1 ile karakterize
abdominal adipozite, KVH ve iliskili durumlarin altinda yatan metabolik
disregiilasyondan sorumludur (1). Visseral adipozite, obezitenin metabolik
komplikasyonlarin1 degerlendirmede VKI’ye kiyasla daha iyi bir belirtectir.
Visseral adipozitenin temel klinik belirteci olan BC, metabolik sendrom tanisi i¢in
KVH ve T2DM riskini belirlemede etkili bir klinik parametre olarak
diistiniilmektedir (35). Avrupa’da erkeklerde 94 cm ve {izeri, kadinlarda ise 80 cm
ve lizerindeki BC ol¢iimleri artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmistir (1).
Etnik gruplara gore hedef BC degerleri Tablo 1’de verilmistir.

Pratikte faydalandigimiz bir baska obezite 6l¢iim yontemi Bel/Kalga orani
(BKO)’dir. BKO’nun kadinda 0.85, erkekte 0.95’in iizerinde veya B(C'nin kadinda
88 cm, erkekte 102 cm’nin ilizerinde olmasi santral obezite; buna karsilik
BKO’nun kadinda 0.8, erkekte 0.9’un iizerinde olusu saghgi tehdit edecek

diizeydeki kilo fazlalig1 olarak tanimlanmaktadir (8).
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Visseral adipozite indeksi (VAI), obezite ile iliskili kardiyometabolik
komplikasyonlar riskini dolayli olarak yansitan yeni bir antropometrik gdstergedir
(36). VAI, cinsiyete gore degisen; TG, yiiksek yogunluklu lipoprotein (high
density lipoprotein) kolesterol (HDL-K) diizeyleri gibi biyokimyasal parametreler
ve VK1 ile BC gibi antropometrik dl¢iimleri igeren matematiksel bir modeldir.
Genel populasyonda giivenilir veri saglayan VAI, adipoz doku disfonksiyonunun
bir belirteci olarak diisiiniilmektedir. Akromegali, T2DM, NAFLD ve PKOS olan
hastalarda giivenilir olduguna dair veriler mevcuttur (37).

Viicut yag miktarini 6lgmek i¢in, antropometrik 6l¢iimler disinda manyetik
rezonans gorlintiileme (MRQ), bilgisayarli tomografi (BT), doteryum oksit, dual
enerji x-ray absorpsiyometri ve biyoelektriksel impedans analizi (BIA) gibi
dogrudan 6l¢iim yontemleri mevuttur. Fakat bu teknikler klinik pratikte hastaya
uygulamasi zor, zaman alic1 ve pahali oldugu icin genellikle tercih edilmemektedir
(37). Bu yontemler arasinda BIA cesitli avantajlar1 nedeniyle son zamanlarda dne

¢ikan bir yontemdir.

2.1.5.1. Biyoelektriksel Impedans Analizi (BiA)

Giinlimiizde biyoimpedans cihazlar1 klinik kullanima girmis olup viicut
kompozisyonu hakkinda nicel ve nitel bilgiler verebilmektedir. Bu cihazlar viicut
kompozisyon oranlar ile fiziksel aktivite durumlar iligkisini belirleyip belirli bir
algoritma olusturarak hastanin yag, iskelet kasi, kemik kiitlesi hakkinda tahmin
yapabilmektedir. Hesaplanan yag miktarinin visseral mi, subkutan m1 oldugunun

ayirt edilememesi dezavantajidir. Radyasyon maruziyeti olmamasi, 6zel personel
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gerektirmemesi, non-invaziv olmasi, basit, ucuz ve hizli olmasi bu yéntemin 6ne
¢ikan avantajlaridir (38). BIA’da farkli tipte dokularin su ve elektrolit iceriklerine
bagh olarak hafif siddette verilen elektrik akimina (tek veya ¢oklu frekans) karsi
gosterdikleri direng farkliliklart ol¢iiliir. Populasyona 6zel regresyon denklemleri
kullanilarak total viicut suyu (TVS) ile yagsiz viicut kitlesi (YVK) arasindaki
iliskiye dayali olarak yag kitlesi (YK) ve YVK tahmin edilir. Bu teknolojinin
temelleri 2 6nemli varsayima dayanir; birincisi TVS’nin (% 73,2), {igte birinin
hiicre dis1 (ekstraselliiler), tigte ikisinin ise hiicre i¢i (intraselliiler) kompartmanda
yer aldigidir. Obezitede bu oranlar degismektedir. Obezitede hiicre i¢i sivi
degismezken; yag dagilimi (santral/periferal) ve su dagiliminda (6dem/lenfodem)
degisimler sz konusudur. Ikinci varsayim ise dokularda bulunan suyun VKI
kategorilerine gore sabit degerde olmadigidir. Obezitede hiicre i¢i siviya gore
artmig hiicre dis1 siv1 ile birlikte genel bir sivi artist mevcuttur. YVK sivisi
artmigtir. Artmig TVS ve hiicre dis1 sivi nedeniyle YVK’nin oldugundan fazla
hesaplanarak yag kitlesinin oldugundan diisiik bulunmas1 ileri evre obezitede bu
olciimiin dogrulugunu azaltmaktadir. BIA ile ilgili baska bir sorun da tek frekans
(50 kHz) dalgalarin hiicre membranlarindan tam olarak gegememesidir. Bazi hiicre
ici s1v1 komponentleri TVS’nin ve YVK’nin oldugundan fazla hesaplanarak yag
kitlesinin oldugundan diisiik bulunmasina neden olabilmektedir. Coklu frekans
dalgalarin doku ge¢isi daha iyi olmasina ragmen degismis hiicre dis1 s1vi/ hiicre i¢i

stv1 orani nedeniyle obez kisilerde YVK oldugundan fazla dl¢iilebilmektedir (39).

2.1.5.2. Abdominal Yag Analizi
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Abdominal visseral yag birikimi ile kardiyometabolik hastaliklar
arasindaki iligki diger yag depolarina goére daha kuvvetlidir. Fazla kilolu ve obez
kisilerde artmis visseral yag; MS, artmis AKG ve HT prevalans: ile lineer
korelasyon gostermektedir. AKG, TG, HDL-K gibi birgok kardiyometabolik risk
faktoriiniin abdominal visseral yag doku ile iliskisi subkutan yag dokusu ile
kiyaslandiginda daha giicliidiir. Abdominal visseral yag Ol¢limiinii saglayan BT,
MRG, dual enerjili DEXA gibi yontemler mevcuttur. BT, abdominal visseral yag
Olclimii i¢in altin standarttir ancak iyonize radyasyon maruziyeti onemli bir
dezavantajidir. MRG radyasyon maruziyeti olmamasi nedeniyle giivenlidir ancak
maliyeti BT den daha fazladir. Bu nedenle bu iki yontem de klinik pratikte
abdominal visseral yag 6l¢limii i¢in tercih edilmemektedir (40).

Son zamanlarda gelistirilmis olan VISCAN cihazi, abdominal BIA
yontemi olup; BC, abdominal yag yiizdesi ve total abdominal yag 6l¢iimiine imkan

saglamaktadir (41).

2.1.6. Komplikasyonlar

Obezite, dnemli bir morbidite nedeni olup ayni zamanda bozulmus yasam
kalitesi ve eslik eden komplikasyonlar nedeniyle yasam beklentisini biiyiik dlclide
etkilemektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser, obezite iligkili mortalite i¢in
en fazla risk teskil eden komplikasyon gruplaridir. Hem siif 2 ve hem de sinif 3
obezitede tiim nedenlere bagl 6liim oranlar1 anlamli derecede artmustir. Obezite ile

iligkili saglik riskleri ve komplikasyonlar Tablo 4’te verilmistir. (42).

Tablo 4. Obezite ile iliskili saghk riskleri ve komplikasyonlar (43, 44). (43 ve 44 numaral
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kaynaklardan uyarlanarak diizenlenmistir.)

Solunum
. Dispne
. Obstriiktif uyku apne sendromu
. Hipoventilasyon sendromu
. Astim
[ Hipoksemi

Gastrointestinal
. Gastrodzefageal refli
. Kolelitiazis
. Herni
° Nonalkolik yagl karaciger hastalig

Kas-Iskelet
. Gut
. Osteoartrit
° Karpal tiinel sendromu

Genitoiiriner
. Stress inkontinansi
. Obezite iligkili glomerulopati
. Erkek hipogonadizmi
. Kadin infertilitesi
[ Gebelik komplikasyonlari

Norolojik
. Serebrovaskiiler olaylar
o Demans
[ idiopatik intrakraniyal hipertansiyon

Psikolojik ve sosyal
. Depresyon ve anksiyete
e Ozsaygida azalma
. Sosyal problemler

Cilt
. Lenfodem
. Stria
. Seliilit
. Akantozis nigrikans
. Hidradenitis suppurativa
e Intertrigo

Malignite
. Kolorektal, 6zefagus, ince barsak
. Pankreas, safra kesesi, karaciger
. Postmenapozal meme kanseri
. Endometrium, serviks, over
. Prostat
[ Lenfoma, 16semi, multiple miyelom

. Proteiniiri

. Nefrotik sendrom

. Deri enfeksiyonlart

. Lenfodem

. Anestezi komplikasyonlari
° Periodontal hastaliklar

2.1.6.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS) gelecekte diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisim riskini arttiran, birden fazla risk faktoriiniin bir arada bulundugu metabolik
bir disfonksiyonu tanimlar. Klinikte en sik kullanilan tan1 kriterlert NCEP-ATP III
(National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel) wuzlasi
kriterleridir (45, 46). Bu kriterler BC, kan basinci ve aglik kan sekeri yliksekligi ile
dislipidemiyi igermektedir. NCEP-ATP III tan1 kriterleri ayrintili olarak Tablo 5°te
verilmistir. MS tanisi i¢in Tablo 5’teki parametrelerden en az {i¢ tanesinin varligi
gereklidir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2006 MS kriterleri ile
ilgili giincellemesinde, net bir bilimsel veriye dayanmamakla birlikte, BC

degerleri i¢in etnik sinirlar tanimlanmistir. Tabloda verilen BC degerleri ABD
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icindir. Farkli calisma gruplarina ait olan MS kriterlerinden DSO, IDF ve
NCEP-ATP III kriterlerinin kardiyovaskiiler riski 6ngdrme ve prognozu belirleme
acisindan benzer olduklari gdsterilmistir. Obezite smiflamasinda her ne kadar VKI
kullaniliyor olsa da VKI ile karsilastirildiginda santral obezite 6lgiitlerinden
BC’nin kardiyometabolik risk artist ile daha 1iyi baglanti gosterdigi
belirtilmektedir. MS i¢in diger risk faktorleri obezite, ileri yas, genetik, menopozal
donem, sigara kullanimi, diisiik gelir diizeyine sahip olmak, yiiksek karbonhidratli
beslenme aligkanlig1 ve fiziksel inaktivitedir (45).

