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OZET

ERISKINLERDE PUTRESIN VE GALANIN SEVIYELERININ OBEZ VE
DiYABETIK OBEZ GRUPLARA BAGLI DEGISIMININ SAPTANMASI

Hanife Déne CIMAN
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Dr. Ogr. Uyesi Mustafa ORKMEZ

04.06.2024, 89 sayfa

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanan
obezite cesitli saglik risklerine sebep olan bir saglik durumudur. Diinya genelinde obezite
goriilme sikligmm 1900°li yillardan itibaren hizla artmasi sonucuyla DSO, obeziteyi
evrensel bir salgin olarak tanimistir. Obezitenin fizyolojik ve psikolojik olarak viicutta
pek cok etkisi olmaktadir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar, kas-iskelet sistemi
hastaliklari, kanser tiirleri gibi pek ¢ok hastalikla birlikte diyabet goriilme riskini de
arttirmaktadir. Diyabet de obezite gibi pek ¢ok saglik problemlerine yol acan, viicutta
yeterince insiilin tiretilememesi veya Uretilen insiilinin etkili bir sekilde kullanilamamas1
sonucu ortaya c¢ikan bir kronik hastaliktir. Obezite ve diyabetin viicut biyokimyasi
iizerinde de onemli etkileri olmakta, biyokimyasal yolaklarmn isleyisinde farkliliklara
neden olabilmektedir. Vicutta sentezlenebilen biyomolekiillerden olan galanin adli
noropeptid ve putresin adli poliaminin, Ozellikle enerji metabolizmasi olmak {izere
viicutta pek ¢cok onemli gorevi oldugu bilinmektedir. Yine bu biyomolekullerin obezite
ve diyabetle de iliskili oldugunu gésteren calismalar yapilmistir. Biz de bu ¢alismamizda
obez, diyabetik obez ve saglikli gruplarda serum putresin ve galanin diizeylerini
karsilagtrmay1 ve rutin biyokimyasal parametrelerle arasindaki iliskiyi arastirmayi
amacladik. Calismada 25 obez, 25 diyabet tanis1 almis obez ve 25 saglikli kontrol
grubunda serum putresin ve galanin diizeyleri ELISA yontemi ile dl¢iilmiistiir. Calisma
sonucunda serum putresin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla obez ve diyabetli obez
gruplarinda daha yiliksek bulunmustur. Serum galanin diizeyleri obez, diyabetli obez ve
kontrol gruplari i¢in karsilastirildiginda anlaml bir fark bulunmus ancak gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda anlamli bir sonu¢ bulunamamaistir. Sonug olarak putresin
ve galanin parametrelerinin obezite ve tip 2 diyabet gelisimiyle iliskisi olabilecegi
sonucuna ulasilmistir. Bu iliskinin daha detayli incelenebilmesi ve ileride obezite tan1 ve
tedavisine katki saglayabilecek bir yontem gelistirilebilmesi i¢in bu konuda daha fazla
caligma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Fazla kilo, Galanin, Obezite, Putresin, Tip 2 diyabet



ABSTRACT

DETERMINATION OF THE CHANGES IN PUTRESCINE AND GALANIN
LEVELS IN ADULTS DEPENDING ON OBESE AND DIBETIC OBESE
GROUPS

Hanife Déne CIMAN
Master’s thesis, Department of Medical Biochemistry
Mustafa ORKMEZ

04.06.2024, 89 page

Obesity, defined by the World Health Organization (WHQO) as abnormal or excessive fat
accumulation, is a health condition that causes various health risks. As a result of the
rapid increase in the prevalence of obesity worldwide since the 1900s, WHO has
recognized obesity as a universal epidemic. Obesity has many physiological and
psychological effects on the body. It also increases the risk of diabetes along with many
diseases such as cardiovascular diseases, musculoskeletal system diseases, and cancer
types. Diabetes is a chronic disease that causes many health problems such as obesity and
occurs as a result of not producing enough insulin in the body or not being able to use the
insulin produced effectively. Obesity and diabetes also have significant effects on body
biochemistry and may cause differences in the functioning of biochemical pathways. It
is known that neuropeptide galanin and polyamine putrescine, which are biomolecules
that can be synthesized in the body, have many important functions in the body, especially
in energy metabolism. Studies have also been conducted showing that these biomolecules
are also associated with obesity and diabetes. In this study, we aimed to compare serum
putrescine and galanin levels in obese, diabetic obese and healthy groups and to
investigate the relationship between them and routine biochemical parameters. In the
study, serum putrescine and galanin levels were measured by ELISA method in 25 obese,
25 obese people diagnosed with diabetes and 25 healthy control groups. As a result of the
study, serum putrescine levels were found to be higher in the obese and diabetic obese
groups compared to the control group. A significant difference was found when serum
galanin levels were compared for the obese, obese with diabetes and control groups, but
no significant result was found when the groups were compared among themselves. As a
result, it was concluded that putrescine and galanin parameters may be related to the
development of obesity and type 2 diabetes. More studies are needed on this subject to
examine this relationship in more detail and to develop a method that can contribute to
the diagnosis and treatment of obesity in the future.

Key words: Overweight, Galanin, Obesity, Putrescine, Type 2 diabetes



1. GIRIS

Asirt kilo ve obezite, saglik acisindan risk olusturan anormal veya asir1 yag birikimi
olarak tanimlanmaktadir. Vicut Kitle indeksinin (VKI) 25'n iizerinde olmast asir1 kilolu,
30'un iizerinde olmasi ise obez olarak degerlendirilmektedir. 2019 yilinda, optimalin
tizerindeki VKI nedeniyle tahmini 5 milyon bulasic1 olmayan hastalik (BOH) 6liimii
meydana gelmistir [1].

Asir1 kilo ve obezite oranlari yetiskinlerde ve ¢ocuklarda artmaya devam etmektedir [1].
1990'dan 2022'ye kadar, obeziteyle yasayan 5-19 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde obezite
siklig1 kiiresel olarak %?2'den %8'e dort kat artarken, obeziteyle yasayan 18 yas ve {izeri
yetiskinlerin yiizdesi 7'den %16’ya iki kat artmistir. Bugiin Giineydogu Asya Bdlgesi
hari¢ her bolgede daha fazla insan zayif kilolulardan daha fazla obezdir [1]. Bir zamanlar
yalnizca yliksek gelirli tilkelerde goriilen bir sorun olarak kabul edilirken, bugiin baz1 orta
gelirli iilkeler diinya ¢apinda asir1 kilo ve obezitenin en yaygin oldugu iilkeler arasinda

yer almaktadir [1].

Asir1 kilo ve obezite, diinya ¢apinda Sliimiin 6nde gelen nedenleri olan kalp hastalig1 ve
felg gibi kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak {izere bir dizi kronik hastalik i¢in
onemli risk faktorleridir. Asir1 kilolu olmak ayni zamanda diyabet ve korlik, uzuv
ampiitasyonlar1 ve diyalize ihtiyag¢ duyma gibi cesitli saglik durumlarina da yol
acabilmektedir. Obezite ayrica endometriyal, meme, yumurtalik, prostat, karaciger, safra
kesesi, bobrek ve kolon gibi bazi kanserlerle de iliskilidir. Bu hastaliklara yakalanma riski

VKI artisi ile birlikte artmaktadir [1].

Tip 2 diyabet de obezitenin sebep oldugu hastaliklardan 6nemli bir tanesidir. Diyabet
viicudun yeterli insiilin sentezleyememesi veya insililinin etkili bir sekilde

kullanilamamasi sonucu olusan otoimmiin bir hastaliktir.

2014 yilinda 18 yas ve lizeri yetiskinlerin %8,5'inde diyabet bulunmaktadir. Sadece 2019
yilinda diyabet 1,5 milyon 6liimiin dogrudan sebebi olmustur ve diyabete bagli 6liimlerin
yiizde 48'i 70 yasindan once meydana gelmistir. Diisiik-orta gelirli Ulkelerde diyabete
bagli 6lim orani %13 artmistir. Bobrek hastaligindan kaynaklanan diger 460.000 6lim
ise diyabetten kaynaklanmistir ve yiiksek kan sekeri, kardiyovaskiiler 6liimlerin yaklagik

%?20'sine neden olmaktadir [2, 3].
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Tip 2 diyabette belirtiler hafif olabilir ve fark edilmesi uzun yillar alabilmekte ve belirtiler
aniden ortaya ¢ikabilmektedir. Genellikle diyabetin belirtileri cok susama, fazla idrara

¢ikma, bulanik gorme, yorgunluk olmaktadir [3].

Diyabetle goriilen yiiksek kan sekeri olarak da adlandirilan hiperglisemi, kontrolsiiz
diyabetin yaygm bir etkisidir ve zamanla viicudun birgok sisteminde, 6zellikle sinirler ve

kan damarlarida ciddi hasara yol agar ve pek ¢ok saglik sorunlarma sebep olabilmektedir

[3].

Putresin, bitin okaryotik ve prokaryotik hicrelerde bulunan, c¢lriyen dokularda
aminoasitlerden sentezlenen, curiimeye 06zgu koétu kokuyu veren, memelilerde her
hlicrede arjinin ve ornitin aminoasitleri kullanilarak sentezlenebilen biitan-1,4-diamin
yapisinda bir poliamindir. Cok sayida c¢alisma polikatyonik yapilari nedeniyle
poliaminlerin DNA, RNA, proteinler ve fosfolipitler dahil olmak tizere negatif yukli
biyomolekiillere kolayca baglanabildigini ve ¢ogu durumda bu makromolekiillerin
islevlerini modiile ettigini gostermistir.  Putresinin ve diger poliaminlerin DNA
stabilizasyonu, translasyon, transkripsiyon, sinyal iletimi, iyon kanal fonksiyonu, hiicre
proliferasyonu ve farklilagsmasi, apoptoz veya hiicre stres yanit1 gibi pek c¢ok

biyokimyasal ve hiicresel siiregte rol oynadigi bilinmektedir [4, 5].

Galanin ise 29-30 aminoasit uzunlugunda bir noropeptiddir, galanin benzeri peptid
(GALP), galanin mesaj iliskili peptid (GAMP), alarin ve galanin reseptorleriyle birlikte
galaninerjik ailesini olusturur. Bu néropeptid biitiin dokularda sentezlenmesine ragmen
ozellikle merkezi ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak bulunur ve ¢ok ¢ok sayida
fizyolojik aktivitede yer alir. Bir aclik hormonu olarak galanin, enerji metabolizmasimni
diizenleyip, istah1 uyarabilir; ayrica galanin hipofiz bezi hormonlarmin, insiilin
duyarliliginin ve ac1 esiginin diizenlenmesi, hormon ve insiilin salinimi, tireme gibi pek

cok metabolik yolakta etkindir [6, 7].

Obezite ve tip 2 diyabetin putresin ve galanin ile iligkisini inceleyen az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu nedenle biz de calismamizda sadece obez tanili, tip 2 diyabet tanisi
almis ve obez tanili hasta gruplari ile saglikli, normal kilolu bireylerde serum putresin ve

galanin diizeylerini arastirarak literatiire katki saglamay1 amacladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

Obezite insanlarda goriilen yaygin bir patolojik siiregtir [8]. Artan prevalansi, yliksek
ekonomik maliyetleri ve ¢esitli saglik problemlerine sebep olan bir halk sagligi sorunudur
[9]. Mevcut senaryoda obezite, diinya ¢capinda artan hastalik ve 6liim riskini de igeren 21.
yiizyilda hiikiim siiren en onemli kiiresel saglik sonuglarindan biridir [10]. Obezite
genetik ve cevresel faktorler nedeniyle yiizyillardir varligini siirdiirmiis ve artik saglik

agisindan ciddi sonuglar doguran bir salgin haline gelmistir [8].
2.1.1. Tanim

Obezite diinya saglik orgiitii tarafindan saghigi bozabilecek, kalori alimi ve yakimi
arasindaki dengesizligin sebep oldugu asir1 yag birikimiyle tanimlanan kronik ve
karmagik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir [1, 11]. Bu durum akut bir durum degildir,
bir kisinin kilo alip vermesi zaman almaktadir [11]. Obezite genel olarak viicut Kditle
indeksi (VKI) ile siniflandirilmaktadir. VKI, kilogram cinsinden viicut agirhginin metre
cinsinden boyun karesine béliinmesiyle hesaplanir (kg/m?) [12]. Yiiksek VKI genel
olarak yliksek viicut yagmin gostergesidir [13].

2.1.2.Tarihge

Obezite eski zamanlarda nadir goriilse de uzun zamandir ortada olan bir durumdur [14].
Orta Cag ve Ronesans boyunca obezite, bir zenginlik gostergesi olarak kabul edilmistir
(Rubenesk vicut tipi) [14]. Caglar boyunca estetik yonden insan figiiriine bakildiginda,
obeziteye verilen deger ve kiiltiirel dnem, dogurganligin anaerkil simgeleri veya ana
tanriga olarak kabul edilen, ge¢misi 20000 y1l 6ncesine dayanan Tas Devri Avrupa’sinin
gizemli kadin heykelciklerinde goriilmektedir [8, 9, 14, 15]. En bilineni olan Willendorf
Veniis’l gibi bahsettigimiz Paleolitik kadmn figiirinleri, Leroi-Gourhan’in (1965) temsil
ettikleri anatomik yap1 hakkinda bir teori gelistirdigi figiirlerdir (Sekil 1) [8, 9, 14, 15].
Bu teori, figiirlerin hepsinin viicut sekillerine dairesel bi¢imin hakim oldugu, dolgun
hath, gogiis, karin ve kalgalarm hipertrofik oldugu, belirgin gébege sahip oldugu
seklindedir [8, 9, 15]. O zaman toplumunda yasayan avci-toplayici kadmlarin yaygin

olarak diisiik VKI’ye sahip olmasmin kisirliga yol agtigin1 diisiinmesi ve Veniis’ii ideal
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olan (ama ulasilamayan) bir model olarak arzuladiklar1 disuntlmektedir [15]. Bugun,
tarih 6ncesinden bu yana sanatta temsil edilen bu viicut tipinin, giiniimiiz insanlarindaki

mevcut obezite modellerine yakin oldugu goriilmektedir [8, 15].

Sekil 1 Willendorf Veniis i

Yine Paleolitik Cag’da obeziteyi inceleyen bir ¢caligmada 100 adet heykel incelenmis ve

bu heykellerin yarisinin fazla kilolu veya obez oldugu goriilmiistiir [15].

Temel olarak viicutta yag birikmesi; teknolojik gelismeler ile degisen, besinlerin
bulunabilirligi ile viicudun enerji harcamasi, 6zellikle de gida elde etmek icin enerji
harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan, uyumsal bir fizyolojik enerji
depolama strecidir [9, 16]. Bu nedenle obezitenin hikayesi gidanin ge¢misiyle siki bir
sekilde baglantilidir [9]. Veba ve kithgm oldugu tarih oncesi ¢aglarda dogal segilim, o
zamanlarda siirli bulunan besinlerin en az miktarindan en fazla yagi depolayan ve bunu
uzun vadede tutumlu bir sekilde kullanabilen “hesapli” genotipleri ddiillendirmistir [9].
Bu miimkiin olan en az miktarda besinden en fazla yag1 depolama yetenegi yalnizca birey
icin degil, ayn1 zamanda tiirler i¢in de yasamla 6liim arasindaki farki yaratmus olabilir,
kolayca yag depolayabilenler, ilk avci ve toplayicilarin zorlu ortaminda evrimsel bir

avantaja sahiptir [9].
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Yaklasik 10.000 y1l 6nce, Neolitik Cag’da tarimin kesfi ve hayvanlarin evcillestirilmesi
ile o zamana kadar avcilik ve toplayiciligin getirdigi gidanin siirli teminini yavas yavas
azaltmustir [9, 15]. Insanoglu, ziyafet ile kitlik arasinda ¢ok az secenegin sunuldugu bir
ortamda hayatta kalma miicadelesi veren bir tiir olarak miitevazi baslangicindan beri
yiyecek yetistiremiyordu, avci ve toplayici bir hayat siirdirmekteydi [9, 15]. Ancak
ciftgilerden ve g¢obanlardan olusan yeni toplum, gida tiretimi tizerindeki kontroll
gelistirip sonunda sehir devletleri ve imparatorluklarm yolunu agarken, gida temini kait,
diizensiz ve doganin degiskenliklerine bagl kalmaya devam etmistir [9, 15]. Tarimsal
yerlesimlerin avci-toplayict kabilelerin yerini almaya baslamasiyla birlikte obezitenin
daha yaygin hale geldigi diistiniilebilir [15]. Her zaman egzersiz yapmaktan (avlanma ve
toplayicilik) ciftliklerde periyodik calismaya ve hareketsiz yasam tarzina ve daha fazla
yiyecege sahip olmaya gegis, asir1 kiloya ve sonunda obeziteye yol acan pozitif enerjinin

birikmesiyle enerji dengesizligine yol agacaktir [15].