Bazi calismalarda obez olgularin bir boéliimiinde insiilin direnci de dahil
olmak iizere herhangi bir kardiyometabolik bozukluk izlenmedigi gosterilmis olup
bu olgular ‘metabolik olarak saglikli obez’ seklinde tanimlanmistir (47). Kan
sekeri regiilasyon bozuklugu eslik etsin ya da etmesin MS olgularinda primer
tedavi yaklagiminin dncelikle yasam tarzi degisikligi, beslenmenin diizeltilmesi ve
egzersizin artirilmast oldugu ve gerekiyorsa farmakolojik tedavi eklenmesi

gerektigi vurgulanmaktadir (45).

Tablo 5. Metabolik sendrom NCEP-ATP III tam Kkriterleri (45).

Parametre Kriterler

Abdominal obezite Bel cevresinin erkeklerde 2102 cm, kadinlarda >88 cm olmasi*

TG > 150 mg/dl ya da TG yiiksekligi icin farmakolojik tedavi aliyor olmas:

HDL kolesterol Kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ya da diisitk HDL nedeniyle
farmakolojik tedavi aliyor olmas:

Kan basina >130/85 mmHg olmasi ya da anti-hipertansif tedavi aliyor olmas:

Aglik kan sekeri 2100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi icin tedavi aliyor olmast

2.2. Obezitede Molekiiler Belirtecler
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Viicuttaki en biiylik endokrin organlardan biri kabul edilen adipoz doku,
enerji depolayan bir organ olmasmin yanisira homeostazis ve hiicresel
reaksiyonlarda gorev alan aktif bir dokudur. Adipoz dokunun fonksiyonel
cesitliligi topluca adipokin olarak adlandirilan, ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik
siiregleri etkileyen bircok hormon, sitokin, ekstraseliiler matriks proteini, biiyiime
faktorii ve vasoaktif ajan sentezleme ve salinim yetenegine dayanir. Obezite
evresinde asir1 miktarda visseral yag birikimi, adipoz doku disfonksiyonuna yol
acarak bunun sonucunda obezite iliskili komorbiditelerin ortaya c¢ikisina sebep
olmaktadir. Hayvan modelleri ve insanlarda yapilan kapsamli arastirmalar
sonucunda obezite veya adiposit disregiilasyonunun yol actigi adipokinlerin
ekspresyonundaki degisimlerin tiim viicutta homeostazisi bozarak obezite iligkili
metabolik komplikasyonlarin ortaya ¢ikist ve progresyonunda kritik rol oynadigi
gorlilmiistiir (4). Adipokinlerden klinik arastirmalarda bazilar1 daha One
cikmaktadir.

Proinflamatuvar Adipokinler

Leptin: Adiposit kaynakli bir hormon olan leptin, obezite ile enerji homeostazi
arasindaki iliskide anahtar rol oynamaktadir. Leptin eksikligi hem insanlarda hem
hayvanlarda ciddi hiperfaji ve obeziteye neden olmaktadir. Obez bireylerde viicut
yag miktar1 ile orantili olarak artmis olan suprafizyolojik diizeyde plazma leptin
seviyeleri dokularda leptin direnci gelismesine yol ac¢maktadir (29). Yag
depolarmin artmasi sonucu artan leptin diizeyleri negatif geri bildirim ile
hipotalamusa etki ederek acglig1 baskilar ve metabolik hiz1 artirir. Bu etkiler leptin

direnci evresine kadar goriilmeye devam eder. Leptinin primer etki yeri
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hipotalamus olmakla birlikte biitlin tiirlerde pleiotropik etkileri gosterilmistir.
Ornegin; leptin ektopik yagi azaltmakta, adipositlerde ve miyositlerde insiilin
duyarliligimmi artirmakta, hepatik glukoneogenezi azaltmaktadir. Leptinin periferal
etkilerinin yanisira aynm1 zamanda kardiyovaskiiler sistem iizerine de Onemli
etkileri mevcuttur. Bunlar arasinda endotelyal disfonksiyon, artmis sempatik
sistem aktivitesi ve hipertansiyon, aterosklerotik plak yiikii, vaskiiler inflamasyon,
anjiogenezis, sol ventrikiiler diyastolik disfonksiyon ve kardiyoprotektif etkiler
sayilabilir. Leptinin kardiyovaskiiler hastalik belirteci olabilecegini gdsteren
caligmalar vardir (26). Genel popiilasyondaki leptin yiiksekliginin aterosklerozis,
hipertansiyon ve MS ile iligkili oldugu gosterilmistir. Artmis serum leptin diizeyi,
obezite ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmis
miyokardiyal infarktiis ve inme riski ile iligkilidir (26).

Resistin: Resistin molekiiler yapisi1 adiponektine benzeyen, glukoz homeostazini
etkileyen ve insiilin direnci mediatdrii olarak rol alan bir sitokindir. Resistin artis1
insiilin direnci ve dislipidemi ile iliskilidir. Resistin seviyeleri obezitede artmistir
ve bu artis hiicresel glukoz alimini inhibe eder. Resistin ile diger adipokinler
arasinda capraz etkilesim s6z konusudur. Leptin uygulamasi, resistin mRNA
ekspresyonunu azaltmaktadir. Yiiksek plazma resistin seviyeleri proaterojenik
inflamatuvar belirtegler, artmis kardiyovaskiiler risk, stabil olmayan anjina,
koroner arter hastaligi ve MS i¢in kotii prognoz ile korelasyon gostermektedir
(48).

Interlokin-6 (IL-6) ve Tiimor Nekrozis Faktor-a (TNF-a): Proinflamatuvar

sitokinlerden olan IL-6 ve TNF- o’nin c¢esitli ¢calismalarda obezite, inflamasyon,
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T2DM ve insiilin direnci ile iligkisi gosterilmistir (48).

Visfatin: Agirlikli olarak visseral yag dokuda iiretilen visfatin, MS ve obezitede
dolasimda artmis seviyelerde bulunmaktadir. Visfatinin insiilin reseptdrlerini
etkileyerek kan sekerini diistirdiigii gdsterilmistir (48).

Vaspin: Hayvan modelleri lizerinde yapilan ¢alismalarda vaspinin, endojen insiilin
duyarlagtiric1 bir adipokin oldugu saptanmistir. T2DM ve obezitede vaspin
diizeyleri artmistir (48).

Chemerin: Dogal ve kazanilmis bagisiklikta rol almaktadir. G protein-kenetli
reseptorleri  etkileyerek  dendritik  hiicre ve makrofaj kemotaksisini
diizenlemektedir. Son zamanlarda chemerinin beyaz yag dokuda ve karacigerde
daha yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir. Klinik ¢alismalarda chemerin
diizeylerinin saglikl1 yetiskin bireylerde VKI, trigliserid ve kan basinci ile iliskili
oldugu bulunmustur. Artmis serum chemerin diizeyinin MS olan bireylerde
koroner arter hastalig ile iliskili oldugu gosterilmistir (48).

Lipocalin-2: Dolasimda bulunan lipocalin-2 seviyeleri yetiskinlerde obezite ve
VKI1 ile iligkili bulunmustur (48).

Progranulin: Bir biiylime faktorii olan progranulin yara iyilesmesi ve
inflamasyonda gorev alan bir proteindir. Cesitli ¢alismalarda dolasimda artmis
progranulin diizeylerinin kronik inflamasyon, insiilin direnci, VKI, total viicut
yag1 ve visseral yag ile korelasyon gosterdigi ve obezitedeki kronik inflamasyonu
yansitabilecegi belirtilmektedir. Yapilan calismalarda progranulin ile glikozile
hemoglobin Alc (HbAlc), total kolesterol ve yiiksek duyarlilikli CRP (C reaktif

protein) arasinda anlamli iligkili oldugu gosterilmistir (48).
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Retinol-binding protein 4 (RBP4): Dolasimda bulunan A vitamininin (retinol)
transport proteinidir. RBP4, subkutan yag dokusu ile kiyaslandiginda oncelikli
olarak visseral yag dokusunda eksprese olmaktadir. Serum RBP4 diizeyleri hem
diyabetik obezlerde hem de diyabetik olmayan obez bireylerde VKI ile dogru
orantilidir. Hayvan modellerinde RBP4’iin adipozite ve insiilin direnci ile iligkili
oldugu gosterilmistir (48).

Antiinflamatuvar adipokinler

Adiponektin: Glukoz ve lipid metabolizmasinda 6nemli rolii olan bir adipokindir.
VKI ile negatif orantili olarak sentezlenen bir adipokindir. Adipokin diizeyleri ile
visseral yag arasindaki negatif korelasyon, subkutan yag ile olandan daha
giicliidiir. Adiponektinin antiinflamatuvar ve insiilin duyarlastirici etkisi one
cikmaktadir. Adiponektin, MS ve T2DM ile negatif korelasyon gostermektedir.
Cesitli caligmalarda adiponektin diizeylerinde azalmanin hipertansiyon ile iligkisi
oldugu gosterilmistir. Bu anlamda adiponektin, antiinflamatuvar, antiaterojenik,
antidiyabetik ve kardiyoprotektif etkileri nedeniyle ‘faydali adipokin’ olarak
isimlendirilmekte; obezite ve iliskili hastaliklarla baglantili umut verici bir
biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmektedir (48).

Omentin: Adipositlerde insiilin aracili glukoz transportunu uyarir. Omentin
ekspresyonu visseral yag dokuda subkutan yag dokusuna gore daha fazladir.
Obezitede azalmis olarak goriilen omentin seviyeleri VKI, BC, insiilin direnci ile
negatif; HDL-K ve adiponektin ile pozitif korelasyon gostermektedir. MS,
endotelyal disfonksiyon, karotis aterosklerozu ve koroner arter hastaliginda

omentin seviyelerinin azaldig1 saptanmaistir (48).
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Nesfatin: Nesfatin-1, hipotalamusta melanokortin sinyal yolag: ile iliskili olan bir
tokluk molekiiliidiir. Dolagimdaki Nesfatin-1 diizeylerinin yiiksek yagli diyetle
beslenen farelerde yiiksek oldugu ve obez olmayan kadinlarda VKI ile negatif
iligkili oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda ratlarda periferik arter direnci iizerine
direkt etki ederek kan basincini diizenledigi belirtilmektedir (48).

Apelin: Adiposit, vaskiiler stroma ve kardiyovaskiiler dokuda iiretilip sekrete
edilen bir proteindir. Insanlarda parakrin etkili olan apelin diizeylerinin, obez
hastalarda insiilin ile birlikte arttig1 saptanmistir. Apelin adiponektini artirirken
leptini azaltmaktadir. Apelin diizeyleri ve VKI, TNF-a ve diger proinflamatuvar

sitokinler ile arasinda pozitif korelasyon gdsterilmistir (48).

2.2.1. Asprosin

2016 yilinda ABD’de Romere C. ve ¢aligma grubu tarafindan FBNI gen
mutasyonu ile karakterize NPS (konjenital parsiyel lipodistrofi, fasiyal
dismorfizm, yiiz ve ekstremite anomalileri) hastalarinda tespit edilen ve aglikla
indiiklenen, hepatik glukoz ¢ikisini saglayan bir hormon bulunmustur. Bu hormon
FBNI tarafindan kodlanan profibrilin proteininin C-terminal klivaj {iriiniidiir.
Beyaz adipoz dokudan salgilandigi i¢in bu hormona Yunanca ‘beyaz’ anlamina
gelen ‘asprosin’ adi verilmistir (5).

NPS hastalar1 arasinda iki tanesinin diger NPS hastalarindan farkli oldugu
dikkati ¢ekmistir. Hem parsiyel hem jeneralize lipodistrofilerde siklikla insiilin
direnci olmasina ragmen bu hastalarin digerlerine gore iki kat daha diisiik aclik

insiilin diizeylerine sahip oldugu ve genetik analizler sonucunda her iki hastada da
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FBNI geninde heterozigot mutasyon oldugu goriilmiistiir. Mutasyonu bulunmayan
NPS hastalarinda dolasimdaki asprosin diizeyleri belirgin olarak diisiik
gbzlenmistir. Gilin i¢inde asprosin diizeylerinin dalgalanmasi incelendiginde;
asprosinin sirkadiyen ritmi oldugu, beslenme sonrasi hizla azaldigi ve gece boyu
aclik sonrasi insanlarda, farelerde ve sicanlarda dolagim seviyelerinin azaldigi
gorlilmiistiir. Tiim dokularda FBNI mRNA profili incelendiginda beyaz adipoz
dokunun en yiiksek seviyede FBNI mRNA ekspresyonu sergiledigi goriilmiistiir.
Adipositlerin asprosini liretebilme ve sekrete edebilme yetenegi hiicre
kiiltiirlerinde gdsterilmistir. Havyan deneylerinde hem disardan verilen bakteri
kaynakli rekombinat asprosinin hem de endojen olarak adenoviriis kaynakl
overekspresyon yoluyla sentezlenen asprosinin kan glukozu ve insiilin diizeylerini
yeterli Olclide artirdig tespit edilmistir. Farelerde tek doz asprosin enjeksiyonu
sonrast 30. dakikada glukoz piki saptanmistir. Kompansatuar hiperinsiilineminin
devreye girmesi ile 60. dakikada kan glukozu normale gelmistir. Artmis plazma
asprosin seviyeleri artmis hepatik glukoz ¢ikisina neden olmakla birlikte insiiline
yanit olarak periferal dokularin glukoz alimi iizerinde bir etkisi gézlenmemistir
).

Asprosin primer etki yeri olan karacigerde hepatosit ylizeyinde bulunan
reseptorlerine baglanarak doz bagimli glukoz ¢ikisini artirmaktadir. Hiicre ici
etkisini hem in vivo hem de in vitro G protein-cAMP-Protein Kinaz A yolagi
iizerinden gerceklestirmektedir. Benzer hiicre i¢i sinyal yolaklar1 kullanan diger
mediatOrlerin asprosinin etkisi iizerindeki rolii arastirildiginda glukagon veya

epinefrin blokajinin asprosin iligkili hepatik glukoz ¢ikisini etkilemedigi, insiilinin
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ise artirdig1 gosterilmistir. Plazma glukoz diizeyi asprosin iiretimini negatif geri
bildirim yoluyla inhibe etmektedir. Insiilin direnci olan obez insan ve hayvan
modellerinde (diyetle indiiklenen obezite ve leptin mutasyonu) asprosin seviyeleri
patolojik olarak artmustir. Insiilin direnci ile birlikte artan asprosinin kaynagini
bulmak i¢in homozigot leptin eksikligi olan ve normal farelerin g¢esitli
dokularindaki FBNI mRNA profili arastirllmistir. Yapilan arastirmada en fazla
beyaz adipoz dokuda olmak iizere kahverengi adipoz doku ve iskelet kasinda
kuvvetli degisim goriilmiistiir. Bu {i¢ organ aym1 zamanda insiilin direnci
patogenezi ile siklikla iligkilendirilen organlardir. Adipoz doku ve iskelet kasinda
goriilen artmig FBNI mRNA aracilifi ile plazma asprosin diizeyinin artisi insiilin
direnci patogenezi i¢in temel mekanizma olarak diisiiniilmektedir clinkii diger
organlarda ne aglikta ne de streptozotosin uygulamasi sonucu kan glukozu
yiikselmesiyle FBNI mRNA diizeyinde herhangi bir degisiklik saptanmamistir
().

Asprosin ayn1 zamanda santral etkili oreksijenik bir hormondur. Dolagimda
bulunan asprosinin kan beyin bariyerini gecerek direkt olarak oreksijenik AgRP
noronlarint cAMP bagimli mekanizma ile aktive etmektedir. Bu aktivasyon
sonucunda anoreksijenik GABA-bagimli POMC ndronlart inhibe olarak aghik
uyarilmakta bunun sonucunda adipozite ile viicut agirligi artis1 olmaktadir (7).

Yapilan calismalarda T2DM, PKOS ve obezite gibi metabolik hastaliklarda
asprosin diizeylerinin arttig1 saptanmistir (6, 49-53). Asprosin diizeyinde
cinsiyetler arasi fark olup olmadig: literatiirde tartigmali bir konudur. Eriskinlerde

yapilan calismalarda kadin ve erkeklerde asprosin diizeyleri agisindan fark
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gozlenmemistir (6, 50, 53). Yapilan bir ¢alismada ise obez erkek cocuklarda obez
kiz ¢ocuklara gore plazma asprosin diizeylerinda anlamli1 yiikseklik saptanmis olup

obez olmayan kiz ve erkek cocuklar arasinda bu fark gézlenmemistir (54).
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3. GEREC VE YONTEMLER

‘Obez eriskin kadinlarda serum asprosin diizeyinin incelenmesi’
calismasina Gazi Universitesi Etik Kurulu’nun 30.04.2018 tarih ve 323 numarali

etik kurul onay1 alindiktan sonra baglandi.

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Dizaym

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma, Diyabet ve Obezite polikliniklerine bagvuran
18-65 yas arasi, 28 normal kilolu saglikli ve 30 obez olmak iizere toplam 58 kadin
olgu alindi. Kadin ve erkek cinsiyete gore yag dagilimi farkli olmasindan dolay1
kadin olgular alindi. Asagida belirtilen dahil edilme ve dislanma kriterlerinde
uyuldu:

Dahil edilme kriterleri

Goniillii obez hastalar i¢in;
e 18-65 yas arasinda kadin olmak
e VKI >30 kg/m? olmas1
Goniilli saglikli kontrol i¢in;
e 18-65 yas arasinda kadin olmak
e VKI 18,5 ile 24,9 kg/m? arasinda olmasi

o Kronik metabolik hastalik olmamasi
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Dislanma kriterleri

Kronik psikiyatrik hastalik
e Gebelik
e Emzirme
e Diabetes Mellitus
e Kronik hepatik ve renal yetmezlik
e Kironik inflamatuvar hastalik
e Malignite
e Son 3 hafta i¢inde ge¢irilmis enfeksiyon dykiisii olmasi
e Lipid diisiiriicii ve glukoz metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanimi
e Hormonoterapi
e Mide ve intestinal operasyon Oykiisii
e Major endokrinolojik hastalik

Caligmaya katilan tiim olgulara g¢aligma ile ilgili bilgiler verilerek,
bilgilendirilmis goniillii onam formu yazili olarak alindi. Ik basvurularinda
olgularin kronik hastaliklar1 ve kullanmakta olduklar ilaglar1 igeren ayrintili
anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Viicut kompozisyonu, biyokimyasal
parametreler ve abdominal yaglanma incelendi. T2DM’yi diglamak i¢in AKG>100
mg/dL olan olgulara 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandi. AKG>126
mg/dL veya HbAlc> %6,5 veya 75 gr OGTT sonucu 2. saat glukoz degeri>200

mg/dL olan olgular disland1 (55). Asprosin diizeyi i¢in sonradan ¢alisilmak iizere
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aclik serum ornekleri sabah 8.30-9.00 saatleri arasinda alinarak santrifiij edildikten

sonra -80°C’de saklandu.