Daha ileriki zamanlarda, Bizans’ta yasayan pek cok yazarm yazilarinda obeziteden
bahsedildigi goriilmektedir. Obezitenin etiyolojisi, belirtileri ve tedavi yontemlerinden
bahseden yazarlar, obezite tedavisi i¢in temel olarak kilo kaybi, diyet degisiklikleri (o
zamanlar Bizans’in konumu g6z Oniine alindiginda da ongoriilebilecegi gibi 6zellikle

Akdeniz diyeti), yasam tarzi1 degisiklikleri ve ilaglar tavsiye etmistir [15].

Yine Orta Cag Avrupa’sinda yasayan kisilerden obezitenin drnekleri goriilmeye devam
edilmistir (Martin Luther, Peter Paul Rubens’in baz1 portreleri, 8. Henry’nin portresi gibi)
[9, 15].

On sekizinci yiizyildaki teknolojik gelismeler ile birlikte tarimdaki kademeli
gelismelerden sonra yiyecek tedariginde artis gerceklesmistir ve seker, karbonhidrat ve
yag agirhikh bir diyete gegisi baglatmistir [9, 15]. Tam da halk sagligi tedbirlerinin bu
donemde uygulamaya konulmaya baslanmastyla birlikte gidanin mevcut miktari, kalitesi
ve cesitliligindeki kademeli artig, insanlarin ortalama Omriiniin uzamasina olanak
saglamustir [9]. Daha gelismis ve saglikli insanlar ekonomik biiyiimeyi hizlandirmis, bu
da i ylikiiniin azalmasina ve bos zamanimn artmasina neden olmustur [9, 15]. Ayrica
ulagimin da yiiriimeden ziyade athi araglar, trenler, arabalarla saglanmaya baslanmasi
sedanter yagami getirmistir [8, 15]. Dolayisiyla, fiziksel aktivitenin azalmasiyla birlikte
bol bulunan gidaya erisimin kolaylasmas, Ikinci Diinya Savasindan bu yana fazla kilolu

ve obez sayismin artigimin sebebi olmustur [9, 16]. Bir zamanlar yasami yolu tesadiifen
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kesisen bitkilere ve av hayvanlarina bagli olan a¢ avci ve toplayicilar, bugiin, diinyanin
her yerinden gelen sonsuz yiyecek c¢esitlerine, bunlara ulagsmak i¢in sadece buzdolabi

veya siipermarkete kadar ylirtiyerek ulasabilmektedir [9].
2.1.3.Tan1 ve Siiflandirma

Obezite, saglig1 bozacak derecede anormal yag birikimi olarak tanimlanabilmektedir [12,
17, 18]. Geng yetiskinlerde viicut yaginin normal seviyeleri erkeklerde viicut agirhiginin
%12-20'si ve kadmlarda viicut agirhigmin %20-30'u olarak kabul edilirken, erkeklerde
viicut agirhigmin > %25'1 ve kadmlarda viicut agirliginin > %33" lizerinde olmas1 obez

olarak kabul edilir [18].

Viicuttaki yagi 6lgmek zor ve pahali olmakla birlikte rutin klinik kullanimda tercih
edilebilecek cesitli viicut 6l¢iim yontemleri bulunmaktadir [18, 19]. Bel ¢evresi, merkezi
ve periferik yag kiitlesi gibi diger yontemler de obezite Ol¢limiinde kullanilmaktadir
ancak su anda obezitenin siniflandirilmasmda uluslararasi olarak da kabul edilmis VKI
kullanilmaktadr [1, 12, 18-20]. VKI kilogram cinsinden viicut agrhigmin metre
cinsinden boyun karesine (kg/m?) boliinmesi ile hesaplanmaktadir [1, 10, 12, 18-20].
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) de dahil olmak iizere pek ¢ok resmi kurulus ve saglik
kuruluslarinmn ortak goriisiine gore 18,5-24,99 kg/m? aras1 normal kilo, 25-29,99 kg/m?
arasi fazla kilo, >30 {stii ise obez olarak smiflandirilmaktadir (Tablo 1) [1, 10, 18, 20].
30 kg/m? Uizeri i¢in de yine yar1 bir smiflandirma yapilmaktadir [1, 10, 18]. Hem yiiksek
hem de diisiik VKI, kronik hastalik ve &liim riskinin artmasiyla iliskili bulunmaktadir [17,
19, 20]. Ayrica VKIi nin artisiyla kanser riski ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasmda da

bir korelasyon oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmistir [20].

Tablo 1 VKI smiflandirmasi [1]

VKi Durum
<18,5 Normalden zayif
18,5-24,9 Normal
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25-29,9 Fazla kilolu

30-34,9 1. derece obhez
35-39,9 2. derece obez
>40 3. derece obez (morbid obez)

Ancak VKI, viicut agirhinm yag orani veya yagm dagilimi gibi asir1 kilonun saglk
risklerini etkileyen viicut kompozisyonu hakkinda kesin bir fikir vermemektedir [12, 17,
20]. Viicut kitle indeksi toplam viicut yaginin tahmininde kullanilan bir 6lgektir ve bel
cevresi gibi yapilabilecek ek Glgiimler obezite tanisinda yardimei olmaktadir [1, 20].
VKi’nin viicut yagi ile korelasyonu oldukca yiiksek olmasma ragmen yiiksek VKI’ye
sahip olmasina ragmen normal viicut yag yilizdesine sahip olabilen sporcular gibi istisnai
durumlar bulunmaktadir [18-20]. Yine yaslanma ile viicut yag ylizdesinin artmasi ile ileri
yaslarda VKI 6l¢iimiiniin giivenilirligi azalmaktadir [20]. Ayrica asir1 viicut agirhigiyla
iliskili morbiditenin de benzer VKI’ye sahip ve farkl etnik kokene sahip kisiler arasinda
farklilik gdsterdigi gdsterilmistir [20]. Yiiksek VKI degerleri yiiksek saglik riski ve 6liim
oranlartyla iliskilendirilmesine ragmen cesitli calismalar, VKI ile karsilastirildiginda,
merkezi obezite dlctiimlerinin (bel cevresi, bel:kalga orani ve bel:boy orani dahil) visseral
yaglanmay1, kardiyometabolik hastalig1 ve mortaliteyi 6ngérmede daha iyi oldugunu ileri
surmektedir [17, 19]. VKI deger araliklar1 yaygin olarak, hasta yonetimine rehberlik
etmek i¢in kullanilmaktadir [19].

Bel ¢evresi o6l¢limil, baslangicta sagligin gelistirilmesinde kullanilmak iizere daha basit
bir l¢iim ydntemi ve potansiyel olarak VKI’den daha iyi bir saglik riski gdstergesi olarak
gelistirilmistir [19]. Tek basma bel gevresi, toplam yag orani ve i¢ organ ¢evresindeki
yaglanma ile hastalik riskleri hakkinda daha iyi bir tahmin saglamaktadir [19]. Karin
cevresinde yag artis1 olan veya biiyiik kas gruplarinda azalma bulunan kisilerin bel
cevresi kalcalara gore daha genis olma egilimindedir [19]. Beli genis olan insanlarin,

normal VKI araliklarinda olmalarina ragmen metabolik sendrom, diyabet,
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hipertansiyonun yani sira nefes darligi ve diisiik yasam kalitesi de dahil olmak tzere
cesitli hastalik riskleriyle daha c¢ok karsi karsiya oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir [19].

Bel-kalga orani, visseral yaglanmay1 gésteren bir yontemdir. Bel ¢evresinin kalca
cevresine oranlanmasi ile bulunur. Bel-kalga orani, artan 6liim riski, kardiyovaskiiler
hastalik ve tip 2 diyabet ile iliskilendirilmistir. DSO, bel-kalga oraninin kadmlar igin

<0,8, erkeklerden igin <1 olmasini 6nermektedir [10, 20].

Ozellikle ¢ocuklarda boy ve kilo dlgiimleri, biiyiime ve gelisme degerleri hesaplanarak,
yas ve cinsiyete gore standartlastrilmistir [1, 17, 18, 20]. 2-20 yas arasinda yas ve
cinsiyete gore 85-94 persentil arasi fazla kilolu, 95 persentil ve {izeri ise obez olarak
siniflandirilmaktadir [21].

2.1.4.Prevalans

DSO’ye gore 1990 yilindan giiniimiize obezite prevalansi yetiskinlerde 2 katma ¢ikmus,
cocuk ve adolesanlarda ise artis 4 katina ulasmustir [1, 12]. 2022 yilinda yetiskinlerin
%431 fazla kilolu olurken, diinya genelinde 2,5 milyar fazla kilolu insan bulunmakta, bu
saymin 1 milyarmi obezler olusturmaktadir [1, 21]. Bu saymin 2030 yilinda 3 milyara
ulagsmas1 beklenmektedir [21]. Yine ¢ocuklarda 5 yas alt1 ¢ocuklarda 37 milyon obez
cocuk bulunmaktadir [1]. 5-19 yas arasinda ise 390 milyon kisi fazla kiloluyken, 160

milyon obez ¢ocuk ve adolesan bulunmaktadir [1].

Obezite prevalansindaki bu artis gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda fark
etmeyip her llkede obezite siklig1 artmaktadir [12]. Tiirkiye’de de son 20 yilda fazla
kilo/obezite goriilme prevalansi hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda 6nemli derecede
artmustir [12]. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2022 yil1 verilerine gore 15 yas ve {izeri
kisilerin % 36’simin fazla kilolu, %20’sinin ise obez oldugu goriilmiistiir [22]. Cinsiyete
gdre obezite orani incelendiginde, kadinlarin %30,9 unun fazla kilolu, %23,6’siin obez,
erkeklerin ise %40,4’iiniin fazla kilolu ve %16,8’inin obez oldugu goriilmiistiir (Sekil 2)
[22].
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Kadinlanin viicut kitle indeksi dagilimi, 2008-2022 Erkeklerin viicut kitle indeksi dagilimi, 2008-2022
[15+yas] [15+ yas]

(%)
(%) 0

481

Sekil 2 TUIK 2008-2022 kadin ve erkeklerin VKI dagilimi (18+ yas) [22]

2.1.5.Etyoloji ve patogenez

Acikgasi, obezitenin patogenezi, basit bir mevcut gida degisimden ve onu elde etmek i¢in
harcanan ¢abadan daha karmasiktir [9]. Diyet ve egzersizin Otesinde farkli faktorler
obeziteyi etkiler ve kotii beslenme ve smirli egzersizin sonuglarini, olabileceginden ¢ok

daha koti hale getirebilir [9].

Gilintimiiz teknolojisiyle obezitenin etyopatojenezinin karmasik bir olgu olarak
degerlendirebiliyoruz [1, 8]. Viicudun enerji harcama yeteneginin tizerinde kalori alimi,
fazla kalorinin yag dokusunda depolanmasinin anahtar1 olsa da, obezite, pozitif enerji
dengesi durumunu meydana getirmek icin ¢oklu biyolojik, cevresel ve davranissal
obezojenik faktorlerin etkilesime girdigi heterojen bir hastaliktir [1, 23]. Enerji dengesi;
enerji alimi, enerji harcamasi ve enerji depolanmasindan olusur ve enerji homeostazisinin
diizenlenmesi norobiyoloji, klasik endokrinoloji ve metabolizmay1 kapsayan bir alandir.
[14, 23, 24]. Enerji, protein, karbonhidrat, yag ve alkol gibi kalori igeren besinlerin alimi
yoluyla elde edilir [14, 23]. Enerji 3 metabolik siire¢ yoluyla harcanir: bazal metabolizma
hizt (BMH), gidanin termik etkisi (TEF) ve fiziksel aktivitenin neden oldugu enerji
harcamasi1 [14, 23]. BMH, vicudun istirahat halindeki metabolik faaliyetler igin
kullandig1 enerji miktarini belirler ve viicut agirligina, 6zellikle de yagsiz kiitleye baghdir
[23]. TEF (toplam kalori aliminin %8-10'u), yutulan gidanin sindirilmesi ve metabolize
edilmesi i¢in kullanilan enerjiyi temsil eder [23]. Fiziksel aktivite yoluyla harcanan
enerji, s6z konusu aktivitenin enerji maliyetine ek olarak fiziksel aktivitenin suresiyle de

orantili oldugundan, enerji harcamasinin en degisken bilesenidir [23].
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Kararli enerji homeostazisi, enerji alimi enerji harcamasina esit oldugunda elde edilir,
boylece sabit bir viicut agirhigi elde edilir [23, 24]. Belirli bir zaman diliminde enerji alimi
ve enerji harcamasi esit olmadiginda viicut agirhginda degisiklikler meydana gelir [23,
24]. Boylece, enerji harcamasindan fazla enerji alimi, pozitif bir enerji dengesi durumu
yaratarak, agirlikli olarak yag kiitlesi olmak tizere viicut agirhginda artisa yol agar [23,
24]. Dolayistyla viicut agirhgmi etkileyen biyolojik, cevresel veya davranigsal faktorler
bunu enerji alimmi veya harcamasini degistirerek yapar [23]. Ancak bu faktorler kisiden

kisiye farkli sekilde etkili olmaktadir.
2.1.5.1.Yas ve cinsiyet

Ispanya'da yasayan yetiskinlerde yapilan calismalari neredeyse tamaminda obezite
prevalansi erkek grupta daha yiiksek bulunmustur ve yas ilerledikce prevalansta da artis
goriilmiistiir [25]. Amerika’da yapilan bir arastirmada ise erkeklerde fazla kiloluluk orani
daha yiiksekken, kadinlarda obezite oraninin daha yiiksek oldugu goriilmistiir [15, 16,
23, 26, 27]. Kilo indeksleri ve obezite prevalansi hem erkeklerde hem de kadinlarda yasla
birlikte artmakta ve dzellikle 60 yas civarinda maksimuma ulasmaktadir [16, 25, 27, 28].
Kadinlarda menopozun da bu kilo artisi ile ilgisi oldugu goriilmiistiir [23, 29]. Menopoz
oncesi kadinlara kiyasla 50 yasin {izerindeki menopoz sonrast Amerikali kadmlar
arasinda obezite prevalansinin daha yiiksek oldugu rapor edilmis, menopoz sonrasi
kadinlarin tahminen %48'inin fazla kilolu oldugu ve bunlarin %25'inden fazlasinin
obeziteye sahip oldugu raporlanmistir [23]. Menopozun, yagsiz kiitlede azalma ve yag
kiitlesinde artis gibi viicut kompozisyonundaki degisikliklerle iliskili oldugu
bilinmektedir ve bu yagsiz viicut agirligi kaybinin, enerji harcamasimi azaltarak kilo

alimni tetikledigi diisiiniilmektedir [23].

Genel olarak ev i¢in aligveris ve yemek pisirme sorumlulugu kadinlarin elindedir ve
toplumda, uygun viicut sekli ve agirligiyla ilgili kadinlara kars1 daha kisitlayict normlar
bulunmaktadir [30]. Yapilan ¢aligmalarda kadmlarin genel olarak saglikli beslenmeye
daha dikkat ettigi goriilmistiir [30]. Sanayilesme sonrasi toplumlarda ideal kadin bedeni
zayiflik ve daha ince viicut hatlar1 ile karakterize edilir ve Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) yapilan arastirmalar, kadmlarin viicut agirligindan ve seklinden
daha az memnun olduklarini, kilo vermek i¢in daha sik diyet yaptiklarini ve yeme
bozukluklarinin  goriilme sikliginin erkeklere gore olduk¢a yiiksek oldugunu

belgelemistir [30].
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2.1.5.2.Sosyokiiltiirel farklhiiklar

Son birka¢ on yilda obezite prevalansindaki artisin tiim yas ve wrk gruplarinda arttigi
yapilan ¢aligmalarla belgelenmistir [16, 28]. Obezite prevalansindaki artislar tiim ik ve
cinsiyet gruplarinda istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen kadinlarda obezite
oranlarindaki artis en fazla Afrikali-Amerikali kadinlarda goriilmiis, bunu Hispanik
kadmlar ve ardindan beyaz kadmlar izlemistir [16, 28]. Erkeklerde de benzer sonuglar
gozlenmistir [16, 28]. Hem ¢ocuklar hem de ergenler arasinda obezite prevalansi, hem
erkeklerde hem de kadinlarda beyaz irka kiyasla Afrikali-Amerikalilarda ve Meksikali
Amerikalilarda daha yiiksek bulunmustur [16, 27, 28]. Obezite goriilme sikligi en ¢ok
siyahi yetigkinlerde goriiliirken bu grubu sirasiyla beyaz, Asyali ve Hispanik yetigkinler
takip etmektedir [23, 27]. Yapilan c¢alismalarda genel olarak Amerika’da yasayan
Asyalilarda obezite goriilme siklig1 normalden daha diisiik bulunmustur [27]. Ancak bitki
bazli, daha saglikli olan bir diyetten Batili tarzda daha islenmis, yiiksek kalorili ve yiiksek
yag igerikli bir diyete gegilmesi, daha sedanter bir yasam tarzinin benimsenmesi

sonucunda Cin’de de obezite gelisiminin arttigi gériilmiistiir [15].