3.2. Antropometrik Olgiimler ve Viicut Kompozisyonu Ol¢iimleri

3.2.1. Antropometrik Olgiimler

Tiim antropometrik Sl¢limler aragtirmaci tarafindan yapilmastir.
Boy uzunlugu: Birey dik pozisyonda iken bas Frankford diizleminde, ayaklar
topuklardan bitisik, sirt, kalca ve topuklar duvara degecek sekilde derin nefes
aldirilarak stadiometre ile Ol¢iilmiistiir.
Bel cevresi: Birey i¢c camasirlan ile ayakta karin gevsek pozisyonda ve kollar
yanda olacak sekilde dururken en alt kaburga kemigi ile kristailiyak arasindaki
orta noktadan gecen ¢evre esnemeyen mezur ile dl¢lilmiistiir.
Kal¢a cevresi: Arastirmaci bireyin yan tarafinda durarak, bacaklar bitisik

sekildeyken esnemeyen mezur ile kalganin en genis bolgesinden 6l¢iim yapilmistir

(56).

3.2.2. Viicut Kompozisyon Ol¢iimleri

Biyoelektriksel impedans analizi: Viicut bilesimi bireyler agken ve hafif giysi ile
BIA prensibi ile ¢alisan Tanita BC-418 viicut analizdriiyle dl¢iilmiistiir. Viicudun 5
ayr1 bolgesi icin segmental yag analizi, iskelet kas agirligi, bazal metabolizma hiz1
ve VKI tespit edilmistir. Her katilimcida BIA 6l¢iimii icin gereken kosullar (24
saat oncesinden agir fiziksel aktivite yapilmamasi, alkol kullanilmamasi, en az 2

saat once yemek yenmemis olmasi, test Oncesi su i¢ilmemis olmasi, testten 4 saat
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oncesi cay, kahve, mesrubat, i¢ilmemis olmasi) saglanmistir (57).

Abdominal biyoelektriksel impedans analizi: Abdominal biyoelektriksel
impedans analizi Tanita VISCAN AB-140 (Tokyo, Japonya) biyoelektriksel
abdominal yag analizorii ile yapildi. VISCAN abdominal bolgedeki yaglanmayzi,
yas, boy uzunlugu, viicut agirligt degiskenlerine bagli kalmadan elektrik
dalgalarina gosterilen reaksiyon ile olgmektedir. Bu 6l¢iim i¢in kisi sirt {stii
pozisyonda yatirilmigtir. Portatif olan Tanita VISCAN cihaz1 bireyin abdominal
bolgesini kapsayacak sekilde yerlestirildikten sonra cihazla bireyin abdominal yag

yiizdesi ve visseral yaglanma diizeyi saptanmistir (58).

3.3. Biyokimyasal Ol¢iimler

Katilimcilarin biyokimyasal degerlendirmeler i¢in kan 6rnekleri 8 saatlik
gece acligl sonrasinda sabah 8.30-9.00 arasinda alindi. AKG (mg/dL), serum total
kolesterol (TKOL; mg/dL), TG (mg/dL), HDL-K kolesterol (mg/dL),
apolipoprotein A (ApoA; mg/dL), apolipoprotein B (ApoB; mg/dL), iirik asit
(mg/dL), aspartat transaminaz (AST; U/L), alanin transaminaz (ALT; U/L), gama
glutamil transferaz (GGT; U/L), tiroid stimiilan hormon (TSH; mIU/mL), insiilin
(uIU/mL) diizeyleri Beckman Coulter marka otoanalizérde standart laboratuar
metodlariyla calisildi.

LDL (low-density lipoprotein) kolesterol (LDL-K; mg/dl) ise Friedewald
formiilii [LDL-K (mg/dl) = TKOL - (HDL-K + TG)/5)] ile hesaplanarak bulundu
(59).

HbAlc (%) The Bio-Rad Variant [I’de HPLC (high-performance liquid
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chromatography) yontemi ile ¢alisildu.

Calismamizda insiilin direnci, HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment
Insulin Resistance) formiili [HOMA-IR = Aclik insiilin (uIU/ ml) x AKG (mmol
/L) /22,5 (uIU/ml) (mmol/L)] ile hesaplandi (60).

Calismamizda visseral adipoz doku disfonksiyonu VAl ile degerlendirildi.

Kadilarda VAl asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi (36).

Asprosin diizeyleri Cloud-Clone Corp. (CCC, ABD, katalog no.
CEA332Hu) marka ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) kiti
kullanilarak Gazi Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma laboratuvarmda
aclik serum &rneklerinden calisildi. Insan asprosin ELISA kitinin saptama aralig1
0,156-10 ng/mL idi (Intra-Assay: CV<10%, Inter-Assay: CV<12%). Asprosin
diizeyi caligilmak {izere hastalardan alinan kanlar Niive marka NF 800R model
sogutmali santrijiijde +4 °C’de 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
serumlar -80 °C’de saklandi. Calisma zamani serumlar uygun kosullarda oda
1s1sinda getirildikten sonra kit prospektiisiindeki prosediire uygun olarak ¢alisildi.
Calisgmada sandwich ELISA yonemi uygulandi. Calisma asamalarinda Scorex
marka otomatik pipet, Human marka ELISA yikayic1 ve inkiibasyon i¢in Niive
marka EN 300 model etiiv kullanildi. Calisma sonunda optik dansiteler (OD)

Human marka ELISA okuyucuda 450 nm’de okutuldu.

3.4. istatiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in IBM SPSS
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(Statistical Package for Social Sciences) Windows Version 22.0 paket programi
kullanildi.  Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya medyan
(minimum-maksimum) degerler ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile
gosterildi. Gruplar sayisal degiskenler bakimindan karsilagtirilmadan Gnce
parametrik test varsayimlari (normallik ve varyanslarin homojenligi) kontrol
edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilks
testi ile incelendi. Karsilastirilan gruplarin varyanslarinin homojenligi ise Levene
testi ile incelendi. Gruplarin sayisal degiskenler bakimindan karsilastirilmasi
parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi
ile yapildi. Parametrik test varsayimlarinin karsilanmamasi durumunda gruplar,
sayisal degiskenler bakimindan Mann Whitney U testi ile karsilagtirildi. Gruplar
arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig ise ki kare testi
ile incelendi. Sayisal degiskenler arasinda iliski olup olmadigi Spearman
korelasyon katsayisi (1) ile degerlendirildi. Tek degiskenli analizlerde asprosin ile
iligkili bulunan parametreler cok degiskenli lineer regresyon analizi (ENTER
yontemi) ile degerlendirildi. Tek degiskenli analizlerde aralarinda kuvvetli iliski
bulunan parametreler ¢ok degiskenli lineer regresyon analizine birlikte dahil
edilmedi. Alt grup analizlerinde parametrik test varsayimlarinin karsilanmamasi
durumunda gruplar sayisal degiskenler bakimindan Kruskal Wallis testi ile

karsilastirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic1 Bulgular

4.1.1. Gruplarim Demografik, Antropometrik ve Viicut Kompozisyon Verileri

Calismamizda obez ve kontrol grubu arasinda yas, menopoz varligi ve
sigara tiikketimi acisindan fark yoktu (p>0,05). Yas ortalamasi obez grupta
42,4+6,8 ve kontrol grubunda 39,2+6,1 yil idi. Calismaya katilan olgularin
%87,9’u (51) premenapozal donemde, %12,1°1 (7) postmenopozal dénemdeydi.
Postmenopozal donemde olan olgularin yiizdesi obez grupta %16,7 (5), kontrol
grubunda %7,1 (2) saptandi. Calismaya katilan olgularda sigara kullanan ve
kullanmayanlarin yiizdesi sirastyla

kullananlarin yiizdesi obez grupta

saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin demografik o6zellikleri.

%224 (13) ve %77,6 (45) idi. Sigara

%27,6 (8), kontrol grubunda %179 (5)

Demografik Obez grup Kontrol grubu p degeri
ozellikler (n=30) (n=28)
Yas (yil) 42,4+6,8 39,2+6,1 0,06
Menopoz (%)(n)

e yok 83,3(25) 92,9(26) 0.42

e var 16,7(5) 7,1(2) ’
Sigara (%)(n)

e yok 73,3(22) 82,1(23) 0,62
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e var 26,7(8) 17,9(5)

Caligmamizda tiim antropometrik oOl¢iim ve viicut kompozisyonu
verilerinde obez grupta kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik saptandi
(p<0,001). VKI obez grupta 34,3 (30,0-49,6) kg/m? kontrol grubunda 23,1
(20,1-24,9) kg/m? (p<0,001) saptandi. Viicut agirhgi obez grupta 87,8+10,9 kg,
kontrol grubunda 60,2+6,3 kg (p<0,001) idi. BC obez grupta 102,7+9,2 cm,
kontrol grubunda 78,6+5,0 cm (p<0,001) idi. Kal¢a ¢evresi obez grupta 117,3£8,5
cm, kontrol grubunda 97,1£5,1 cm (p<0,001) idi. BKO, obez ve kontrol grubunda
sirastyla 0,87+0,05 ve 0,81+0,05 (p<0,001) idi. Abdominal yag yiizdesi, obez
grupta %51,043,5 saptanirken, kontrol grubunda %35,0+6,6 (p<0,001) saptandi.
Visseral yaglanma diizeyi obez grupta 16,0 (7,5-25,0), kontrol grubunda 5,0
(2-10,5) (p<0,001) idi. Viicut yag orani, obez grupta %42,7+4,6 saptanirken,
kontrol grubunda % 29,1+4,4 (p<0,001) saptandi. YVK obez grupta 49,8+4,0 kg,
kontrol grubunda 42,5+3,4 kg (p<0,001) idi. Viicut yag agirligi obez grupta
37,8+8,5 kg, kontrol grubunda 17,8+4,1 kg (p<0,001) saptandi. TVS obez grupta

35,8+4,1 kg iken kontrol grubunda 31,3+2.5 kg (p<0,001) saptand1 (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplarin antropometrik o6l¢iim ve viicut kompozisyonu parametreleri.

Antropometrik  odl¢iim  ve Obez grup Kontrol grubu | p degeri
(n=32) (n=28)

viicut kompozisyonu

parametreleri

VKIi (kg/m?) 34,3 23,1 (20,1-24,9) <0,001
(30,0-49,6)

Viicut agirhg: (kg) 87,8+10,9 60,2+6,3 <0,001

BC (cm) 102,7+9,2 78,6+5,0 <0,001

Kalc¢a cevresi (cm) 117,3+£8,5 97,14+5,1 <0,001

BKO (cm/cm) 0,87+0,05 0,81+0,05 <0,001

Abdominal yag yiizdesi (%) 51,0+3,5 35,0+6,6 <0,001

Visseral yaglanma diizeyi 16,0 (7,5-25,0) 5,0 (2-10,5) <0,001

Viicut yag orani (%) 42,7+4,6 29,1+4,4 <0,001

Viicut yag agirh@ (kg) 37,8+8,5 17,8+4,1 <0,001

Yagsiz viicut kiitlesi (kg) 49,8+4,0 42,5+3,4 <0,001

Total Viicut Suyu (kg) 35,8+4,1 31,3+2,5 <0,001

4.1.2. Gruplarin Biyokimyasal Parametreleri
(Calismamizda obez grupta AKG, insiilin, HOMA-IR, HbAlc, ALT, GGT,
tirik asit, TG, ApoB, VAI degerlerinde kontrol grubuna gére anlaml yiikseklik

saptadik (p<0,001) (Tablo 8). Bu degerler obez grup ve kontrol grubunda sirasiyla
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AKG icin 93,1+9.4 ve 82,8+7,7 mg/dL (p<0,001); insiilin i¢in 10,5+7.4 ve 4,6+1,6
plU/ml (p<0,001); HOMA-IR i¢in 1,9 (0,4-10,3) ve 0,9 (0,2-1,6) (p<0,001);
HbAlc i¢in %5,4+0,3 ve %5,0+£0,3 (p<0,001); ALT i¢in 19,0 (9,0-55,0) ve 13,0
(8,0-20,0) U/L (p<0,001); GGT igin 19,0 (9,0-52,0) ve 13,0 (7,0-33,0) U/L
(p=0,001); irik asit i¢in 4,7+1,1 ve 3,9+0,8 mg/dL (p=0,002); TG i¢in 129,8
(68,8-366,0) ve 78,4 (47,4-17,3) mg/dL (p<0,001); ApoB i¢in 109,5+20,9 ve
91,7+13,5 mg/dL (p=0,001); VAl igin 4,4 (2,0-15,1) ve 2,7 (1,1-5,4) (p<0,001)
idi.

Asprosin diizeyi obez grupta 0,18 (0,17-0,28) ng/mL, kontrol grubunda
0,18 (0,16-0,23) ng/mL idi. Obez grup ile kontrol grubu arasinda asprosin diizeyi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

HDL-K ve ApoA diizeyleri obez grupta kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmakla birlikte, iki grup arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi. HDL-K
obez grupta ve kontrol grubunda sirasiyla 50,248,5 ve 55,9+11,3 mg/dL (p>0,05)
idi. ApoA, obez grupta ve kontrol grubunda sirasiyla 139,84+17,9 ve 143,6+13,0
mg/dL (p>0,05) saptandi.

LDL-K ve TKOL diizeyleri obez grupta kontrol grubuna goére daha ytiksek
bulunmakla birlikte, iki grup arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi
(p>0,05). LDL-K obez grupta ve kontrol grubunda sirasiyla 126,8+26,2 ve
118,9422,8 mg/dL idi. TKOL obez grupta ve kontrol grubunda sirasiyla
204,8+31,0 ve 190,7+28,9 mg/dL saptandi.

AST, BUN, kreatinin ve TSH degerlerinde de obez grup ile kontrol grubu

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 8. Gruplarin biyokimyasal parametreleri.

Biyokimyasal Obez grup Kontrol grubu p degeri
(n=32) (n=28)
parametreler
AKG (mg/dL) 93,1+9,4 82,8+7,7 <0,001
Insiilin (nIU/mL) 10,5+7,4 4.6+1,6 <0,001
HOMA-IR 1,9 (0,4-10,3) 0,9 (0,2-1,6) <0,001
HbAlc (%) 5,4+0,3 5,0+0,3 <0,001
ALT (U/L) 19,0 (9,0-55,0) 13,0 (8,0-20,0) <0,001
AST (U/L) 17,5 (13,0-43,0) 17,5 (10,0-30,0) | 0,69
GGT (U/L) 19,0 (9,0-52,0) 13,0 (7,0-33,0) 0,001
BUN (mg/dL) 13,0 (7,0-24,0) 11,0 (7,0-19) 0,07
Kreatinin (mg/dL) 0,62+0,11 0,63+0,09 0,83
Urik asit (mg/dL) 4,7+1,1 3,9+0,8 0,002
HDL-K (mg/dL) 50,2+8,5 55,9+11,3 0,36
LDL-K (mg/dL) 126,8+26,2 118,9+22,8 0,23
TG (mg/dL) 129,8 (68,8-366,0) 78,4 (47,4-17,3) | <0,001
TKOL (mg/dl) 204,8+31,0 190,7+28,9 0,08
ApoA (mg/dL) 139,8+17,9 143,6+13,0 0,39
ApoB (mg/dL) 109,5+20,9 91,7+13.,5 0,001
TSH (mIU/mL) 1,9 (0,8-3,9) 1,7 (0,9-3,0) 0,11
VAI 4.4 (2,0-15,1) 2,7 (1,1-5,4) <0,001
Asprosin (ng/mL) 0,18 (0,17-0,28) 0,18 (0,16-0,23) | 0,11

4.3. Korelasyon Analizleri
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Asprosin diizeyi ile VKI (r= 0,343; p=0,008), BC (r=0,305; p=0,02), BKO (r

= 0,291; p=0,027), yag orant (r = 0,318; p=0,022), yag agirhigi (r = 0,336;

p=0,015), abdominal yag yiizdesi (r = 0,269; p=0,043), visseral yaglanma diizeyi

(r=0,275; p=0,038), AKG (r = 0,384; p=0,003), insiilin (r = 0,322; p=0,014),

HOMA-IR (r= 0,372; p=0,004), ALT (r = 0,382; p=0,003), iirik asit (r = 0,335;

p=0,01), TG (r = 0,360; p=0,006) ve VAI (r = 0,278; p=0,037) arasinda anlaml

pozitif korelasyon saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Asprosin ile incelenen parametrelerle korelasyonu.

Asprosinin parametrelerle korelasyonu r degeri p degeri
VKIi (kg/m?) 0,343 0,008
BC (cm) 0,305 0,02
BKO (cm/cm) 0,291 0,027
Yagoram (%) 0,318 0,022
Yagagirh@ (kg) 0,336 0,015
Abdominal yag yiizdesi (%) 0,269 0,043
Visseral yaglanma diizeyi 0,275 0,038
AKG (mg/dL) 0,384 0,003
Insiilin (WIU/mL) 0,322 0,014
HOMA-IR 0,372 0,004
ALT (U/L) 0,382 0,003
Urik asit (mg/dl) 0,335 0,01
TG (mg/dl) 0,360 0,006
VAI 0,278 0,037

Obez ve kontrol gruplar ayr olarak incelendiginde, kontrol grubunda
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asprosin ile AKG (r = 0,394; p=0,038) ve ALT (r = 0,391; p=0,04) arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi. Obez grupta ise asprosin ile VKI (r= 0,363;
p=0,048), insilin (r= 0,446; p=0,014), HOMA-IR (r = 0,466; p=0,009), TG (r =
0,533; p=0,002) ve VAI (r = 0,485; p=0,002) arasinda anlamh pozitif korelasyon

saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Asprosin i¢in gruplarda ayr1 ayri korelasyon analizleri.