Bu farkliliklar daha ¢ok kiiltiir nedeniyle olusmaktadir (6rnegin beyaz kadinlar Hispanik
veya siyahi kadinlara kiyasla daha ¢ok viicut memnuniyetsizligi yasarlar) [15, 23, 27, 31].
Yeme aligkanliklari, sigara igme diizeyi, icki kullanma ve anne siitii ile beslenme stiresi,
fazla kilo ve zayiflik ile ilgili toplum goriisleri etnik gruplara gore degisebilmektedir ve

biitiin bu faktorler obezite gelisimi ile iligkili bulunan etmenlerdir [15, 31].

Cok sayida calisma, diisiik sosyoekonomik konumun sanayilesme sonrasi toplumlarda
obezite ve sagliksiz beslenme alisgkanliklarinin daha yaygin oldugunu gostermistir [26,
30, 31]. Sosyoekonomik konum, bireylerin ve gruplarin toplum yapisi iginde hangi
konum(lar)da bulundugunu etkileyen sosyal ve ekonomik faktorler olarak tanimlanabilir
[23, 30]. Genel olarak egitim, gelir ve meslek agisindan Olgiiliir ve her farkli grup
sosyoekonomik konumun farkli bir boyutunu yansitir [23, 30]. Sosyoekonomik konum
arasindaki farkliliklar uzun siiredir incelenmektedir ve sosyoekonomik agidan avantajh
bireylerin daha iyi sagliga sahip olduguna dair ¢ok sayida kanit mevcuttur [30]. Temel
olarak sosyoekonomik konumu yiiksek kisilerin sagliga zarar veren etmenlere daha az
maruz kaldigi, saghgi iyilestirici olanaklara daha rahat ulasabilmesinin belirleyici
unsurlar oldugu diisiiniilmektedir [30]. Sonug olarak obezite prevalansi sosyoekonomik

acidan en dezavantajli grupta daha fazla goriilmektedir [25, 31]. Ve yapilan istatistiklerde
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azinlik gruplarin genel olarak daha diisik gelir diizeylerine, daha diisiik egitim
seviyelerine, genelde daha diisiik sosyoekonomik diizeye sahip oldugu goriilmiistiir [27,

31, 32].

Gelir ve egitim gibi bireysel faktorler obezitede gozlenen irksal/etnik farkliliklarin
bazilarmi agiklasa da ¢ok sayida bireysel ozellik sabit tutulduktan sonra bile biyuk
farkliliklarin devam ettigi goriilmektedir [32]. Farkli iilkeye go¢ etmis gruplarm belli
bolgelerde ikamet etmesi ve bu bolgelerin genelde daha yoksul kisimlarda yer almasinin
da obeziteyle iliskisi oldugu distiniilmektedir [31, 32]. ABD’de ve Birlesik Krallik’ta
yapilan arastirmalar, kaldirimlarin, parklarin ve eglence tesislerinin mevcudiyeti ve
erisilebilirligi ile yiyecek se¢imi ve maliyeti gibi topluluk diizeyindeki 6zelliklerin,
bireysel dzelliklerden bagimsiz olarak obezite ile iliskili oldugunu ileri siirmektedir [31,
32]. Yine Birlesik Krallik’ta yasayan farkli etnik kokenli gruplarda yapilan bir ¢alismada
gerceklesen gogiin, yasam tarzi davranislarinda, tutumlarda veya sosyoekonomik
konumda degisikliklere yol acabilecegi ve bunun da daha sonra viicut agirliginda
degisikliklere yol agabilecegi diistiniilmiistiir [31]. Yine farkli etnik gruplarda gogiin
obezite ve diyabet iizerindeki etkisini inceleyen uluslararasi bir literatiir taramasinda,
gocmen gruplarda, dogduklar1 iilkede yasayanlara kiyasla daha yiiksek obezite
diizeylerine dair kanitlar bulmustur [31]. Calisma, gog ile artan obezite arasindaki iliskide
cevresel faktorlerin (6rnegin beslenme ve yasam tarzi davranislari ve kentlesme) 6nemli

bir role sahip oldugu sonucuna varmistir [31].
2.1.5.3.Genetik faktorler

Obezitenin aileden ge¢cme egiliminde olduguna dair siklikla yapilan gozlem artik hem
molekiler genetik hem de genetik epidemiyoloji tarafindan desteklenmektedir [21, 24].
Molekiiler genetik arastirmalardan elde edilen sonuclar, asir1 obezitenin bazi genetik
mutasyonlarla iligskili oldugunu gostermektedir [14, 21, 24]. Vakalarin biiyiik
cogunlugunda, viicut yaglanmasi, enerji alimi, enerji harcanmasi ve depolanmasi
(kalorilerin yag, glikojen ve proteinlerde depolanmasi) siireclerini etkileyen ¢ok sayida
genin dahil oldugu varsayilmaktadir [21, 24]. Bazi genlerdeki varyantlarin, aghgi ve gida
alimin1 artirarak obeziteye katkida bulunabildigi diisiiniilmektedir [24, 33]. Ancak bu
etkilesimin, tiim morbid obez bireylerden (VKi>40) yalnizca %3-5’i i¢in gecerli oldugu
gosterilmistir [14, 24]. Yine Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’ne

gore insan popiilasyonundaki genetik degisimler obezite salgininin nedeni olamayacak
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kadar yavas ger¢eklesmektedir [21, 33]. Son zamanlarda asir1 kilo ve obezitede goriilen
artigin temel sebebi ise genlerden daha ziyade, ne kadar yedigimizi ve ne kadar aktif

oldugumuzu etkileyen fiziksel, sosyal, politik ve ekonomik ¢evresel degisiklerdir [21].

Obezitenin kalitsalligi, yani obezitedeki popiilasyon varyasyonunun genetik aktarimla
aciklanabilen kismi, ¢ok sayida ikiz, evlat edinme ve aile arastirmasinda dikkate
alinmustir [21, 24]. Tek yumurta veya ¢ift yumurta ikizleriyle yapilan ¢alismalarda, farkl
yetistirilme kosullar1 da géz oniine alindiginda ikizlerdeki VKI benzerliginin %70 oldugu
gorlilmiistiir [14, 21, 24]. Bu sonuglarin yorumlanmasi konusunda tartismalar vardir ve
bazilar1 bunlar1 obezitenin etiyolojisinde genetik faktorlerin roliine dair gli¢lii bir kanit
olarak gormektedir [24]. Bazilar1 ise genetigin obezite varyansinin yaklasik {igte birini
olusturdugunu ve yasam tarzindaki degisikliklerin varyansin biiyiik bolimiinii etkiledigi

sonucuna varmaktadir [21, 24].

Yine ailede obezite varliginin obezite yatkinligini artirmasi konusunda yapilan
calismalarda, aile obez bir bireyin varliginin normale gore obezite gelisme ihtimalini iki
kat1 artirdigini géstermistir [24, 25]. Ancak bu etkinin obezitenin siddetiyle iliskili oldugu
goriilmiistiir [24]. Ornegin yakinlarin VKI’sinin yiikselmesiyle ailede obezite goriilme
riskinin 5 katina kadar artabilecegini gostermistir [8, 24, 25]. Sonuglar ayn1 zamanda obez
olma riskinin tamamen genetik faktorlerden kaynaklanmadigini, caligmaya katilan
katilimcilarin birlikte yasadiklar1 eslerinde de obezite riskinin arttigini ortaya koymustur
[24]. Ozellikle bu son sonug, bir fenotipin diyet veya fiziksel aktivite seviyeleri gibi
cevresel degisikliklere tepkisinin bireyin genotipine bagh oldugu karmasik bir genotip-

cevre etkilesimini ortaya koymaktadir [21, 24, 25].

Sonug olarak, genotipin obezitenin etiyolojisi Gzerindeki etkisi ne olursa olsun, dzellikle
obezojenik bir ortamin varliginda genetik olmayan cevresel faktorler tarafindan obezite
goriilme siklig1 zayiflayabilir veya siddetlenebilir [21, 24]. Aslinda bu durum yalnizca
obeziteye neden olan genlerle obeziteye yatkin olan genler arasinda ayrim yapilmasmin
onemini vurgulamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda daha ¢ok obeziteye neden olan genlerin
calisildig1 diisiiniildiiglinde, obezite gelisme riskine daha acik olan genlere cevresel

faktorlerin ne denli ve nasil etki edebilecegi daha detayli sekilde ele alinmahidir [21, 24].
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2.1.5.4.Dogum oncesi faktorler

Cok sayida kanit, fetal ve neonatal yasam sirasinda ¢evresel ve beslenmeye maruz
kalmanm, onemli organlarin yapisini ve islevini kalic1 olarak etkileyebilecegini ve
boylece obezite gibi kronik metabolik hastaliklara yatkinligi etkileyebilecegini
gostermektedir [8, 21, 23-25]. Bu etkinin faktorlerin genleri etkileyisinden degil, rahimde
veya yasamin ilerleyen donemlerinde genlerin ifade edilme seklinin degismesinden
kaynaklandig diisiiniilmektedir [24]. Ornegin, hamilelik dncesi yiiksek VKI ve gebelikte
asirt kilo alimi, ¢ocugun gelecekteki viicut kompozisyonunu etkileyebilir ve aslinda
gelecekteki obezitenin habercisi olabilmektedir [21, 23, 25]. Yine ¢ok diisiik veya yiiksek
dogum agirhigr ile cocukluk cagi fazla kilo alimi ile yliksek korelasyon gosterdigi
goriilmiistiir [21, 24, 25]. Ayrica Ozellikle insiilin bagimli, gestasyonel diyabetin,
cocuklukta asir1 kilo alimi ile iliskili oldugu gorilmiistir [21, 23-25]. Benzer sekilde
gebelikte sigara kullanimmin da ileri yasta cocugun kilo artisina yatkinligmi artirdigi
goriilmistiir [21, 23, 25]. Yine dogum seklinin de ¢ocugun ileriki yastaki kilo alimmin
artmasiyla iliskili oldugu, sezaryen dogum ile ¢ocukluk adipozitesi arasinda pozitif bir
iliski oldugu; sezaryen dogum ile yetiskinlikte yiiksek VKI’nin yiiksek bir korelasyon
gosterdigi yapilan ¢aligmalarda ortaya koyulmustur [23].

Bu sonuclar gen-cevre etkilesimlerinin diistiniildiigiinden daha da ©nce, rahimde
basladigmi, dogum kilosunun da ileride obezite gelisme riskiyle iliskili oldugunu
gostermektedir [24, 25]. Altta yatan metabolik siirecler oldukga ¢esitli olsa da temel
olarak enerji dengesinin ve viicut agirhigmin gelecekteki diizenlenmesinin etkilendigi

gorilmektedir [8, 24].

Yine dogum sonrasi bebegin ilk haftalarda hizlica fazla kilo almasinin da ileriki yaslarda
obezite goriilme riskini artirdigina yonelik bulgular, yapilan ¢aligmalarla bulunmustur
[21]. Ayrica dogum sonrasi en az 1 yil anne siitii ile beslenmenin bebekte ileriki
donemlerde obezite goriilme riskini azaltabilecegi goriilmiistiir ve hem bebege hem de
anneye olan faydalarindan dolayr yenidogan bebeklerde anne siitii ile beslenme

onerilmektedir [21, 25].
2.1.5.5.Aclik ve tokluk sistemini etkileyen faktorler

Viicut agirliginin diizenlenmesi davranigsal, endokrin ve otonom sinyaller ile merkezi

sinir sistemi (MSS) ile, 6zellikle de hipotalamus ile saglanir [23, 34]. Merkezi sinir
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sisteminin yaninda karaciger, pankreas, adipoz doku, mide ve kaslar gibi organlar enerji
metabolizmasinin diizenlenmesine katilir (Sekil 3) [23, 34]. Enerji tuketimi, enerji
harcamas1 ve besin metabolizmas1 bu sinyaller ile diizenlenir [23, 34]. Ozellikle
hipotalamus ve beyin sap1 noral, besinsel veya hormonal olabilen periferik sinyallerin
yorumlanmasinda ve bu sinyallere sempatik ve parasempatik sinir sisteminin
aktivasyonu, gastrik fonksiyon ve hormon salgilanmasinin diizenlenmesi yanitlari ile
aclik, tokluk ve doygunlugu diizenlemede 6nemli bir rol oynar [23, 34, 35]. Sinyal
iiretmedeki veya bu sinyallerin beyin tarafindan yorumlanmasindaki bozukluklarin, yeme
bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinin yani sira obezite i¢cin de bir risk faktorii oldugu

diistiniilmektedir [34].

Bu sinyaller temel olarak kisa ve uzun siireli olarak ikiye ayrilabilmektedirler [35, 36].
Uzun siireli periferik sinyaller yag dokusunun boyutu hakkinda bilgi aktarirlar,
adipositlerden salgilanan doygunluk hormonu leptin ve pankreastan salgilanan insiilin bu
sinyallerdir [34-36]. Genel olarak plazma seviyeleri, viicut yagi ile orantili diizeyde
bulunur [35]. Kisa siireli sinyaller, beslenme ve ag¢liga yanit olarak enteroendokrin
hiicrelerden salgilanan bir dizi peptid hormonunun salinmasi yoluyla enerji
homeostazisini duzenlerler [34, 35]. Ghrelin, motilin gibi mide hormonlar1 ayrica
kolesistokinin, peptid-YY, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) gibi hormonlar kisa siireli
sinyallerdendir [34-36]. Enteroendokrin hiicreler bagirsak limenindeki besin igerigini
algilar ve bagirsaktan tiiretilen hormonlarin salmimini diizenlerler [34]. Hepatik portal
vene salindiktan sonra bu hormonlar sistemik dolasima yayilir [34]. Kisa ve uzun siireli
sinyaller dogrudan kan dolasimi1 yoluyla veya vagal sinir ile beyni aktive edebilmektedir
[34, 35]. Vagus siniri ayrica mideye giren besinlerin yarattigi siskinlige yanit olarak
tokluk sinyali Gretir [34, 35]. Yapilan calismalarda obez farelerde asir1 gida tiiketimine
kars1 vagus sinirinin sigkinlige karsi azalmigs bir sinyal iiretimi gerceklestirdigi

gozlemlenmistir [35].
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Sekil 2 Merkezi sinir sistemini etkileyen bazi sinyaller [36]

2.1.5.5.a.Leptin

Leptin, ilk yapilan ¢alismalarda obez geninin bir {iriinii olarak tanimlanmis daha sonra
Yunanca zayif (leptos) kelimesinden tiiretilerek adlandirilmis, 6zellikle beyaz adipoz
doku tarafindan sentezlenen ve viicut yag kiitlesiyle orantili olarak salgilanan bir
adipozittir [34, 37-39]. Dogrudan beyinle iletisim kurar, beyne yag depo diizeyi hakkinda
bilgi verir ve agirlikli olarak hipotalamusta etki eder [34, 39]. Besin alimi, toplam viicut
yag1 ve insiilin gibi hormonlar leptin salgilanmasini diizenlemektedir [34, 37, 39]. 24 saat
boyunca yiiksek yagli diyet uygulanmasina bagli olarak glikoz metabolizmasinda
meydana gelen degisiklikler, insan dolasimindaki azalmig leptin seviyesini
aciklamaktadir ve dolayisiyla yiiksek yagli diyetin kilo alimini ve obeziteyi tesvik
etmesine katkida bulunmaktadir [37]. Yiiksek enerji tiiketimi sirasinda dolasimda

go6zlenen leptin seviyesinin azalmasi aglikla iligskilendirilmektedir [37].