Gruplarda ayr1 ayr1 asprosinin tiim verilerle | r degeri p degeri

korelasyonu

Kontrol grubu AKG (mg/dL) 0,394 0,038
ALT (U/L) 0,391 0,04

Obez grup VKI (kg/m?) 0,363 0,048
Insiilin (uIU/mL) 0,446 0,014
HOMA-IR 0,466 0,009
TG (mg/dl) 0,533 0,002
VAI 0,485 0,007

Tek degiskenli analizlerde asprosin ile iligkili bulunan parametreler ¢ok
degiskenli lineer regresyon analizi (ENTER yontemi) ile degerlendirildi. Bu
parametrelerden bagimsiz degisken olarak AKG, HOMA-IR, BKO, ALT, visseral
yaglanma diizeyi ve iirik asit modele dahil edildi (R:0,3; p<0,01). Visseral
yaglanma diizeyi ile abdominal yag orani, VKI, BC, VAI, TG, yag oran1 kuvvetli

korelasyon gdsterdigi icin modele birlikte dahil edilmedi. Cok degiskenli lineer
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regresyon analizi sonucunda HOMA-IR (B coefficient:0,005 ; p=0,026) asprosin

ile iligkili bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. Cok degiskenli lineer regresyon analizi; tiim grupta serum asprosin diizeyi ile

iligkili bagimsiz faktorler

Bagimsiz faktor B (unstandardized coefficient) | p degeri
AKG 0,000262 0,446
ALT 0,000185 0,630
HOMA-IR 0,005 0,026
BKO 0,068 0,203
Urik asit 0,004 0,166
Visseral yaglanma diizeyi | -0,000430 0,480

4.4. Obez Grupta Metabolik Sendrom Varhgina Gore Serum Asprosin

Diizeylerinin incelenmesi

NCEP-ATP III tani kriterlerine gére MS varligi incelendiginde, obez

grubun %40’1nda (12) MS saptandi. Obez grubun %60°1nda ise (18) MS mevcut

degildi (Tablo 12).

Tablo 12. Obez ¢alisma grubunda MS varhgi.

MS varhgi

Obez grup (n=30)
(%) (m)
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e Yok MS (- 60,0 (18)
e Var,MS (+) 40,0 (12)

MS (+), metabolik sendromu olan obez grup; MS (-), metabolik sendromu olmayan obez grup

MS olan obez grup, MS olmayan obez grup ve kontrol grubu
karsilastirildiginda; MS olan obez grupta kontrol grubuna gdre asprosin diizeyinde
anlaml1 yiikseklik saptandi (p<0,016). MS olmayan obez grup ile kontrol grubu,

asprosin diizeyleri agisindan benzerdi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. MS olan ve olmayan obez grup ve kontrol grubunun asprosin diizeyi acisindan
karsilagtirilmasi.

MS (+) (n=12) MS (-) (n=18) Kontrol (n=28) p degeri

0,029
Asprosin 0,19 (0,19-0,28) | 0,18 (0,17-0,21) | 0,18 (0,16-0,23) | 0,015"
(ng/mL) 0,675°¢

MS (+), metabolik sendromu olan obez grup; MS (-), metabolik sendromu olmayan obez grup.
Bonferroni diizeltmesi uygulanan p degeri<0,016 anlamli kabul edildi.

3 MS (+) ile MS (-) grubun karsilagtirtlmasi

b, MS (+) ile kontrol grubun karsilagtiriimasi

¢, MS (-) ile kontrol grubun karsilastiriimasi

Obez grubun MS olan ve olmayan alt gruplarinda asprosinin biitiin
verilerle korelasyonuna bakildiginda; MS olan grupta asprosin ile insiilin (r =
0,647; p=0,023), HOMA-IR (r = 0,705; p=0,01) ve VAI (r = 0,744; p=0,003) ile
anlamli pozitif, HDL-K ile (r = -0,607; p=0,037) anlamli negatif korelasyon
oldugu saptandi. MS olmayan grupta ise yag orani (r =0,544; p=0,02) ile anlaml

pozitif korelasyon saptandi (Tablo 14).
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Tablo 14. MS alt gruplarinda asprosinin parametrelerle korelasyonu.

MS alt gruplarinda asprosinin | r degeri p degeri

parametrelerle korelasyonu

MS (+) Insiilin (WIU/mL) 0,647 0,023
HOMA-IR 0,705 0,01
HDL-K (mg/dL) -0,607 0,037
VAI 0,774 0,003

MS (-) Yagorani (%) 0,544 0,02

MS (+), MS olan obez grup; MS (-), MS bulunmayan obez grup.
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5. TARTISMA

Adipoz doku enerji depolama gorevinin yanisira ayni zamanda tiim viicut
dengesinde karmasik rolleri olan dinamik bir endokrin organdir. Adipositler istah
diizenlenmesi, inflamatuvar ve immiin fonksiyonlar, glukoz ve lipid
metabolizmasi, kardiyovaskiiler homeostaz ve lireme gibi bir¢ok islevi ilgilendiren
cesitli adipokinleri sentezleme yetenegi olan metabolik aktif hiicrelerdir (4).

Obezite patojenezinde rol oynayan adipoz doku disfonksiyonunun insiilin
direnci, T2DM, hepatosteatoz, HT, ateroskleroz gibi metabolik ve kardiyovaskiiler
komorbiditeler ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Visseral yag birikimi, genetik
faktorler, adipoz dokudaki inflamatuvar siirecler, oksidatif ve metabolik stres
adipoz doku disfonksiyonu gelisimine neden olan potansiyel mekanizmalar olarak
one stiriilmektedir. Proinflamatuvar, aterojenik ve diyabetojenik adipokin paterni
adipoz doku disfonksiyonunun 6nemli bir komponentidir (61). Obez hastalarda
leptin, resistin gibi proinflamatuvar ve aterojenik adipokinlerde artis gézlenirken;
adiponektin gibi antiinflamatuvar ve kardiyoprotektif etkili adipokinlerde azalma
gozlenmektedir (62).

Asprosin, insiilin direnci ile iliskili; ayn1 zamanda santral oreksijenik etkili
bir adipokindir (5, 7). Obez hasta grubu ile yapilan insan ve hayvan c¢aligmalarinin
biiylik kisminda normal kilolu kontrol grubuna gore asprosin diizeyleri yiiksek
bulunmustur (5, 52, 53). Ugur K. ve arkadaslarmin degisik VKI siniflarinda olan

olgularin serum ve tiikriik asprosin diizeylerini inceledigi calismada, hem serum

46



hem de tiikriik asprosin diizeylerinin obez gruplarda normal kilolu saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu saptanmustir (52). VKI>35 kg/m?olan 117 obez hasta
ve 57 normal kilolu saglikli olgunun dahil edildigi bir diger calismada serum
asprosin diizeylerinin obezlerde normal kilolu saglikli kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu saptanmistir (53). Literatiirde asprosin diizeyleri T2DM
olgularinda da yiiksek bulunmugstur (6, 50). Ayrica insiilin direnci iligkili PKOS
hasta grubunda yapilan c¢aligmalarda da cogunlukla saglikli kontrollere gore
asprosin diizeyleri yiiksek bulunmustur (49, 51). Bu bulgulardan farkli olarak
Chang C. ve arkadaslarinin (63) 444 PKOS’lu hasta ve 156 saglikli kontrolii dahil
ettigi bir arastirmada ise tiim olgular VKi>25 kg/m? ve VKI<25 kg/m? olarak iki
gruba ayrilarak asprosin diizeylerine bakildiginda bu iki grup arasinda asprosin
diizeyi agisindan fark saptanmamustir. Ancak MS olan PKOS’lu olgularda serum
asprosin diizeyleri MS olmayan PKOS’lu olgulara gore istatistiksel anlamlilik
tastmamakla birlikte yiiksek bulunmustur. Biz c¢alismamizda obez grup ile normal
kilolu saglikli kontrol grubu arasinda serum asprosin diizeylerini benzer bulduk.
Insiilin direnci iligkili olan asprosin diizeylerinde obez grupta fark bulmamamizi
obez grubumuzdaki olgularin biiyiik oraninin MS olmayan saglikli obez olmasi ile
iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica, MS olan obezlerde asprosin
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli yiliksek oldugunu saptadik. Bu
bulgumuz asprosinin insiilin direncinde 6nemli rol oynayan bir molekiil oldugunu
desteklemektedir. Ancak, MS olan olgularimizin sayisinin az olmasi nedeniyle
daha fazla sayida hastanin incelendigi arastirmalara gereksinim vardir.

Calismamizda hem tiim grupta hem de obez grupta asprosin diizeyi ile VKI
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arasinda anlamli pozitif korelasyon saptadik. Literatiirdeki c¢aligmalar bu
bulgumuzu desteklemektedir (52, 53). Degisen VKI simiflarinda (az kilolu, normal
kilolu, fazla kilolu, sinif 1-2 ve 3 obez) toplam 116 olgunun dahil edildigi bir
caligmada asprosin diizeyinin obezite ile iliskili oldugu ve VKI artistyla dogru
orantili olarak artis gosterdigi saptanmustir (52). VKi>35 kg/m? 117 obez hastanin
alindig1 bir baska caligmada, tiim bu hastalara bariyatrik cerrahi uygulanmis olup
cerrahi sonrasi altinci ayda asprosin diizeyi ile viicut agirligi degisimi ve obezite
iligkili klinik parametrelerin korelasyonu arastirilmis, cerrahi sonrasi altinci ayda
viicut agirhigindaki degisim ylizdesi ile asprosin arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir (53). Obezite disinda T2DM ve PKOS gibi diger metabolik hastalik
gruplarinda yapilan calismalarda da asprosin diizeyi ile VKI arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir (6, 49-51).

Calismamizda diger ¢alismalar ile benzer olarak asprosinin VKI ile
iligkisinin yan1 sira; BC ve BKO gibi diger antropometrik 6lgiim verileri ile de
pozitif korelasyonunu saptadik. BC, klinik pratikte visseral yag doku gostergesi
olarak kullanilan bir parametre olmakla birlikte ayni zamanda MS tanist i¢in
T2DM ve KVH riskinin degerlendirilmesinde de 6ne ¢ikan bir faktérdiir. DSO
tarafindan viicut yag dagilm o&lgiitii olarak onerilen BKO, VKI veya BC ile
kiyaslandiginda KVH riskini 6n gormede daha iyidir (35). PKOS ve T2DM hasta
gruplarmin dahil edildigi bir ¢aligmada hem tiim grupta hem de obez T2DM alt
grubunda asprosin diizeyi ile BKO arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir (51). Yine T2DM hasta grubu ile yapilan diger calismalarda da

asprosin diizeyi ile BC ve BKO arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir
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(6, 50).