Leptin gida alimmi, viicut kiitlesini, tireme fonksiyonunu diizenler ve fetal biiylime,

proinflamatuar immiin yanitlar, anjiyogenez ve lipolizde hayati bir rol oynar [14, 34, 37,
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39]. Yapilan caligmalar, leptinin, enerji alimmi azaltmak igin istah uyaricilari
(oreksijenik) tarafindan aktive edilen ndral yollar1 inhibe edebildigini ve istah1 bastirmak

icin anoreksijenik tarafindan hedeflenen yollar1 aktive edebildigini gostermistir [34, 37].

Yapilan ¢aligmalarda leptin sinyalinin etkilenmesinin siddetli obeziteye yol agabilecegi
bulunmustur [37]. Leptin, obez bireylerin yag dokusunda gen diizeyinde asir1 eksprese
edilir ve obezite ile leptinin etkilerinin bozuldugu ve leptin direncine sebep oldugu
goriilmiistiir [37, 39]. Fazla leptin salgilanmasi viicut kiitlesinin azalmasina karsi direng
olusumuyla birlikte gergeklesir [37]. Leptin eksikligi olan hayvanlarda besin alimimin

arttig1, enerji harcamasinin azaldig1 ve siddetli obezite gelistigi goriilmiistiir [34].

Konjenital leptin eksikligi olan kemirgenlere ve insanlara leptin verilmesinin, gida
alimini azaltarak obeziteyi giderdigi goriilmistiir [14, 34, 37]. Ancak leptin direnci olan
obezlerde leptin takviyesinin etkisiz oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [14,
39]. Bariatrik cerrahi sonrasi, diyet ile enerji aliminin kisitlanmasi ve egzersiz ile birlikte
leptin seviyelerinin diistiigli ve bu dislsiin istatistiksel olarak kilo vermeyle iliskili

oldugu bulunmustur [34].
2.1.5.5.b.1nsiilin

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarmm [ hiicreleri tarafindan sentezlenen,
polipeptid yapida bir hormondur. Viicutta dolasimdaki glukoz ve yag asitleri miktarini
azaltir, glikojen, triagilgliserol (TGA) sentezini artirir ve protein sentezini uyarir.
Sentezlenmesini dolasimdaki glukoz ve amino asit diizeyleri, sekretin, epinefrin gibi

hormonlar etkilemektedir [39].

Insiilinin glikoz homeostazisinin korunmasinda iyi bilinen periferik etkilerine ek olarak,
beyindeki insiilin sinyali de enerji dengesi icin onemlidir [34]. Insiilin salgilanmasi da
leptin gibi enerji dengesine gore diizenlenir ve hem aglik hem de 24 saatlik insilin
diizeyleri viicut yagiyla orantilidir [34]. Leptine benzer sekilde insiilin gida alimini azaltir
ve diisiik insitilin diizeylerinde gida alimi artis1 goriilmektedir [34]. Leptinin aksine,
dolasimdaki insiilin seviyeleri, deri alt1 yag dokusundan ziyade i¢ organ yaglari ile daha
yiiksek diizeyde iligkilidir [34, 40, 41]. Viicut agirligindaki bir artisin, hepatik ve periferik

insiilin duyarhiliginda orta derecede bir azalma ile iligkili oldugu goriilmiistiir [40].
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Obezitedeki en karakteristik endokrin degisiklik insiilin sekresyonunun artmasidir [40,
41]. Yapilan caligmalarda 24 saatlik insiilin sekresyonu zayif kontrol grubuyla
karsilastirildiginda obezlerde 3 ila 4 kat daha yiiksek bulunmustur [41]. Yine insilin
direnci hem obeziteyle hem de tip-2 diyabet ile siklikla iligkili bulunmustur [41].
Esterlesmemis yag asitlerinin yag dokusundan salinimy, insiilin duyarliligini modiile eden
en 6nemli faktordir ve obezite ve tip-2 diyabette goriilen yiiksek esterlesmemis yag
asitleri salinimi ikisinde de gdriilen insiilin direnciyle iliskili bulunmustur [41]. Ozetle,
obezitede hiperinsulinemi yaygin olarak goriilmektedir ve belirgin kilo artigimin oldugu

her yerde insiilin direnci karakteristik olarak ortaya ¢ikmaktadir [41].
2.1.5.5.c.Kolesistokinin (CKK)

Kolesistokinin (CCK), doymus yag asitleri, uzun zincirli yag asitleri, amino asitler ve
kiigiik peptitlere yanit olarak yemek sonrasi duodenum ve jejunumdaki endokrin
hiicrelerinden dolagima salinir [34, 35, 38]. Hormon, yaglarin ve proteinlerin sindirimini
destekleyen pankreas enzimlerinin ve safra tuzlarinin duodenuma salinmasini artirir [34].
Salgilanan CCK diizeyi yemekteki yag ve protein miktartyla orantili olarak
degismektedir [34, 35]. Istah kontroliindeki roliiyle CCK, besin alimin1 azaltir ve diisiik
CCK diizeyleri artmus aglhik ve azalmis tokluk hissiyle iliskili bulunmustur [34, 35].

2.1.5.5.d.Peptid YY (Peptid tirozin tirozin)

Peptid YY, yemek sonrasi bagirsak hiicreleri tarafindan salgilanan bir peptittir [35].
Peptid YY salgilanmasi i¢in en etkili uyaran yemek ile alinan proteinlerdir, alinan besin
daha bagirsaga ulasmadan noral sinyaller ile peptid Y'Y seviyeleri yiikkselmeye baslar [34,
35]. Bu bagrsak peptiti toklugu tetikler ve enerji harcamasinda rol oynar, mide
bosalmasini, bagirsak hareketliligini, pankreas salgilarmi ve ileumdan sivi ve
elektrolitlerin emilimini azaltir. [14, 34]. Besin alimin1 azaltan peptid Y'Y reseptorlerinin,
normal kilolu bireylere kiyasla obezlerde daha diisiik seviyelerde oldugu, dolayisiyla

obezlerde daha az tokluk hissi olustugu goriilmustiir [14, 34, 35].
2.1.5.5.e.Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), besinlere yanit olarak ince bagirsak ve kolon
tarafindan salgilanan proglukagondan tiiretilmis bir hormondur [14, 34-36]. Gida alim1

sonrast GLP-1 seviyeleri hizla yiikselir [14, 35, 36]. GLP-1, esas olarak merkezi
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reseptorleri yerine vagal yol ile etki eden bir tokluk sinyalidir [34, 35]. GLP-1, B-hicreleri
uzerindeki GLP-1 reseptorlerine baglanarak glikoza bagimli insiilin sekresyonunu uyaran
onemli bir inkretin hormonudur [14, 34-36]. Temel olarak besin alimini azaltir, tokluk
hissi saglar, mide bosalmasini yavaslatarak ve mide asidi sekresyonunu inhibe ederek
sindirim ve besinlerin emilimini kolaylastirir, gevresel ve merkezi eylemleri yoluyla kilo

kaybina katkida bulunur [14, 34].

Yapilan bir ¢aligma, normal kilolu bireylerle karsilastirildiginda obez hastalarda oral
glukoza verilen GLP-1 yanitinda %20'lik bir azalma oldugunu gostermistir [34-36]. Yine
yapilan caligmalarda yas ve cinsiyetin de GLP-1 diizeylerini etkileyebilecegi goriilmiis,
menopoz oncesi kadinlarim menopoz sonrasi kadinlar ve ayni yasta erkeklere gore daha
yuksek GLP-1 seviyelerine sahip oldugu goriilmiistiir; bu durumun menopoz Oncesi
kadinlarda metabolik hastaliklara karsi goreceli bir koruma saglayabilecegi

diistiniilmektedir [35].
2.1.5.5.f.Motilin

Motilin, a¢lhk durumunda ince bagirsak tarafindan salgilanan ve gastrointestinal
hareketliligi (motilite) uyaran bir peptittir [35, 42]. Mide ve bagirsagin kasilma
hareketlerini diizenlemede gorev alir [35, 42]. Yakin zamanlarda motilinin insanlarda
onemli bir a¢lik sinyali oldugu tanimlanmustir [35]. Yapilan ¢alismalarda obez hastalarda

aclik durumunda daha yiiksek plazma motilin seviyeleri bildirilmistir [35, 42].
2.1.5.5.9.0ksintomodulin (OXM)

Bagirsak peptiti oksintomodulin gida alimina yanit olarak ve alinan kalori miktarina bagl
olarak bagirsak hiicrelerinden salgilanir ve bir preproglukagon tiriiniidiir [34, 36, 41, 42].
Oksintomodulin mide bosalmasmi geciktirir ve mide asidi salgisini azaltir [34].
Oksintomodulinin gida alimin1 azaltti31 ve kronik yemek oncesi periferik uygulamasmin
insanlarda kilo kaybimi arttirdigr bilinmektedir [34, 36, 41, 42]. Siganlarda yapilan bir
caligmayla bu agrilik kaybinin aktiviteye bagli enerji harcamasini arttirmasi nedeniyle

artan enerji harcamasina atfedilebilecegi diisiiniilmektedir [34, 36, 38, 42].
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2.1.5.5.h.Obestatin

Obestatin, mideden salinan preproghrelinin translasyon sonrasi boliinmesinden tiiretilen
bir peptid hormondur [34, 43]. Yapilan ¢aligmalarda obestatinin kemirgenlerde besin
alimin1 azaltan, gastrik bosalmay1 ve jejunal motiliteyi yavaslatan ve viicut agirlig
artigin1 azaltan anorektik bir hormon gibi davrandigi goriilmiistiir ayrica hafizay:
iyilestirmede, uykuyu diizenlemede, hiicre c¢ogalmasini etkilemede, pankreas
enzimlerinin salgilanmasini arttirmada, pankreas 3 hiicrelerini desteklemede ve glikozun
neden oldugu insiilin salgilanmasini engellemede rol oynadig1 gosterilmistir [34, 36, 43].
Insanlarda yapilan ¢alismalar, zayif kontrol grubuyla karsilastirildiginda obez bireylerde
plazma obestatin diizeylerinin énemli 6lgiide daha diisiik oldugunu gostermistir; bu da

obestatinin uzun vadeli viicut agirhg1 diizenlemesindeki roliinii gostermektedir [43].
2.1.5.5.i.Ghrelin

Aclik hormonu olarak da bilinen 28 amino asitlik bir peptit olan Ghrelin, istah1 artiran ve
dolayisiyla oreksijenik etki gosteren tek bagirsak hormonudur [34, 36, 38, 42]. Hormon,
aclik sirasinda ¢ogunlukla mide enteroendokrin hiicreleri tarafindan salgilanir ve gida
alimimdan sonra azalir, mide bosalmasini ve mide- bagirsak hareketlerini arttirir, glukoz
homeostaz1 ve pankreasin ekzokrin sekresyonunu etkiler, bagisiklik, inflamasyon iizerine
etkiler bulunur, ayrica enerji aliminda ve istahta artisa yol acar [34-36, 38, 41, 42]. Yemek
sonrasi ghrelin seviyeleri, yemegin kalori yiikii ve makro besin bilesimi ile orantili olarak
azalir; yag, ghrelin seviyelerini diisiirmede en az etkili olurken, protein en etkili olan
makro besindir [35, 36, 41, 42]. Bu durum, yiiksek yaglh diyetlerle iligkili olarak azalan
toklugu ve artan kilo alimini kismen agiklayabilmektedir [36]. Bu hormon ayni zamanda
hipotalamusa etki ederek kilo alimin1 ve yaglanmayi da tesvik eder ayrica vagal ndronlara

baglanarak da istahi etkiler. [34-36, 42].

Obezlerde ghrelin seviyelerinin normal kilolu kisilere gore daha diistik oldugu ve viicut
yagi, insiilin seviyesi ve leptin diizeyi yiiksek olan kisilerde ghrelin diizeyinin de daha
diistik oldugu, bu azalmanin nedensel olmaktan ziyade telafi edici oldugu ve pozitif ener;ji
dengesi i¢in bir adaptasyon oldugu diistiniilmektedir [34-36, 41]. Ayrica kilo verimini
takiben viicut ghrelin diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir [34-36, 41]. Ghrelinin merkezi
ve periferik olarak uygulanmasi istahi, gida alimimni ve kilo alimmi uyardigi yapilan

calismalarda gosterilmistir [34, 36]. Diyetle indiiklenen obez farelerde yapilan

29



caligmalar, gida alimini kontrol eden hipotalamik sinyallerin, obezite ile ghreline direngli

hale geldigini gostermektedir [35].
2.1.5.6.Diyet ve beslenme ahskanhklarn

Diyet aligkanliklarinda enerji dengesi faktorii 6n plana ¢ikmaktadir. Eger viicudun yaktigi
miktarda enerji (bazal enerji) alinirsa beden sabit bir kiloda kalir, ancak harcanandan az
kalori alinirsa viicut agirliginda azalma, tam tersi harcanan kalori miktarindan fazla kalori

alindiginda ise viicut agirliginda artis meydana gelmektedir [16, 21, 44].

Enerji alim1 diizeyinde sadece ne kadar yedigimizin degil, ne yedigimizin de onemli
olduguna dair kanitlar artmaktadir [21, 24]. Ornegin son 10 yilda yapilan genis caplh
arastirmalar,  karbonhidrat  yaglanmasi olarak  adlandirilan  siirecin, yani
karbonhidratlardan lipogenezin, obezite gelisiminde 6nemli bir metabolik yolu temsil
etmedigini gostermistir [24]. Diger tiirlerin aksine, insanlarda karbonhidratlar ancak
birka¢ giin boyunca giinde 500 gramdan fazla karbonhidrat tiiketildikten sonra yaga
dontstiriliir [24]. Biiytik gruplar lizerinde yapilan gesitli saha ¢caligmalari, viicut agirligi
ile yag tiiketimi arasinda pozitif bir dogrusal iliski oldugunu géstermistir [24, 44]. Obez
bireylerde genel nifusa dnerilenden farkl olarak karbonhidrattan ziyade yaglardan daha
fazla kalori fiiretimi gergeklesir [15, 24]. Bu sonuglar, makro besin kaynagina
bakilmaksizin kalori alimini azaltma egiliminde olan 6nceki kilo verme miidahaleleriyle
celismektedir [21, 24]. Viicut yagi temel olarak karbonhidratlardan degil de diyetteki
yagdan iiretildiginden, bir¢ok asir1 kilolu ve obez bireyin diyetteki yag tercihi 6nemli bir
etiyolojik faktori temsil eder ve kilo verme miidahaleleri i¢in genis kapsamli sonuglara
sahiptir [24]. Yapilan ¢aligmalarda trans yag veya doymus yag gibi sagliksiz yaglarin
tikketiminin kilo artisi ile iligkili oldugu ancak tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag
asitleri gibi daha saglikli yaglarin tiikketiminin viicut agrilig1 artisiyla iligkisinin olmadig1
goriilmiistiir [21, 25]. Temel olarak tek tip makro besine agirlik vererek degil (proteinden
yiiksek karbonhidrattan diisiik diyetler gibi), her makro besin 6gesine diyette yer vererek
ve tam tahillar, sebze, meyve, siit {irlinleri gibi her besin grubundan yeterli miktarda
tliketmenin kilo verme ve kilo kontroliinii saglamada 6nemli oldugu gosterilmistir [1, 21,
33, 44]. Sekerli icecekler, yiiksek yag icerikli iglenmis gidalar, basit karbonhidratlar gibi
yiyeceklerin ise fazla tiikketimi kilo artisina sebep oldugu i¢in bu tarz gidalardan uzak

durulmasma dikkat edilmelidir [1, 8, 15, 21, 23, 33, 44].
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Ayrica giinliik alinan kalorinin hangi diizende alindig1 gibi diyetsel faktorler de yine
obezite gelisimini etkilemektedir. Ergenlerin beslenme aligkanliklarinda en sik goriilen
degisikliklerden birinin diizensiz beslenme kaliplar1 oldugu goriilmektedir [25]. Bu
degisiklikler incelendiginde, daha az kahvalt1 yapma alisgkanliinin obeziteyle iliskili
olabilecegi, ozellikle ¢ocukluk obezitesiyle ilgili oldugu goriilmistir [21, 25]. Obez
cocuklar ve ergenlerin, obez olamayan yasitlarina gore daha az kahvalti yaptigi
goriilmiistiir [25]. Amerika Birlesik Devleti’nde (ABD) son 30 yilda yemek siklig1 ve giin
icinde atistirma oraninin arttig1, gocuklarmn giinliik kalorilerinin ortalama %27 sinin tatl,

sekerli icecekler, tuzlu atigtirmaliklardan ve sekerden alindig1 goriilmektedir [15, 21].

Yine gece yeme sendromunun da obezite gelisimiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir
[23]. Gece yeme sendromu uyku sirasinda uyanarak yemek yeme veya aksam
yemeginden sonra fazla miktarda yemek yeme ataklar1 olarak ortaya ¢ikmaktadir ve
yapilan ¢alismalarda obezite veya fazla kilo artisi ile gece yeme sendromu arasinda

pozitif bir iliski goriilmektedir [23].

Glinlimiiziin gida agisindan zengin ortaminda, yemenin giderek artan bir orani, yalnizca
viicudun enerji eksikliginden degil, zevkten de kaynaklanmaktadir [23, 30]. Gida tedarik
zinciri asir1 yemeye, kalori agisindan zengin gidalar1 tiiketmeye ve dolayisiyla kilo
almaya uygun bir ortam yaratmustir [16, 23]. Dolayisiyla yiyecek se¢imi genetik,
fizyolojik, psikolojik, durumsal, sosyal ve kiltirel faktorler de dahil olmak (zere bircok
faktoriin etkilesiminden etkilenen karmasik bir siiregtir [30]. Dahasi, arastirmalar ¢ogu
insanin glinde 200'den fazla yemek karar1 verdigini tahmin ediyor; bu da yiyecek
seciminin hem bilingli kararlar1 hem de otomatik ve alisilmis tepkileri gerektirdigini
vurgulamaktadir [30]. Psikologlarm insanlarin neden ¢ok fazla yemek yedigini anlamaya
yonelik ilk ¢alismalari, cok fazla yemenin bilingdis1 ihtiyaglara hizmet ettigini 6ne siiren
psikodinamik yonelimli modellere odaklanilmistir [24]. Yeme davranisina iliskin biligsel
teoriler, aclk ve tokluk deneyimindeki ve dolayisiyla yeme davranisinin
dizenlenmesindeki farkliliklar1 6ngérmektedir [24]. Yeme ve yemek secimlerini neyin
etkiledigine dair One siiriilen, fazla yemeye neden olan psikolojik siireci aciklayan ve
kompleks yemek se¢im siirecini agiklamaya calisan olarak iki farkli grupta teoriler 6ne

stirtilmiisttr [24, 30].

Psikolojik yeme davraniglarini agiklayan teorilere baktigimizda temel olarak duygusal

yeme, digsal yeme ve kisitlanmis yeme konseptlerini agiklamaktadir [30]. Kisitlanmig
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yeme, kilo vermek veya kilo almayi onlemek amaciyla gida alimini biligsel olarak
kisitlama egilimini ifade ederken, duygusal yeme, olumsuz duygusal durumlara yanit
olarak yemek yeme egilimini, digsal yeme ise dig yeme uyaranlarinda yanit olarak yemek

yeme egilimi olarak tanimlanabilir [24, 30].

Obezitenin, muhtemelen erken 6grenme deneyimlerinden dolayi, acligr diger rahatsiz
edici i¢sel durumlardan ayirt edememenin veya duygusal sikintty1 azaltmak i¢in yiyecek
kullanmanimn bir sonucu oldugu ileri siiriilmiistiir [24, 30]. Deneysel olarak tetiklenen
kayg1 veya stres duygularma yanit olarak normal kilolu ve obez katilimcilarin yemek
yemelerini karsilastrmak i¢in ¢ok sayida yapilan laboratuvar ¢alismasinda duygusal
yeme teorisiyle tutarli olarak obez katilimcilarin, 6zellikle olumsuz duygularin varliginda
yemek yemeye yoneldigi goriilmistiir [30]. Obez bireylerde ruhsal bozukluklarin
yayginligini arastiran ¢alismalardan elde edilen bulgularda, ileri diizeyde obez bireylerde
depresyon ve anksiyete diizeylerinin yiksek olduguna dair kanitlar bulunmustur [24, 30].
Ancak bu bulgunun obezitenin nedeninden ¢ok bir sonucu olabilecegi ve yasadiklar1 pek

¢ok sorun ve toplum tarafinda damgalanma ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir [24].

Aksine, digsallik teorisi, asir1 yemenin ve dolayisiyla obezitenin, yemegin goriintiisii,
kokusu ve tadi gibi dis gida ipuglarina daha fazla tepki verilmesinden ve aglik ve toklukla
ilgili i¢ ipuglarina daha az tepki verilmesinden kaynaklandigini ileri stirmiistiir [24, 30].
Bu teoriyle ilgili yapilan caligmalarda digsallik teorisinin, dis gida ipuglarinin asiri
kilolu/obez kisilerin gida alimi {izerinde normal kilolu kisilerin gida alimina gore daha
biiyiik bir etkiye sahip oldugu diistiniilmiistiir [30]. Laboratuvar ¢alismalarmndan elde
edilen sonuglarda, obez ve normal kilolu yetigkinler arasinda gidalara verilen yanitta
farkliliklar oldugu tespit edilmis ve teori, obeziteyle ilgili yapilan hayvan modeli
calismalariyla da desteklenmistir [24].

Kisitlanmis yeme durumunda ise kilo durumuna bakilmaksizin tiim insanlarin kronik
yeme durumunun olumsuz etkilerine karsi savunmasiz oldugu disiiniilmektedir [30].
Kisitlanmis yeme durumunda, kisinin gida alimini bilissel kontrol altina almasinin
biyolojik aglik ve tokluk sinyallerine kars1 duyarsizliga neden olmasi nedeniyle ters etki
yarattigi One siriilmektedir [24, 30]. Kisitlanmis yiyicilerin, motivasyonlari veya
yemelerini kontrol etme yetenekleri, lezzetli yiyecekler veya olumsuz duygular gibi
belirli olaylar nedeniyle bozuldugunda, asir1 yeme donemlerine karsi savunmasiz

olduklar1 varsayilmistir [24, 30]. Bundan dolay: kisitlanmis yemenin iglevsiz oldugu ve

32



yeme bozuklugu ve kilo alimi i¢in bir risk faktorii oldugu distiniilmiistiir [30]. Yalnizca
kalori azaltimma dayali kilo verme programlarina katilanlarla yapilan bir ¢aligsmada,
caligmaya katilanlarin %85'e kadarinin baglangigtaki kilolarma ve programin bitiminden
sonraki bes yillik bir siire i¢cinde daha fazla kilo artisina ulastiklar1 gézlemi bu diisiinceyi

bir miktar desteklemektedir [24].

Yemek secimlerinin de obezite gelisimini etkileyen bir diger faktor oldugu bilinmektedir
[30]. Bu secimleri etkileyen faktorleri yemekle ilgili faktorler (gorunim, besin icerikleri
gibi), se¢cimi yapan kisi ile ilgili etmenler (duyusal 6zellikler, psikolojik etkiler ve
faktorler gibi) ve harici ekonomik ve ¢evresel faktorler olarak smiflandirabiliriz [30].
Yiyecek tercihleri duruma gore degiskenlik gosterebilir ve yasam degisikliklerinin veya
deneyimlerin bir sonucu olarak zaman i¢inde de degisebilir [30]. Avrupa ve ABD’de
yapilan bir calismada yetiskinlerin yiyecek se¢imini etkileyen en dnemli faktdrlerin tadi,

saglikli olmasi, fiyati ve alim ve hazirlanmasmin rahatligi oldugunu gostermistir [23, 30].

Yemek tercihlerinin yeme davranislariyla iliskili oldugu da g6z 6niine alinmahidir [30].
Kisitlanmis yeme, giinliik yiyecek se¢imlerinde sagligin veya Kilo kontroliinin énemli
oldugunu diisiinmenin, duygusal yeme ise yiyecekleri ruh halini kontrol etmek ic¢in
kullanmanm bir sonucu olabilir [30]. Bununla birlikte, yiyecek secimi gldusu yiyecek
secimiyle ilgili bilingli degerlendirmeleri yansitirken, asir1 yeme egilimleri daha ¢ok

yiyecekle ilgili otomatik davranislar1 tanimlamaktadir [30].
2.1.5.7.Hareketsizlik

Son yillardaki genel popiilasyonda fiziksel aktivite diizeylerinin azalmasi ve daha fazla
televizyon izleme gibi sedanter davraniglarin yaygmlasmasi obezite prevalansindaki
artis1 agiklamaktadir [1, 21, 23-25, 33]. Fiziksel olarak aktif olmanin kilo kontroliiniin
saglanmasimin yani sira kalp hastaliklari, diyabet, felg, yiiksek kan basinci, kemik erimesi,
belli kanser tiirleri riskini azalttig1, stresi azalttig1 ve ruh halini iyilestirdigi bilinmektedir
[21, 23-25, 33]. Hareketsiz (sedanter) yasam tarzi ise tam tersi etkilere neden olmaktadir
[21, 23-25, 33]. Fiziksel aktivitenin sagliga olan tiim faydalarina ragmen, diinya ¢apinda
insanlar is yerinde, evde ve bir yerden bir yere seyahat ederken daha az hareket etmektedir
[21, 23, 25]. Diinya Saghk Orgiitii'niin son ulusal arastirmalar1 ve raporlari, 50 y1l dnce
yasamanin gerektirdigi ekstra fiziksel aktivitenin bugiine kiyasla haftada bir maraton

kosmaya esdeger oldugu sonucuna varmaktadir [24]. Kiiresel olarak yaklagik her ii¢
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kisiden biri ¢ok az fiziksel aktivite yapmakta ya da hi¢ yapmamaktadir [21]. Fiziksel
aktivite seviyeleri yalnizca ABD gibi zengin iilkelerde degil, ayn1 zamanda diisiik ve orta
gelirli ilkelerde de diismektedir [21]. En son Birlesik Krallik Ulusal Seyahat
Arastirmasina gore, ortalama bir insanin su anda yilda 300 km yiiriidiigiinii géstermekte,
bu rakamm son 25 yilda 100 km azaldigi gostermistir [24]. Cocuklarda yapilan
aragtirmalarda her 10 c¢ocuktan 2’sinin giinde 30 dakikadan az aktivite yaptigni
gostermektedir [24, 25]. Fiziksel aktivitedeki bu diislisiin kiiresel obezite salgmina ve
dolayisiyla her yerde artan obezite ve kronik hastalik oranlarina 6nemli katki sagladigi
oldukga agiktir [21, 23, 25]. Diinya Saghk Orgiitii'ne gére her yil en az 1,9 milyon kisi
fiziksel hareketsizlik nedeniyle 6lmektedir [25].

Televizyon izleme, mevcut hareketsizlik seviyelerine katkida bulunan bir bagka
faktordiir: 1960'larda ortalama bir kisi haftada 13 saat televizyon izlerken bu stire su anda
26 saati bulmaktadir [23-25]. Giinde 5 saatten fazla televizyon izleyen ergenlerin obez
olma olasiligmin, 2 saat veya daha az televizyon izleyen ergenlere gore 4,6 kat daha fazla

oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [24].

Normal kilonun korunmasinda ve obeziteden korunmak i¢in diizenli fiziksel aktivitenin
onemi pek ¢ok ¢alisma ile ortaya konulmustur [1, 21, 23, 25]. Amerikan Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi ve Amerikan Spor Hekimligi Koleji’ne gore haftalik 150 dakika veya
giinliik 30 dakikalik tempolu yiirtiyiise karsilik gelen yogunlukta fiziksel aktivitenin kilo
kontroliinii saglamak ve sagligi korumak igin yeterli oldugunu 6nermektedir [21, 24, 33].
Diinya Saglik Orgiitii, ABD Saglik ve Insani Hizmetler Departmani ve diger yetkililer,
yetiskinlerin iyi bir saglik i¢in her hafta iki buguk saate esdeger orta ila siddetli fiziksel
aktivite yapmalarini, ¢ocuklarin bu siirenin en az 1 saat daha fazlasinda aktif olmasini

6nermektedir [21].
2.1.5.8.Uyku dlzeni

Cok az uyuyan kisilerin, gecede yedi ila sekiz saat uyuyan kisilere gore kilo alma ve
obezite riskinin daha yiiksek olduguna dair giderek artan kanitlar bulunmaktadir [21, 23,
25, 45, 46]. Toplum genelinde 1998’de Amerikali yetigkinlerin yiizde 35'i gecede 8 saat
uyurken bu oran 2005'te yiizde 26'ya diigmiistiir ve uyku eksikligi, obezite salgmina
onemli bir katkida bulunmaktadir (Tablo 2) [21, 46].
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Tablo 2 Hastalik Onleme Merkezi’ne gore yaslara gore onerilen giinliik uyku siireleri
[33]

Yas Onerilen Giinluk Uyku Stiresi
0-3 ay 14-17 saat

4-12 ay 12-16 saat

1-2 yas 11-14 saat

3-5 yas 10-13 saat

6-12 yas 9-12 saat

13-17 yas 8-10 saat

18-60 yas 7+ saat

60+ yas 7-8 saat

Daha az uyumanin uyku iizerine, enerji alimini artirarak veya enerji harcanmasini
azaltarak etki ettigi diistiniilmektedir [21, 45, 46]. Az uyku ve enerji alimi arasindaki iligki
incelendiginde az uykunun; acligi kontrol eden hormonlar1 (6zellikle ghrelin ve leptin)
etkileyerek aclik hissinin artigina sebep olabildigi, uyanik olunan ekstra saatlerde yemek
yenilebilecek siirenin de artmasiyla daha fazla atistirma yapilabilecegi veya daha
diizensiz yemek yeme saatleri dolayisiyla daha sagliksiz bir diyet tercih edebilecegini
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir [21, 45, 46]. Uzun siireli uyku kisitlamasi veya 6,5
saatten az uyku suresi, yiksek glisemik indeksli (Gl) yiyecek ve iceceklerin artan

tilketimiyle karakterize edilen sagliksiz beslenme kaliplariyla iliskilendirilmistir [45].
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Enerji harcamasina bakildiginda ise az uyuyan insanlarin daha yorgun hissedecekleri i¢in
giinliik fiziksel aktivitelerinin azalabilecegi veya az uyku nedeniyle viicut sicakliklarinin
diisebilecegi ve bu disiisiin gilinliik enerji harcanmasini azaltabilecegini gosteren

calismalar yapilmustir [21, 45, 46].

Cocuklarda yapilan pek ¢ok calisma ¢ok az uyku ile kilo atig1 arasinda bir iligki bulmustur
[21, 23, 25, 46]. Ornegin Britanya’da 8000°den fazla ¢ocugun dogumdan itibaren takip
edildigi bir arastirmada, 3 yasinda gecede 10 buguk saatten az uyuyan ¢ocuklarin, 12
saatten fazla uyuyanlara kiyasla 7 yasinda obez olma riskinin %45 daha yiiksek oldugu
bulunmustur [21]. Yine ABD’de yapilan benzer bir ¢alismada giinde ortalama 12 saatten
az uyuyan bebeklerin, 12 saat veya daha fazla uyuyanlara kiyasla 3 yasinda obez olma
ihtimalinin iki kati fazla oldugunu ortaya ¢ikarmistir [21]. Hamilelik sirasinda annenin
depresyonu, 4 aydan dnce kat1 gidalara baglanmasi ve bebeklerin televizyon izlemesi de
uyku siiresinin kisalmast ile iligkili bulunmustur [21]. Yine farkli bir ¢alismada ¢ocukluk
doneminde uyku siiresindeki her bir saatlik azalmanin, 32 yasinda obezite riskinin yiizde

50 oraninda artmastyla iliskili oldugu bulunmustur [21].