Calismamizda viicut yag orani, viicut yag agirligi, abdominal yaglanma ve

visseral yaglanma gibi adipozite parametrelerinde obez grupta kontrol grubuna
gore literatiirle uyumlu olarak anlaml yiikseklik saptadik (64-66). Ayrica, asprosin
ile viicut yag orani, viicut yag agirligi, abdominal yaglanma ve visseral yaglanma
arasinda anlaml pozitif korelasyon saptadik. Yapilan birgok ¢aligmada visseral
yag dokunun obeziteye bagli mortalite ve morbidite ile iliskisi gosterilmistir
(67-69).
VISCAN ile saptanan abdominal yag ve visseral yag obezlerde normal kilolu ve
fazla kilolulara gore daha yiiksek bulunmustur. VISCAN ile saptanan visseral yag
BC veya VKI ile kiyaslandiginda glukoz, TG, HDL, iirik asit ve ALT ile daha iyi
korelasyon gostermektedir (70).

Yapilan bir ¢aligmada acil servise kararsiz anjina ile basvuran ve perkiitan
koroner girisim yapilan hasta grubunda, bagvuru an1 ve koroner anjiografi sonrasi
24. saatteki asprosin diizeyleri arasinda anlamli fark oldugu ve asprosindeki
degisim miktarinin koroner arter hastaliginin anatomik yayginligini tahmin
etmede kullanilan bir parametre olan syntax skoru ile anlamli korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Bu ¢aligmada acil servise bagvuran kararsiz anjinali hasta
grubunda asprosinin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (71).
Literatiirdeki bilgiler 1s18inda adipozite parametreleri ile anlamli iliskisini
saptadigimiz  asprosinin  kardiyometabolik bir risk faktorii olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda obez grupta HbAlc degerlerini kontrol grubuna gore
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anlamli derecede yiiksek saptadik. Bu bulgumuz literatiirdeki c¢alismalar
desteklemekteydi. Obezite, T2DM gelisimi i¢in en Onemli degistirilebilen risk
faktorlerinden biridir. Obezite ile T2DM iliskisini incelemek amaciyla yapilan,
2894 T2DM hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada T2DM prevalansinin obezite
derecesi ile dogru orantili olarak artti§1 saptanmistir (72). Yaklasik olarak son ii¢
aylik kan glukozu ortalamasi hakkinda bilgi veren, Amerikan Diyabet Dernegi
(American Diabetes Association, ADA) ve DSO tarafindan diyabet tanisi icin
Onerilen bir parametre olan HbAlc’nin (73, 74) yapilan biiyiikk prospektif
caligmalarda T2DM’de diyabetik komplikasyonlarla gii¢lii bir iliskisi oldugu
gosterilmistir (75, 76). HbAlc kardiyovaskiiler risk hesaplanmasinda yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, kan basinci ve kolesterol diizeylerinin yanisira faydali bir
parametredir. Yapilan metaanalizlerde diyabetik ve diyabetik olmayan hasta
poplilasyonunda HbAlc degerlerindeki artisin  kardiyovaskiiler mortaliteyi
artirdig1 saptanmistir (77, 78). Obezlerde normal kilolu kontrol grubuna gore
HbAlc degerlerinde anlamli yiikseklik saptanmistir (79). Bilinen diyabeti
olmayan normal AKG’ye sahip 15934 olgunun HbA 1c¢ degerlerinin incelendigi bir
caligmada yiiksek HbAlc ile yiiksek VKI’'nin korelasyon gosterdigi saptanmigtir
(80).

Calismamizda obez grupta AKG, insiilin ve HOMA-IR degerlerini kontrol
grubuna goére anlamli derecede yiiksek saptadik. Ayrica tiim grupta asprosin
diizeyi ile AKG, insiilin, HOMA-IR arasinda anlamli pozitif korelasyon saptadik.
Gruplarda ayr1 ayr1 korelasyon analizleri incelendiginde kontrol grubunda asprosin

ile AKG; obez grupta ve MS olan grupta asprosin ile insiilin ve HOMA-IR
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arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bu bulgular literatiirdeki diger calismalar
desteklemekteydi. Insiilin direnci, hem obezite hem de dislipidemi, T2DM, HT ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi obezite komorbitideleri ile iliskilidir (81, 82).
Giincel metaanalizlerde artmis insulin ve glukoz diizeylerinin diyabet varligina
bakilmaksizin artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (83). 65 klinik ¢aligmanin dahil edildigi bir metaanalizde KVH
gelisimi i¢in rolatif risk, glukoz igin 1.52 (%95 CI: 1,31, 1,76; I?: %62,4), insiilin
icin 1.12 (%95 CI:0,92, 1,37; 12:41,0 %) ve HOMA-IR i¢in 1.64 (%95 CI:1,35,
2,00; 12:0 %) bulunmustur (84). Baska bir arastirmada obezlerde asprosin diizeyi
ile AKG arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (58). Obezite disinda,
obezite komorbiditelerinden olan insiilin direnci zemininde gelisen T2DM ve
PKOS hasta gruplarinda da asprosin diizeyi ile AKG ve HOMA-IR arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (6, 49, 51). Zhang L. ve arkadaslarinin T2DM
hasta grubunda yaptig1 ¢alismada aglik glukoz homeostazinda rol alan asprosinin
T2DM i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada T2DM
grubunda asprosin ile AKG arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (6).
Bozulmus glukoz toleransi ve T2DM hasta gruplarinin normoglisemik grupla
karsilastirildig bir diger calismada; asprosin diizeyinin bozulmus glukoz toleransi
ve T2DM ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada asprosin diizeyi ile
AKG arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (50). T2DM ve PKOS hasta grubu
ve saglikli kontrol grubunun dahil edildigi bir ¢aligmada hem tiim grupta hem de
T2DM ve PKOS gruplarinda asprosin diizeyinin AKG ve HOMA-IR ile pozitif

korelasyon gosterdigi saptanmistir (51). Ayrica, calismamizda c¢ok degiskenli
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regresyon analizinde asprosin diizeyini en fazla etkileyen faktoriin HOMA-IR
oldugunu saptadik. Beyaz yag dokusunan salgilanan asprosinin insiilin direncinde
onemli rol oynadigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda obez grupta kontrol grubuna gére TG ve ApoB diizeylerinde
anlaml1 yiikseklik saptadik. Bu bulgumuz literatiirdeki diger calismalar
desteklemekteydi (85-87). Obezitede ektopik yag depolarmin artmasi ve
lipotoksisite sonucu dolasimdaki lipid seviyelerinin artmasinin, bircok deneysel
hayvan modeli ve insan calismalarindan toplanan bilgiler 1s18inda metabolik
hastalik gelisimi igin primer tetkikleyici faktér oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
karacigerde biriken ektopik yag, dislipidemi gelisiminde kritik rol oynamaktadir
(88). Obezitede ¢ogunlukla artmis TG ve ApoB, normal veya artmig LDL ve
azalmig HDL diizeyleri goriilmektedir (89). Obezitede sik gozlenen ve obeziteyle
giiclii iligkisi olan bu aterojenik dislipidemi paterni KVH i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir (90). EAS (Avrupa Kardiyoloji Dernegi)/ESC (Avrupa Ateroskleroz
Dernegi) kilavuzlar obezitede kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢in lipid
profilini Onermektedir (91). LDL diizeyini yansitan ApoB, MS bulunan
eriskinlerde kardiyometabolik riski ongérmede Onemli bir parametredir (92).
Calismamizda ayrica asprosin ile tiim grupta ve obez grupta TG arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptadik. Literatiirdeki diger caligmalar bu bulgumuzu
desteklemekteydi (6,59,83). Hem kardiyovaskiiler hem de serebrovaskiiler hastalik
icin bagimsiz bir risk faktorii olan TG aymi zamanda bozulmus glukoz
toleransindan bagimsiz olarak abdominal obezite ile iliskilidir (93). Bu bulgular

is18inda  ¢alismamizda buldugumuz asprosin ile TG arasindaki anlamli
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korelasyonun, asprosinin kardiyometabolik risk faktorleri arasinda yer alabilecegi
hakkindaki diisiincemizi desteklemektedir.

Calismamizda MS olan obez grupta asprosin diizeyi ile HDL arasinda
anlaml1 negatif korelasyon saptadik. Bu bulgumuz literatiirdeki diger calismalari
desteklemekteydi. MS iliskili T2DM ve PKOS hasta gruplarinin dahil edildigi bir
caligmada tiim grupta asprosin diizeyi ile HDL arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir (51). HDL diistikliigii KVH i¢in giiclii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir
(94). ABD’de yapilan NHANES verilerinin incelendigi c¢alismada diisiik HDL
diizeyinin MS risk faktorleri arasinda en giiglii Ongoriicii faktor oldugu
saptanmistir (95).

Calismamizda VAl'nde obez grupta kontrol grubuna gore anlamli
yiikseklik saptadik. Ayrica tiim grupta, obez grupta ve MS (+) grupta asprosinin
VAl ile pozitif korelasyon gdsterdigini tespit ettik. Bu bulgumuz literatiirde yeni
bir bulgudur. Calismamizda obez grupta degil sadece MS(+) alt grubunda
asprosin diizeyini farkli bulmamiz ve asprosin ile VAI arasindaki anlamli pozitif
korelasyon saptamamiz sonucunda asprosinin tek basma obezite ile degil,
obezitenin metabolik komplikasyonlar1 ile giiclii bir iligskisi oldugunu
diistinmekteyiz. VAI, kardiyometabolik riski belirleyen 6nemli faktorlerden biri
olan visseral adipoz doku disfonkiyonu ile iliskili bir belirtectir. VAI hem
kardiyovaskiiler hem de serebrovaskiiler olaylarla bagimsiz olarak iliskili bir
faktordiir (36, 96). 5312 olgunun dahil edildigi bir kohort ¢aligmasinda VAl nin,
MS tanist icin giiglii bir belirte¢ oldugu saptanmistir (97). MS komponentlerinin

tamaminda VAI artis1 ile birlikte anlamli artis goriilmektedir (37). NAFLD hasta
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grubunda yapilan bir ¢aligmada VAI, HOMA-IR ve karaciger fibrozisi ile
bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (98).

Calismamizda obez grupta kontrol grubuna gore ALT ve GGT
degerlerinde anlamli yiikseklik saptadik. Calismamizda tiim grupta ve kontrol
grubunda asprosin ile ALT diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptadik.
MS karaciger bulgusu olarak kabul edilen NAFLD diinya genelinde kronik
karaciger hastaliklar1 arasinda en fazla goriilen hastaliktir. Artmis VKI ve visseral
obezite NAFLD i¢in risk faktorleridir. NAFLD obezite ve insulin direnci ile yakin
iligkilidir. T2DM ve obezite hastalarinin yaklasik {igte ikisinde NAFLD
bulunmaktadir. NAFLD hastalar1 i¢inde MS; nonalkolik steatophepatit, karaciger
fibrozisi ve ilerleyen donem karaciger yetmezligi icin artmis risk ile iliskilidir.
NAFLD’ de siklikla gériilen ALT yiiksekliginin 6zgiilliigii diisiiktiir. VKI, BC, TG
ve GGT kullanilarak hesaplanan yagl karaciger indeksinin (Fatty Liver Index,
FLI) NAFLD’yi saptamada yiiksek tansisal degeri mevcuttur (99). ALT ve GGT
ayn1 zamanda insulin direnci ile de iligkilidir (100). Framingham Offspring Heart
Study katilimcilarindan 2812 olgunun (ortalama yas:44, %56 kadin orani, obezite:
% 14,2, MS:% 20,1 ve CVD:% 4,0) dahil edilerek 20 yi1l boyunca takip edildigi
prospektif bir ¢alismada, ALT degerleri normalden yiiksek ve normal aralikta
bulunan her iki grupta da ALT’deki artisin, artmis MS, T2DM ve KVH gelisimi ile
iligkili oldugu saptanmistir (101). 724 olgunun aldindig1 ve ortalama 5,2 yillik
takip siiresi sonunda diyabet insidansinin arastirildigi IRAS (Insulin Resistance
Atherosclerosis Study) calismasinda; ailede diyabet oykiisii, VKI, AKG ve

demografik degiskenlerden bagimsiz olarak ALT ile diyabet insidansi arasinda
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anlamli iliski tespit edilmistir (102). Calismamizda tiim grupta ve saglikli kontrol
grubunda asprosin ile ALT arasinda buldugumuz anlamli pozitif korelasyondan
yola ¢ikarak asprosinin kardiyometabolik bir belirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamizda obez grupta kontrol grubuna gore iirik asit diizeyinde
anlamli  yiikseklik  saptadik. Literatiirdeki calismalar bu  bulgumuzu
desteklemekteydi (53, 66)Son preklinik ve klinik kanitlar kronik hiperiiriseminin
HT, MS ve KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olduguna isaret etmektedir (103). 9
prospektif calismanin dahil edildigi bir metaanalizde iirik asit yliksekligi ile MS ve
NAFLD insidansi arasinda doz bagimli dogrusal iliski saptanmistir (104). Ayrica
yapilan caligmalarda {irik asitin tiim MS komponentleri ile anlamli korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir (105, 106). 100 diyabetik olmayan olgunun dahil
edildigi baska bir calismada iirik asit ile VKI, visseral yag, TG, AKG, HbAlc
arasinda pozitif; HDL arasinda negatif anlamli korelasyon saptanmistir (107). MS
iligkili T2DM ve PKOS hasta gruplarinin dahil edildigi bir ¢aligmada tiim grupta
asprosin diizeyi ile iirik asit arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (51).
Yapilan diger insan c¢alismalarindan farkli olarak obezlerde viicut
kompozisyonu, abdominal yaglanma gibi detayli 6l¢timlerin yapilmis olmasi ve bu
Ol¢iim parametreleri ile asprosin diizeylerinin iliskisinin incelenmesi literatiirdeki
bu konudaki eksiklik agisindan ¢aligmamizin gii¢lii yoniidiir. Calismamizdaki en

onemli kisithilik ise orneklem sayimizin az olmasidir.
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6. SONUC

Sonug olarak, ¢calismamizda obez kadinlarda obez olmayanlara gore serum
asprosin diizeylerini benzer bulmakla birlikte metabolik sendromu olan obezlerde
metabolik sendromu olmayan obezlere gore asprosin diizeylerinde anlamli
yiikseklik saptadik. Insiilin direncinin temel komponent oldugu MS’de asprosin
diizeylerini yiiksek bulmamiz asprosin ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi
desteklemektedir. Literatiirde metabolik sendromu olan obezlerdeki asprosin
diizeyleri ile ilgili yeterli veri olmamasi nedeniyle bu bulgumuzun desteklenmesi

icin daha genis hasta gruplarinin incelendigi ¢aligmalara gereksinim vardir.
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8. OZET

OBEZ ERISKIN KADINLARDA SERUM ASPROSIN DUZEYININ
INCELENMESI

Diinya genelinde sikligi giderek artan obezite, multisistemik
komorbiditeler nedeniyle onemli bir mortalite nedenidir. Son yillarda yapilan
arastirmalar obezite tedavisinde potansiyel etkileri olabileceginden otiirii
adipokinler iizerinde yogunlasmistir. Adipokinler adipoz dokudan salinan, tiim
viicut homeostazinda énemli rol oynayan biyoaktif molekiillerdir. A¢likta hepatik
glukoz c¢ikisin1 saglayan ve oreksijenik etkili yeni bir adipokin olan asprosin,
insiilin direnci ve obezite ile iliskilidir. Asprosinin obezite ve insiilin direnci ile
iligkili  hastaliklara  yonelik  gelistirilecek  tedavilerde rol alabilecegi
diistiniilmektedir.

Calismamizin amaci; obezlerde ve metabolik hastaligi olmayan normal
kilolu kadinlarda serum asprosin diizeyini aragtirmaktir.

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji polikliniklerine bagvuran 18-65 yas arast 30 obez ve 28 normal
kilolu saglikli kadin alindi. Tiim olgularda aglik serum asprosin diizeyleri ile
biyokimyasal parametreler, viicut kompozisyonu, abdominal ve visseral yaglanma
incelendi.

(Calismamizda obez grup ile kontrol grubu arasinda asprosin diizeylerini

benzer bulduk. Ancak metabolik sendromu olan obez kadinlarda metabolik
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sendromu olmayan obezlere gore asprosin diizeylerinde anlamli ylikseklik
saptadik. Ayrica tiim grupta asprosin diizeyi ile viicut kitle indeksi, abdominal ve
visseral yaglanma, bel/kal¢a orani, viicut yag orani, aglik kan glukozu, insiilin,
HOMA-IR, ALT,iirik asit, trigliserid ve visseral adipozite indeksi arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptadik. Cok degiskenli lineer regresyon analizinde ise
asprosini en fazla etkileyen faktoriin HOMA-IR oldugunu bulduk.

Sonug olarak, asprosinin 6zellikle insiilin direnci olmak {izere obeziteye
eslik eden metabolik bozukluklarla iliskili oldugunu diistinmekteyiz.
Bulgularimizin desteklenmesi icin daha genis hasta gruplarinin incelendigi

caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Asprosin; Obezite; Metabolik Sendrom
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9. SUMMARY

SERUM ASPROSIN LEVELS IN OBESE WOMEN

Obesity is an important cause of mortality due to multisystemic
comorbidities with increasing prevalence worldwide. Recent research has focused
on adipokines because of their potential effects in the treatment of obesity.
Adipokines are bioactive molecules released from adipose tissue and play an
important role in whole-body homeostasis. Asprosin, which is a novel adipokine,
has orexigenic effects that provides hepatic glucose output in fasting and it is
associated with insulin resistance and obesity. Depletion of asprosin may have a
role in the therapeutic strategy against obesity.

The aim of our study was to investigate serum asprosin levels in obese and
normal weighted women without metabolic disease.

A total of 30 obese and 28 non-obese healthy women aged 18 to 65 years
who have attended to outpatient clinics of Gazi University Medical Faculty,
Department of Endocrinology and Metabolism were included in the study. Fasting
serum asprosin levels and biochemical parameters, body composition, abdominal
and visceral adiposity were evaluated in all cases.

In our study, we found that asprosin levels were similar between the obese
and the control group. But we found significant increased asprosin levels in obese
women with metabolic syndrome compared to obese women without metabolic

syndrome. In addition, we found a significant positive correlation between
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asprosin levels and body mass index, abdominal and visceral fat, waist / hip ratio,
body fat, fasting blood glucose, insulin, HOMA-IR, ALT, uric acid, triglyceride
and visceral adiposity index. Multivariate linear regression analysis showed a
significant association of asprosin levels with HOMA-IR.

As a result, we think that asprosin is associated with insiilin resistance and
also metabolic disorders accompanying obesity. More prospective trials with

larger patient groups are needed to confirm the clinical significance of our results.

Keywords: Asprosin; Obesity; Metabolic Syndrome
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Etik Kurul Onayi
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