Yetiskinlerin uyku aligkanliklarimi 6lgen ¢alismalarin ¢ogunda da, kisa uyku siiresi ile
obezite arasinda bir baglant1 bulunmustur [21, 23, 25]. ABD’de 68.000 orta yasl kadinin
16 yasindan itibaren izlendigi genis bir arastirmada, gecede 7 saat uyuyan kadimnlarla
karsilagtirildiginda, 5 saat veya daha az uyuyan kadimnlarin ¢aligma boyunca obez olma
ihtimalinin yiizde 15 daha fazla oldugu goriilmistiir [21, 46]. Yine yapilan farkli bir
calismada, doniistimlii vardiyalarda ¢alisma ile tip-2 diyabet ve obezite gelisme riskinin
arttig1 bulunmustur [21, 45]. VKi’si 25 altinda olan saglikli erkeklerle yapilan bir
calismada ise uyku kisitlanmasinin istah {izerine olan etkisi incelenmistir ve bulunan
bulgularda uyku kisitlanmasiyla leptin diizeylerinin azaldigi, ghrelin diizeylerinin

yiikseldigi, istah ve agligin arttig1 goriilmistir [23].
2.1.5.9.Sigara icme aliskanhg

Sigara igmenin kilo kontroliine yardimci oldugu goriisii uzun zamandir séylenmektedir
[23]. Yetigkin sigara icenler, sigara igmeyenlere gore ortalama 4-5 kg daha hafiftir ve
asir1 kilo alma veya obeziteye yakalanma olasiliklar1 daha diisiik olmaktadir [23].
Nikotinin istah bastiric1 ve metabolik uyaric1 6zellikleri oldugu bilinmektedir [47]. Bu

ozelliklerinden dolay1, sigara icen kisilerin sigarayr biraktiktan sonra nikotin
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yoksunlugundan kaynaklanan gida aliminin artmasi ve enerji harcamasini azalmasi
genellikle kilo artisi ile sonuglanmaktadir [23, 25, 47]. Yapilan bir ¢alismada sigarayi
biraktiktan sonra kadinlarin %13°#, erkeklerin %10’una yakminda 6nemli kilo artigi
goriilmiis, kadinlarda ortalama kilo artis1 3,8 kg, erkeklerde ise ortalama kilo alimi1 2,8 kg
olarak bulunmustur [23, 47]. Farkli ¢alismalarda 4-5 kg veya daha fazla olarak agirlik
artig1 gozlenmistir [23, 25, 47].

2.1.5.10.VirUsler

Son yillarda hayvanlarda bazi viral enfeksiyonlarin bir sonucu olarak obezite
gelisebilecegi kanitlanmistir [23, 38]. Adenovirisler, hayvan modellerinde 6zellikle
adipojenik patojenler olarak gosterilmistir [23]. Bir baska ¢alismada kopek hastaligimi
(canine distemper) atlatan farelerde, hipotalamusun etkilenmesi ve ndérokimyasal
degisikliklerden kaynaklanan ileri derecede obezite gelistigi gorilmiistir [38]. Bu
virlislerden bazilarinin insanlarda da artan adipoziteyle ilgili olabildigi goriilmiistiir [23,
38]. Adipojenik etkisi olan bir adenoviriisiin, obez olan kisilerde obez olmayanlara
kiyasla daha fazla miktarda bulundugu ¢alismalarda goriilmiistiir [23, 38]. Ayrica siddetli
obezitesi (VKI>50) olan katilimcilarin yaklasik %60°1nda bu viriis tespit edilmistir [23].
Insanlarda ve hayvanlarda bu, enfekte olanlarda daha yiiksek kolesterol, trigliserit
diizeyleri ve daha diisiik insiilin duyarlilig1 bulundugu bildirilmistir [38]. Bu nedenle baz1

enfeksiyonlarin insanlarda obezite i¢in risk faktorii olabilecegi ihtimali bulunmaktadir

[23].
2.1.5.11.Hastalhklar

Bir dizi noroendokrin durumun, farkli mekanizmalar yoluyla asir1 kilo alimma neden

oldugu bilinmektedir [1, 21, 23, 48].
2.1.5.11.a.Hipotalamik obezite

Hipotalamik obezite, insanlarda ve hayvanlarda obezitenin nadir bir alt tipi olup, viicut
agirligmi ve enerji tilketimini diizenleyen hipotalamik merkezlerin hasar gérmesinden
kaynaklanir [23, 48, 49]. Bu bozuklukta, gesitli mekanizmalardan (tiimorler, cerrahi,
travma vb.) kaynaklanan hipotalamik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, anoreksijenik
ve oreksijenik yollarda dengesizlik gelisir [23, 49]. Bu nedenle siddetli hiperfaji ve azalan

enerji harcamasi ortaya g¢ikar ve asiri, kronik kilo alimiyla sonuglanir [23, 48, 49].
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Hipotalamik obezite hastalarindaki hipotalamik hasar, hipotalamusun bircok ek
fonksiyonunu tehlikeye atar ve uyku hali, davranis degisiklikleri, bliiylime hormonu
eksikligi ile hipopituitarizm, hipogonadotropik hipogonadizm, sekonder hipokortizolizm,
merkezi hipotiroidizm ve diyabet insipidus ile sonuclanabilir [48, 49]. Hastalarda leptin
ve insiilin sentezinde artis, sempatik sinir sistemin bozukluklar1 ve melatonin diizensizligi

ve bunlara bagli komplikasyonlar gorillr [48, 49].
2.1.5.11.b.Cushing sendromu

Bazen hiperkortizolizm olarak da adlandirilan Cushing sendromu, endojen (0r. hipofiz
adenomu) veya eksojen (6r. kortikosteroid tedavisi) kaynakli glikokortikoidlere uzun
stireli agirt maruz kalma sonucu ortaya ¢ikar [23, 38, 48]. Cushing sendromu insulin
direnci, bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon, hiperlipidemi, merkezi lokalize yag
dokusu ve kas zayiflig1 ile karakterize edilebilir [40, 48]. Cushing sendromunda azalan
lipoliz, abdominal yag hiicrelerinin yag mobilizasyonunu aktive etme kapasitesinin
azalmasina neden olur ve bu da abdominal adipositlerin genislemesine katkida bulunur,
bu durum hastaligin klinik belirtilerinden biri olan asir1 yaglanmay1 olusturur [23, 40].
Hastaligin en belirgin semptomu ani kilo artis1 olur [23]. Hastalar genellikle omurga, yuz,

boyun, gévde ve karin bolgesinde yaglanma yasarlar [23, 48].
2.1.5.11.c.Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroit bezinin yeterli miktarda tiroit hormonu iiretmedigi yaygin bir
endokrin bozuklugudur [23]. Yetiskin kadmlarin %2’sinde, erkeklerin %0,2’sinde
goriilmektedir ve hastalari %58’inde kilo alim1 gdzlenmistir [38, 48]. Tiroit hormonlar1
bazal metabolizmayi, termojenezi diizenler ve lipid ve glikoz metabolizmasinda, gida
aliminda ve yag oksidasyonunda 6nemli bir rol oynar [50]. Hipotiroidizmi olan bireyler,
fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak diisiik enerji harcarlar ve hastalar siklikla geri dontisii
olmayan kilo alimindan sikayet ederler [23, 48, 50]. Hipotiroidizm, bagirsak problemleri
ile ortaya ¢ikan kabizliga sebep olmasi, diger hormon metabolizmalarini etkilemesi
(biiytime hormonu, leptin, katekolaminler) ile kilo artisiyla sonuglanmaktadir [48].
Yapilan caligmalarda tiroit hormonlar:t ile viicut agirhigi arasinda siki bir iligki
bulunmustur [23]. Hafif tiroit fonksiyon bozuklugunun bile viicut agirhigindaki dnemli
degisikliklerle baglantili oldugu ve asir1 kilo ve obezite i¢in bir risk faktorii temsil ettigini

gosteren klinik kanitlar bulunmaktadir [50].
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2.1.5.11.d.Polikistik over sendromu (PKQOS)

Polikisitk over sendromu menopoz Oncesi kadinlarin %10’unda goriilen en yaygin
gorulen endokrin problemdir [23, 38, 48]. PKOS, ¢ok faktdrli etiyolojiye sahip heterojen
bir hastalik olarak goriilmektedir [48]. PKOS'un en belirgin Ozelligi diizensiz adet
gorilmesi, hirsutizm, akne ve obezitedir [23, 38, 48]. PKOS'lu kadinlarim %50'si obezdir
ve farkli ¢caligsmalarda bu oran daha da yiiksek bulunmustur (%38 ila %88 arasi) bu kilo
fazlalig1 yiikksek kardiyovaskiiler hastalik ve tip-2 diyabet riski ile iliskili bulunmustur
[48]. PKOS'a eslik eden diger metabolik anormallikler arasinda insiilin direnci,
dislipidemi ve arteriyel hipertansiyon yer alir ve bunlarin tiimii obezite tarafindan
tetiklenir [23, 38]. PKOS’ta goriilen yiiksek androjen seviyelerinin merkezi obezite
gelisiminde 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir [23, 38, 48]. PKOS’lu kadmnlarin
cogunda, ayni yastaki saglikli kontrol grubuna gore insiilin direnci daha yiiksek

bulunmus, VKI artis1 ile bu farkin daha da belirginlestigi goriilmiistiir [38, 48].
2.1.6.0beziteye eslik eden hastaliklar

Asiri kilo, 6zellikle de obezite, iireme ve solunum fonksiyonlarindan hafiza ve ruh haline
kadar sagligin neredeyse her yoniinii olumsuz etkilemektedir [21]. Obezite, diyabet, kalp
hastalig1 ve bazi kanserler dahil olmak iizere bir¢ok kronik ve oliimciil hastalik riskini

artirr [21].
2.1.6.1.0bezite ve tip 2 diyabet

Tip 2 diyabet prevalansindaki artis obezitedeki artisla yakindan baglantilidir [51]. Fazla
kilodan en cok etkilenen durum tip 2 diyabettir ve tip-2 diyabet hastalarmin %75’inin
fazla kilolu veya obez oldugu goriilmiistiir [21, 52, 53]. Obezite ve diyabeti birbirine
baglayan patofizyoloji temel olarak iki faktore atfedilir: insiilin direnci ve insiilin
eksikligi [51]. Obezitenin insiilin direnci ve diyabete neden olmasinda karin bolgesindeki
yag birikiminin etkisinden s0z edilebilmektedir [21, 52, 53]. Yag hiicrelerinin tetikledigi
inflamasyon, hiicre sayis1 artistyla artinca viicudun insiiline daha az tepki vermesine
neden olabilir ve viicudun yaglari ve karbonhidratlar1 metabolize etme seklini
degistirebilir, bu da daha yiiksek kan sekeri seviyelerine ve sonugta diyabet ve onun

bircok komplikasyonuna yol acabilmektedir [21, 52, 53].
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Kadinlarda yapilan bir calismada, viicut kiitle indeksi 35 veya daha yiiksek olan
kadinlarda diyabet gelisme riski, VKI'si 22'nin altinda olan kadimlara kiyasla 93 kat daha
yiiksek bulunmustur [21, 52]. Yetiskinlerde yapilan farkli bir ¢alismada da normal VKI
araligindaki erkek ve kadnlarla karsilastirildiginda, VKi'si 30 veya daha yiiksek olan
erkeklerde tip 2 diyabet gelisme riski yedi kat, VKI'si 30 veya daha yiiksek olan
kadinlarda ise 12 kat daha yiikksek bulunmustur [21, 52].

2.1.6.2.0bezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Obezitenin en yaygin ve en zararl etkilerinin kardiyovaskiiler sistem tizerindedir ve
viicut agirhigr gesitli kardiyovaskiiler risk faktorleriyle dogrudan iliskilidir [21, 52, 53].
Yapilan ¢esitli calismalarda VKI’deki her 2 birimlik artism kardiyovaskiiler hastalik
riskini %11 artirdig1 gosterilmistir [52]. VK1 arttikca kan basinci, kolesterol, trigliseritler,
kan sekeri ve inflamasyon da artmaktadir [21]. Bu degisiklikler koroner kalp hastaligi,

felg ve kardiyovaskiiler 6liim riskinin artmasina neden olmaktadir [21, 53].

Cok sayida ¢alisma asir1 viicut agirhigi ile koroner arter hastaligi (KAH) arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu gostermistir [21]. 300.000’den fazla katilimciyla yapilan, 16
yil stiren bir calismada fazla kilolu katilimcilarmin normal kilolu katilimcilarla
karsilastirildiginda KAH gelistirme riskinin %32 daha yiliksek oldugu, obez olan
katilimcilarda ise bu artigin %81 oldugu goriilmistiir [21, 53].

Inme ve koroner arter hastaligi, ayn1 hastalik siireclerinin ve risk faktdrlerinin ¢ogunu
paylasmaktadir [21, 52]. 2,3 milyon kisinin takibiyle yapilan genis bir ¢alismada asir1
kilonun iskemik felg riskini %22, obezitenin ise %64 artirdig1 gorilmistir [21, 52].

Insiilin direncinin de felg riskiyle iliskili oldugu goriilmiistiir [52].

Cesitli calismalar konjestif kalp yetmezligini obezitenin yaygin bir komplikasyonu ve
onemli bir 6liim nedeni olarak tanimlamigtir [53]. Kabaca obeziteden kaynaklanan asiri
Olimlerin yarisi, artan kardiyovaskiiler mortaliteye baglanabilmektedir [53]. Normal
viicut kitle indeksine sahip kisilerle karsilastirildiginda obez kisilerde kalp yetmezligi
riski iki katina ¢iktigi goriilmiistiir [53]. 390.000 erkek ve kadini, g¢esitli ik ve etnik
gruplart ve ABD ve diger iilkelerden ornekleri iceren 26 gozlemsel ¢alismanin meta-
analizinde, obezitenin KAH ve kardiyovaskiiler hastaliktan 6liimle 6nemli lgiide iligkili
oldugu ortaya ¢ikmustir [52]. VKI'si 30 veya daha yiiksek olan kadmlarin, normal VKI

araliginda olan kadinlara kiyasla KAH'tan erken 6lme riski %62 daha fazla bulunmus,
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ayrica herhangi bir kardiyovaskiiler hastaliktan erken 6lme riski de %53 daha yiiksek
olarak bulunmustur [52]. VKI >30 olan erkeklerde de benzer sekilde yiiksek risk
bulunmustur [52].

2.1.6.3.0bezite ve hipertansiyon

Obez yetiskinlerin iicte birinden fazlasinda hipertansiyon bulunmaktadir (kan basinci
>140/90 mmHg) ve viicut agriligindaki her %10'luk artisa karsilik, sistolik kan
basincinda 6 mmHg, diyastolik kan basincinda ise 4 mmHg artis oldugu tahmin
edilmektedir [52, 53]. Obezlerde hipertansiyonun, renin-anjiyotensin sistemindeki
degisiklikler, insiilin direncin ve artan periferik sempatik sinir sistemi aktivitesine bagl
olarak artan sodyum tutulumu ve vaskiiler direng sonucu gelistigi diisiiniilmektedir [52,
53]. Asir1 kilo ve obezite, hipertansiyon igin en onemli degistirilebilir risk faktorleridir

ve bazi popiilasyonlarda riskin %66'sindan fazlasini olusturmaktadir [52].
2.1.6.4.0Obezite ve kanser

2007 yilinda yaymlanan verilerin kapsamli bir incelemesinde, Diinya Kanser Arastirma
Fonu ve Amerikan Kanser Arastirma Enstitiisii tarafindan bir araya getirilen bir uzman
paneli, obezite ile yemek borusu, pankreas, kolon ve mide kanserleri arasinda bir iligki
olduguna dair ikna edici kanitlar oldugu, rektum, meme, endometriyum ve bobrek ve
obezite ile safra kesesi kanseri arasinda olas1 bir iliski olabilecegi sonucuna varmustir [21,
52, 53]. Yetiskinlikte karin bolgesindeki yaglanma ve kilo alimi da ¢esitli kanserlerle
iliskili bulunmustur [21]. Daha sonra yapilan sistematik bir inceleme ve meta-analiz de
obezite ile meme, kolon ve rektum, endometriyum, yemek borusu, bobrek, yumurtalik ve
pankreas kanserleri arasindaki dogrudan iligkileri dogrulamustir [21, 52, 53]. Ayrica
obezitesi olan kanser hastalarinin prognozunun daha kotii olduguna, bazi kanserlerin (0r.
prostat) tekrarlama riskinin yiiksek olduguna ve tedaviye zayif bireylere gore daha zayif
yanit verdigine dair kanitlar da vardir [53]. Obezite ile kanser riskinin iliskisinin,
obezitenin metabolik ve endokrin etkileri ve peptit ve steroid hormonlarinin {iretiminde

neden oldugu degisikliklerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir [52].
2.1.6.5.0bezite ve dislipidemi

Dislipidemi obezite ile iligkili en yaygin metabolik bozukluklardan biridir [52]. Birgok

caligmada viicut agirligr ve yaglanma hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve diisiik
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HDL kolesterol ile giiglii bir sekilde iligkili bulunmustur [52]. Obezite ile dislipidemi
arasidaki iligkinin insiilin direnci ile ilgisi oldugu diisiiniilmektedir, normal fizyolojik
kosullarda insiilin, yag asitlerinin yag dokusundan salinmasini ve ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) iiretimini baskilamaktadir ve insiilin direnciyle bu baskilama

azalmaktadir [52].
2.1.6.6.0Dbezite ve solunum hastahklar

Asir1 kilo, mekanik ve metabolik yollarla solunum fonksiyonunu bozmaktadir [21, 53].
Ornegin karm yaginin birikmesi diyaframm inisini ve dolayisiyla akciger genislemesini
siirlayabilir, i¢ organlarda yag birikmesi ise gogiis duvarmin esnekligini azaltabilir,
solunum kas giiclinii azaltabilir ve akcigerlerdeki hava yollarin1 daraltabilir, ayrica
obeziteye ile liretilen sitokinler de akciger fonksiyonunu engelleyebilmektedir [21, 53].

Bu durumlar sonucunda olusan nefes darligi obezlerde sik goriilen bir sikayettir [53].

Astim ve obstriiktif uyku apnesi obeziteyle baglantili iki yaygin solunum yolu hastaligidir
[21, 53, 54]. Yapilan bir analizde obezitenin hem erkeklerde hem de kadmlarda astim
gelisme riskini ylizde 50 artirdigi ortaya ¢ikmustir [21]. ABD’de ¢ocuklarla yapilan bir
calismada fazla kilolu ¢ocuklarda, normal kilolu ¢ocuklara kiyasla astim gelisme riskinin
%77 arttigi bulunmustur [53]. Obezite ayn1 zamanda yaklasik bes yetiskinden birini
etkiledigi tahmin edilen obstriiktif uyku apnesine de 6nemli bir katkida bulunmaktadir,
ortalama 15 yetiskinden birinde orta veya siddetli obstriiktif uyku apnesi bulunmaktadir
ve uyku apnesi bulunan yetiskinlerin %50-75’inin obez oldugu gosterilmistir [21, 53, 54].

2.1.6.7.0bezite ve infertilite

Obezite, cinsel aktiviteden gebe kalmaya kadar {iremenin cesitli yonlerini
etkileyebilmektedir [21]. Kadmlarda kisirlik, VKI 20 ila 24 arasinda olan kadnlarda en
diisiik oranda bulunmus ve VKI’nin daha diisiik veya yiiksek olmasiyla birlikte artmustir
[21]. Erkeklerde yapilan bir ¢alismada diisiik sperm sayisi (oligospermi) ve zayif sperm
motilitesi (astenospermi) goriilme sikligi VKI ile birlikte normal kilolu erkeklerde
sirastyla yiizde 5,3’ten obez erkeklerde yiizde 15,6’ya yiikselmistir [21]. Ayrica cinsel
aktivite de obezite ile etkilenebilmekte, drnegin artan VKI ile birlikte erektil disfonksiyon

gelisme olasiligmin arttig1 goriilmektedir [21].
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2.1.6.8.0bezite ve kas-iskelet sistemi bozukluklari

Asiri kilo, kemiklere, kaslara ve eklemlere mekanik ve metabolik yiik bindirmektedir [21,
54]. Obezitenin, kikirdak tlizerinde etkili olan inflamatuar faktorlerin iiretiminin artmasina
yol actig1 ve bunun da kikirdak bozulmasma ve ardindan eklem agrisina yol actigi
diistinilmektedir [54]. Diz ve kalgadaki osteoartritin obezite ile pozitif iligkisi
bulunmaktadir ve obez hastalar tiim eklem replasman ameliyatlarinin {igte birini
olusturmaktadir [21]. Obezite ayn1 zamanda sirt agrisi, alt ekstremite agrisi ve kas-iskelet

sistemi sorunlarina bagl sakatlik riskini de artirmaktadir [21, 54].
2.1.6.9.0bezite ve mortalite

Biiyiik arastirmalardan elde edilen bulgular, artan kilonun kardiyovaskiiler hastalik,
kanser ve diger nedenlerden 6lim riskini artirdigini agikga gostermektedir [1, 16, 21, 52].
VKI, erkeklerde 23,5 ila 24,9 ve kadinlarda 22,0 ila 23,4 arasindaki en saglikli araligin
iizerine ¢iktik¢a tiim nedenlerden, kardiyovaskiiler hastaliklardan, kanserden veya diger
hastaliklardan Olim riski artmaktadir [21]. ABD’de yapilan bir ¢alismada yilda
gergeklesen 280.000 6liimiin obezite kaynakli olabilecegi tahmin edilmistir [16, 52].
2019'da yiiksek VKI, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanserler, nérolojik
bozukluklar, kronik solunum hastaliklar1 ve sindirim bozukluklar1 gibi bulasici olmayan

hastaliklardan dolay1 tahmini 5 milyon 6liime neden olmustur [1].
2.1.7.0bezite tedavisi

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve bazi kanserler i¢in bir risk
faktoriidiir ve ayrica uyku apnesi ve osteoartrit gibi ¢ok sayida eslik eden hastalikla ve
yasam kalitesinin diismesiyle iliskilidir [55]. Ancak fazla kilo ve obezitenin yani sira
bunlarla baglantili hastaliklar da biiylik 6lgiide Onlenebilir ve yonetilebilir durumlardir
[1]. Bireysel diizeyde insanlar, gebelik dncesi donemden baslayarak ilk yillarda devam
eden yasam dongiistiniin her adiminda Onleyici miidahaleler benimseyerek risklerini
azaltabilmektedirler [1]. Asir1 kilolu ve obez bireylere yonelik tedavi hedefleri, fiziksel
islevi, saglig1 ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in viicut agirligini azaltmay1 hedefler [1].
Giiniimiizde obezite tedavisine en etkili yaklasim ilac tedavisi veya bariatrik cerrahiyle

desteklenebilen yasam tarzi degisiklikleridir [55].
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2.1.7.1.Beslenme

Diyet yapmak, genellikle artan fiziksel aktiviteyle birlikte kilo vermenin en yaygin

yontemidir [54, 56]. Diyetle kilo verme programlari viicut agirliginda 6nemli azalmalar1

saglayabilir ancak onemli davranis degisiklikleri gerektirmektedir [54].

Diyetimizin {i¢ ana bileseni (yag, protein ve karbonhidrat) temel enerji kaynagimizi
olusturmaktadir [54, 57]. Dengeli bir beslenme, amino asitler, yag asitleri, vitaminler,
mineraller ve vitamin benzeri maddeler de dahil olmak {izere temel besin &gelerinin
minimum gereksinimlerinin tamamini karsilayan bir beslenmedir ve kilo vermek icin
viicudun yapisi ve ihtiyaglarina uygun bir beslenme programi olusturulmahdir [58]. Diyet
tedavisinin temelinde, toplam enerji alimini ortalama 500 ila 1.000 kcal/giin kadar
azaltmak bulunmaktadir [55, 57]. Giinlik 500 kalorilik bir agigin 6 ay i¢inde viicut
agirliginda %8’lik bir kayipla sonug¢lanmasi beklenmektedir [55]. Ayrica giinliik alinan
enerjinin %25-35’inin yagdan gelmesi, doymus yag asitlerinden gelen enerjinin <%7,
trans yag aliminin ise <%]1 olmasi1 onerilmektedir [24, 55, 57]. Protein aliminin, giinlik
alman enerjinin %15-20, karbonhidratlarin ise %50-60 arasinda olmasi saglikli kilo

verimi icin dnerilen enerji dengesi degerleridir [59].
Temel olarak saglikli kilo vermeye yardimci bir beslenme programinda;
e Basit karbonhidrat ve yag alimimi azaltmak

e Tam tahillar, baklagiller, sebze ve meyveler gibi yliksek lif igeren gidalara

daha fazla yer vermek

e Saglikli protein kaynaklarmi (balik, kiimes hayvanlari, bitkisel protein
kaynaklar1) daha cok tercih etmek

e Fastfood gidalara ve islenmis iiriinleri ve sekerli igecekleri daha az

tiketmek

e Yeterli miktarda su icmek

onerilmektedir [1, 21, 24, 59].
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2.1.7.2 Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite obezite tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir [56]. Fiziksel aktivite
tek basina baglangictaki viicut agirligi kaybinin %3'"liniinii azalmasin1 saglayabilir ancak
diyet tedavisiyle birlestirildiginde daha fazla kilo kaybini saglayabilmektedir [24, 55, 58,
60]. Fiziksel aktivite ile birlikte diyet degisikligine odaklanan davranigsal miidahalelerin
kilo kaybinda etkili oldugu gosterilmis olsa da uzun vadeli kilo kaybinin arttirilmasi ve
tekrar kilo alinmasinin 6nlenmesi i¢in fiziksel aktivite 6zellikle dnemli olmaktadir [24,
60]. Uzun vadeli kilo kaybini artirmak ve kilo verdikten sonra yeniden kilo almay1 en aza
indirmek i¢in haftada 200 ila 300 dakika arasinda en az orta siddette fiziksel aktivitenin
gerekli oldugu goriilmektedir [24, 60]. Kilo veriminin saglanmasi ve fazla kilo aliminin
Onlenmesi i¢in haftada 150 dakika orta yogunlukta veya 75 dakika yiiksek yogunlukta
egzersiz yapilmasi, ¢esitli saglik kurulusu tarafindan 6nerilmektedir [1, 21, 58, 61].

2.1.7.3.Farmakolojik tedavi

Optimum etkinlik i¢in farmakoterapinin uzun vadeli olmasi gerekmekte ve doktor,
secilen ilaglarin, istenmeyen yan etkilerin olmamasi veya varsa kontrol edilebilir olmas1
kosuluyla, ila¢ etkili oldugu siirece kullanilmas1 gerektigi konusunda karsilikli olarak
anlasmalidir [58]. Gegmiste basarisiz kilo verme girisimleri olan hastalar obezite
farmakoterapisine adaydir [34]. Obezite icin ila¢ tedavisi viucut kitle indeksi en az 30
kg/m2 olan veya obezite ile iliskili bir komorbiditenin eslik ettigi durumlarda en az 27
kg/m2 olan eriskinlerde diyet ve egzersize ek olarak 6nerilmektedir [55, 56, 58]. Sonug
olarak, diyet ve egzersize ek farmakoterapinin ilk hedefi, hastalarin %5 veya daha fazla
kilo kaybina ulagsmalarina yardimci olmaktir; bunun hipertansiyon, bozulmus glukoz
tolerans1 ve alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi gibi dnemli saglik risklerini azaltmada

yeterli oldugu gosterilmistir [34].

Orlistat, yagm bagirsakta sindirimini azaltan giiclii bir segici pankreatik lipaz
inhibitoridir [24, 54]. Diyetteki yaglar1 emilebilir serbest yag asitlerine pargalayan
pankreatik lipazlar1 geri doniislimsiiz olarak inhibe ederek, digkiyla atilan sindirilen
yaglarin %32'sine kadar emilimini engeller [24, 55, 57]. Ilacin yagda eriyen vitaminlerin
(A, D, E ve K vitaminleri) alimmi engelleyebilecegine dair gostergeler vardir ve bu

nedenle vitamin takviyeleriyle birlikte kullanilmas1 onerilebilmektedir [24, 54]. Ayrica
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O6nemli gastrointestinal yan etkileri onleyebilmek i¢in orlistat kullanimiyla birlikte az

yagli bir diyet slirdiirmenin gerekli oldugu bildirilmektedir [55].

Yapilan ¢aligmalarda, ortalama tedavi siiresinin 2 ay ile 3 yil arasinda degismesine
ragmen, orlistat kullanimu ile viicut agirliginda ortalama 2,12 kg'lik bir azalma oldugunu
gostermistir [24, 57]. Orlistat tedavisi ayn1 zamanda kolesterol ve trigliserit seviyelerinde
de 1liml1 diisiislere yol agmustir [24, 57]. Yine farkli bir calismada orlistatin, kilo kaybiyla
birlikte tip-2 diyabet gelisme riskinde %37°1ik bir azalmayla birlikte kardiyovaskiiler risk
faktorlerinde de azalma sagladig1 goriilmiistiir [24, 55, 57].

Liraglutid, giinde bir kez deri altindan uygulanan bir glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
reseptor agonistidir [34, 54, 57, 58]. GLP-1, hem periferal (GI gegisini yavaslatir, glikoz
homeostazisini degistirir) hem de merkezi (istahin bastirilmasi) etki gosteren, glikoz ve
yag alimma yanit olarak gastrointestinal sistemden salinan bir inkretin hormondur [34,
54, 57, 58]. Gastrointestinal rahatsizlik en sik karsilasilan yan etkidir ancak akut
pankreatit vakalar1 da ila¢ kullaniminda rapor edilmistir [57]. GLP-1 tedavisi ortalama
3,2 kg kilo kaybia ve glisemik kontrolde (glikolize hemoglobinde (HBA1c) %1 azalma),

kolesterol diizeyinde ve kan basincinda iyilesmeye yol agmaktadir [34, 57].
2.1.7.4.0Obezite cerrabhisi

Bariatrik cerrahi, diger tiim miidahalelerin basarisiz oldugu durumlarda tercih edilen
tedavi yontemidir [24, 54, 57]. Yapilan obezite cerrahisinin tiirii ne olursa olsun, kilo
verme ve buna bagh hastaliklar tizerindeki etkileri, ameliyatsiz miidahalelere gore daha
olumludur [57]. Obez hastalarla yapilan kapsamli bir ¢alismada bariatrik cerrahi yapilan
hastalarda, 6zellikle Tip 2 diyabette 2 y1l sonra %72'lik bir iyilesme oran1 oldugu ve bu
oranin 10 yilda %36'ya diistiigii gozlemlenmistir [57]. Yine Daha yeni c¢aligmalarda,
obezite cerrahisinin, obez diyabet hastalarinda tek basina tibbi tedaviye kiyasla kilo kayb1
ve diyabetin ¢Oziimii agisindan daha iyi uzun vadeli sonucglara sahip oldugunu
gOstermistir [57]. Mevcut kilavuzlarda, asagidaki kriterlerin kargilanmasi durumunda

hastalarin bariatrik cerrahiye yonlendirilmesi tavsiye edilmektedir [24, 57]:
e VKI >40 kg/m?

e VKI >35 kg/m? ve eslik eden kilo kaybiyla iyilestirilebilecek hastaliklar
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e Yakin zamanda baslayan Tip 2 diyabeti olan VKi’si 30-34,9 kg/m2

araligindaki hastalar
e Diger konservatif ve tibbi kilo verme yontemlerinin basarisiz olmasi

e Hasta anestezi almaya uygun, ameliyat dnerilebilecek ve uzun vadeli takip

konusunda kararlilik gostermekte ise

Mide kelepgesi, mide bypass ameliyati, mide balonu gibi cesitli yontemler obezitenin
cerrahi tedavisinde uygulanabilmektedir ve saglik gorevlilerinin gézetiminde hastaya
uygun tedavi yontemi tercih edilmektedir [24, 54, 57]. Obezite cerrahisine iligkin
kapsaml bir calisma, gesitli prosediirlerin kilo kayb1 saglamada agikca etkili oldugunu
gostermistir, ortalama VKI'si 46 olan obez erkek ve kadmlarda gerceklestirilen
160.000'den fazla bariatrik cerrahi ameliyatinin incelenmesine gore, ameliyattan sonraki

5 yila kadar VKi’de 12-17 kg/m? aras1 bir azalma goriilmiistiir [54].

Diger cerrahi prosediirlerde oldugu gibi obezite cerrahisinde de, 6zellikle diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi dnceden mevcut rahatsizliklari olan kisilerde komplikasyon
riski vardir ayrica diger kilo verme yontemlerinde oldugu gibi obezite cerrahisi
sonrasinda da tekrar kilo alma riski bulunmaktadir [54]. Mide kelepcgesi uygulanan ¢ok
sayida kisi lizerinde yapilan ¢aligmalarda, islemden sonra 8 yila kadar siiren 6nemli kilo
kaybmin oldugunu goéstermistir ancak belirli siire sonrasi tekrar kilo alim1 da pek ¢ok

hastada gozlemlenmistir [54].
2.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet, pankreatik B-hiicre fonksiyon bozuklugu ve hedef organlardaki insiilin
direncinin neden oldugu goreceli insiilin eksikligi ve yiliksek kan sekeri degerleri ile
karakterize kronik bir hastaliktir [2, 62, 63]. Insiiline bagimli olmayan diyabet veya
cogunlukla orta ve gec yetiskinlik doneminde basladig1 i¢in yetiskin baslangi¢cl diyabet
olarak da adlandirilmaktadir [2, 64]. Ancak giderek daha fazla ¢ocuk ve gencte
goriilmeye baglamustir [2]. Tip-2 diyabet tip-2 diyabete gore daha sik goriilmektedir
ancak ikisi de yiiksek kan sekeri degerleri ile karakterizedir [2, 63, 64].

1980 ile 2004 yillar1 arasinda obezitedeki kiiresel artis, hareketsiz yasam tarzi ve yaslanan

niifus, tip 2 diyabetin goriilme sikligini ve prevalansini dort katina ¢ikarmistir [62]. 2015
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yilinda engelliligin altinci 6nde gelen nedeni olan diyabet, bireyler iizerinde ciddi
sosyoekonomik yiik olusturmakta ve kiiresel saglik ekonomilerine 825 milyar ABD

dolar1 oldugu tahmin edilen ¢ok buyiik maliyetler getirmektedir [62].

2015 yilinda 415 milyon kisin diyabet hastasiyken bu saymin %90"imdan fazlasi tip 2
diyabet hastasiydi ve 2040 yilina kadar bu saymin 642 milyona ¢ikmasi1 dngoriilmektedir
[62-64]. Tip 2 diyabetin goriilme siklig1 ve prevalansi cografi bolgeye gore degismekle
birlikte hastalarin %80'inden fazlasi1 diisiik-orta gelirli lilkelerde yasamaktadir, ancak
genel olarak 1980'den bu yana her tlilkede diyabet prevalansinda artis gergeklesmektedir
[62-64]. Amerika Birlesik Devletleri'nde tahminen 23,6 milyon kisinin diyabet hastasi
oldugu ve bu vakalarin yalnizca 17,9 milyonuna teshis konuldugu belirtilmektedir [64].
[lave 318 milyon kiside de bozulmus glukoz durumu bulunmakta oldugu
diistiniilmektedir ancak yogun yasam tarzi degisikligi, farmakoterapi veya her ikisi ile
birlikte tip 2 diyabetin gelisimi tersine ¢evrilebilmekte veya geciktirilebilmektedir [62].
Diyabet hastast olmayan kisilerle karsilastirildiginda, tip 2 diyabetli hastalarda tiim
nedenlere bagh 6liim riski %15 daha fazladir [62]. Diyabetli hastalarla yapilan kapsamli
bir ¢alismada diyabet yiikselmis koroner kalp hastaligi, inme ve kalp-damar

hastaliklarina bagli 6liim riski ile iliskili bulunmustur [62].

Tip 2 diyabetin epidemiyolojisi genetik ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir [62, 63].
Genetik faktorler, hareketsiz davranis ve asir1 seker ve yag tiiketimi ile karakterize edilen
obezojenik bir ortama maruz kalmanm ardindan etkilerini gostermektedir [62, 63]. Gen
caligmalari ile tip 2 diyabet ve obezite ile iliskili ¢ok sayida gen bulunmustur [62]. Diger
etnik gruplarla karsilastirildiginda 6zellikle Hispanik olmayan beyaz tip 2 diyabetlilerde

cesitli nedenlere bagli 6liim oranmin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [62].

Tip 2 diyabet, hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve pankreatik B-hiicre yetmezligi ile
karakterize bir hastaliktir [2, 62, 63]. Tip 2 diyabet gelisiminde rol oynayan organlar
arasinda pankreas (B hiicreleri ve a hiicreleri), karaciger, iskelet kasi, bobrekler, beyin,
ince bagirsak ve yag dokusu bulunmaktadir [62, 63]. Inkretin etkisi, kolon ve
mikrobiyomda degisiklikler, bagisiklik diizensizligi ve inflamasyon Onemli
patofizyolojik faktorler olarak ortaya ¢ikmaktadir [62, 63]. Genellikle, diyabetin klasik
semptomlar1 (poliliri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybi) ile retinopati, ndropati, nefropati
gibi komplikasyonlar ile birlikte diyabet tanisi konulmaktadir [2, 64]. Diyabet tanisi,

aclik plazma glukoz diizeyinin >126 mg/dl olmasiyla veya klasik semptomlarin olmasi
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durumunda, tokluk glukoz dizeyinin >200 mg/dl yiiksek olmasiyla teshis
edilebilmektedir [2, 63, 64]. A¢lik glikoz seviyeleri 100 ila 125 mg/dl arasinda olan
kigilerde, bozulmus aglik glikozu veya prediyabet tanist konulabilmektedir [63, 64].
Kullanim kolaylig1 (ag¢lik gerekmedigi igin) ve aclik sekeri dlglimiine gore giivenilirligi
nedeniyle artik tip 2 diyabet tanisi igin %6,5 veya daha yiiksek bir hemoglobin Alc
dizeyi de Onerilmektedir, prediyabetli bireylerin HbAlc dizeyleri ise %5,7-6,4
arasindadir (Tablo 3) [2, 63, 64].

Tablo 3 Diyabet tani kriterleri [65]

Aglik plazma glukozu > 126 mg/dl

Rastlantisal plazma glukozu + diyabet > 200 mg/dl

semptomlar1

Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. > 200 mg/dl

saat plazma glukozu

HbAlc >% 6,5

Basta diyet ve egzersiz olmak {izere yasam tarzi degisiklikleri, tip 2 diyabetin tedavisinin
temel taslaridir ve ciddi hiperglisemi acil ila¢ tedavisini gerektirmedigi siirece birinci
basamak tedavi olarak diistiniilmelidir [2, 63, 64]. Yeni teshis edilen tip 2 diyabetli
hastalar iizerinde yapilan bir calismada, diyet baslangicta hemoglobin Alc diizeylerini
ylizde 2,25 puan artirdig1 gosterilmistir [64]. Yine farkli bir ¢aligmada tip-2 diyabetli
hastalarda egzersizin, kilo kaybi olmadan bile glisemik kontroli 6nemli 6lcude
tyilestirdigini, i¢ organ yag dokusunu azalttiini ve plazma trigliserit diizeylerini
azalttigin1 gostermistir [63, 64]. Eger diyet ve egzersiz yaklasik 6 hafta i¢inde glisemik
degerlerde hedeflenen azalmayi saglayamadiysa ayrica ciddi hiperglisemi gibi
semptomlarm bulunmasi gibi durumlarda da farmakolojik tedaviye baglanmasi gerektigi

onerilmektedir [2, 63, 64]. Tek basina veya kombinasyon halinde oral ilaglarla yeterli

49



glisemik kontrol saglanamayan hastalarda insiilin tedavisi diistiniilmelidir [2, 63, 64].
Cogu hastada insiiline bagladiktan sonra hemoglobin Alc seviyesinde yiizde 1 ila 2
puanlik bir diisiis elde edildigi goriilmiistiir [64]. Insiilinin birincil riskleri hipoglisemi ve
kilo alimidir ve hastalar bu olasiliklar konusunda uyarilmali ve hipoglisemiyi tanima ve
tedavi etme konusunda egitilmelidir [64]. Tip 2 diyabet kontrol altna alinmazsa,
olusabilecek komplikasyonlar arasinda goérme kaybi, bobrek hasari, enfeksiyonlar, ayak
iilserlerin ve amputasyona yol agabilecek zayif dolagim ve sinir hasar1 yer alabilmektedir

[63, 64].

Tip 2 diyabetin Onlenmesi, aksi takdirde onlarca yil boyunca ilag tedavisine ve
komplikasyonlara maruz kalacak olan hastaya 6nemli faydalar saglamaktadir [2, 62-64].
Onemli kanitlar, tip 2 diyabetin obezite ve bozulmus glukoz regiilasyonunu diyet ve
egzersiz mudahaleleriyle ve daha az 6lgiide metformin ve tiyazolidinedionlarla
farmakolojik tedaviyle yoneterek Onlenebilecegini gostermektedir [2, 62-64]. ABD
Diyabet Onleme Programmin bulgular, yogun yasam tarzi degisikliklerinin (kilo
vermeyi amagclayan fiziksel aktivite ve diisiik yagh diyet) ve metformin tedavisinin, asiri
kilolu veya obez ve prediyabete sahip 3234 yetiskinde tip 2 diyabet riskini azalttigini
gostermistir [2, 62-64]. Bu ¢alismalar sonucunda Metformin, tibbi gestasyonel diyabet
gecmisi olan kadinlarda en etkili olurken, yasam tarzi degisiklikleri 60 yasin lizerindeki

hastalarda en biiyiik fayday1 saglamistir [62].

Mevcut veriler, diyabetli yaklasik 4 kisiden 1'inin hastaligmin farkinda olmadigmni
gostermektedir [63, 64]. Diyabetin olduk¢a uzun bir asemptomatik evresi vardir ve bu
donemde bircok hastada erken hastalik komplikasyonlar1 gelismektedir [63, 64]. Bu
nedenle, diyabet risk faktorleri bulunan 45 yas tistii ve 45 yas alt1 kisilerde her 3 yilda bir
diyabet taramasi yapilmasmi Onerilmektedir [64]. Tip-2 diyabet risk faktorleri ise
sunlardir [63, 64]:

e >45 yas
e Tip-2 diyabete sahip 1. derece akrabaya sahip olmak

e Afrikali-Amerikali, Hispanik, Asyali, Pasifik Adali veya Yerli Amerikalt

etnik kokene sahip olmak

e Gestasyonel diyabet Oykiisii veya >4 kg agirhiginda dogum Oykiisii
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e Polikistik over sendromu
e Fazla kilo, 6zellikle gobek bolgesinde yaglanma

e Kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi veya metabolik

sendrom Oykusi

e Sagliksiz beslenme diizeni (sekerli igeceklerin ve kirmizi etin fazla

tikketimi, tam tahillar ve diger lif agisindan zengin gidalarin az tiikketilmesi)
e Sedanter yagsam
e Sigara kullanimi
e Duzensiz uyku
2.3. Putresin

Putresin, sistematik adi1 1,4-diaminobutan olan diisiik molekiiler agirlikli azotlu bir bazdir
(Sekil 4) [66, 67]. Biyojenik aminler grubuna ait bir alifatik diamindir ve butin
hiicrelerde bulunmaktadirlar [66-68].

O (, Qoo Carbon: ©

)

ﬁ (‘ Fb Hydrogen: ©
O

C (\C O Nitrogen: ©
NH.(CH.) .NH.

Sekil 3 Putresin yapisi [68]

Insanlarda putresinin 3 kaynag1 bulunmaktadir [66, 69];

1. Hicrelerde endojen sentezlenmesi
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2. Besinlerle alinan
3. Bagirsak mikroflorasindaki bakteriler tarafindan tiretimi

Putresin, gidalarda en yaygin bulunan biyojenik aminlerden biridir ve gidalardaki artan
varlig1, mikrobiyotik aktivitenin neden oldugu gida bozulmasini gosterir ve gidaya ¢iiriikk
kokusunu verir [66, 69]. Toksikolojik agidan bakildiginda, gida maddelerinde putresin
olusumunun ciddi bir yoni, nitritlerle reaksiyona girerek kanserojen nitrozaminler
olusturabilmesidir [66]. Toksik etkilerinin yani sira, putresinin gida maddelerinde
bulunmasi, istenmeyen organoleptik 6zelliklere yol agmakta ve gidanin tat ve aromasini

olumsuz yoénde etkilemektedir [66, 69].

Memelilerde putresin L-ornitin dekarboksilaz enzimi ile uretilir [67, 70, 71]. Ornitin
dekarboksilaz, ornitinin putresine doniisimiinii katalize eder [69, 72]. Poliamin
sentezindeki ilk adimi katalize eden ornitin dekarboksilaz ¢ok hizli bir doniisiime sahiptir
ve sentezi hiicre i¢i poliamin seviyeleri tarafindan diizenlenir [5, 71, 72]. Poliamin
sentezinde ikinci hiz smirlayict enzim, S-adenosilmetiyonin dekarboksilasyonunu
katalize eden S-adenosilmetiyonin dekarboksilazdir [69, 72]. Spermidin sentaz enzimi
ise putresinden spermidin sentezini katalizler [69, 72]. Spermin sentaz enzimi ile de

spermidinden spermin sentezi gergeklesir (Sekil 5) [69, 72].

52



Synthesis Interconversion / Catabolism

Ornithine

ooc 4-aminobutyraldehyde
DAO

Putrescine N e uagiene . N'-acetylputrescine

Acetyl CoA
e PAO

Methionine ATP dcSAM

> Spermidine N?- acetylspermidine
AdoMetDC synthase
\r 5'MTA

SSAT e
SAM Keotyh Con

N-acetyl-transferase

Spermidine =X Nf-acetylspermidine

AdoMetDC Acatyl-CoA
. PAO
dcSAM > Spermine
S'MTA

synthase N!- acetylspermine

SSAT b

Spermine “aewica

Sekil 4 Poliamin metabolik yolagi [73]

Putresin fizyolojik olarak metabolize edildikten sonra aminooksidazlar tarafindan
poliamid tlrevlerine gevrilir ve fazlasi idrarla viicuttan atilir [5, 66]. Ancak gidalarla
putresin alimmin artmasi ciddi toksikolojik sonuglara yol agabilmektedir [66]. Putresin
gibi diaminler, diger biyojenik aminleri metabolize eden enzimlerle etkilesime girerek
histamin, tiramin ve feniletilaminin toksik etkisini artirip gliclendirebildiklerinden, besin
zehirlenmesinde cok ©Onemli bir role sahiptirler [66]. Putresinle birlikte diger
poliaminlerin sentezi hiicre igerisinde siki bir kontrolle gerceklesir; hiicresel
poliaminlerin ¢ok diisiik konsantrasyonlari, DNA, RNA ve protein sentezi gibi anabolik
olaylar1 olumsuz yonde etkileyebilir ve sonugta hiicre biiyliimesinin durmasina neden
olabilir, 6te yandan ¢ok yiiksek konsantrasyonlar1 hiicre i¢in toksiktir ve hiicre 6liimiine

neden olabilmektedir [70, 71].

Putresin, ¢ok cesitli canli hiicrelerde 6nemli fizyolojik islevlerde gorev alir ve diger
poliaminlerin (spermidin ve spermin) oOncultdur [66, 68, 70]. Putresin ve diger
poliaminlerin fizyolojik fonksiyonlari, DNA, RNA, proteinler, fosfolipitler gibi negatif
yukli molekiillerle etkilesimleri belirleyen polikatyonik dogalariyla ilgilidir [66, 68, 70].

Putresin, diger poliaminler ve fosfat iyonlariyla birlikte hiicre ¢ekirdeginde DNA'nin 3
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boyutlu yapisini etkileyen niikleer poliamin agregatlar1 olusturur, bu etkilesimler de
niikleik asitlerin yapismin diizenlenmesi ve protein sentezini etkiler dolayisiyla hiicre
biiyiimesinde ve hiicre ¢ogalmasinda rol oynar [66-68, 70, 71]. Putresin, diger
poliaminlerle birlikte, esas olarak eritrositlerdeki fosfolipidler gibi membran yapilarina
baglanarak membran akiskanligi ve dayanikliligini da etkiler [66, 67]. Ayni zamanda
serbest radikallerin uzaklastirilmasinda da gorev alirlar [66]. Ayrica birgok memelide
bagirsak olgunlasmasi ve biliylimesinde luminal biiylime faktorleri olarak 6nemli gorev
alirlar ve gida alerjilerinin 6nlenmesinde dnemli bir rol oynayabilmektedirler [66]. Yine
memelilerde poliaminlerin ¢esitli iyon kanallar1 ve reseptorleri lizerinde dogrudan etkileri
vardir ve bunun sonucunda Ca?*, Na* ve K* homeostazisinin diizenlenmesi saglarlar [66,
67]. Fizyolojik agidan bakildiginda, putresin vazoaktif aminlere aittir ve bu nedenle kalp
debisini artirabilir, bu da kalp yetmezligi veya beyin kanamasinin yani sira tasikardi veya

hipotansiyona yol agabilmektedir [66].

Cesitli farelerde yapilan c¢alismalarda, poliamin metabolizmasindaki diizensizligin
glikoz, lipit ve enerji homeostazisinin diizenlenmesinde bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir [69, 74]. Ortaya ¢ikan kanitlar, beyaz yag dokusu, karaciger veya iskelet
kasindaki artan poliamin diizeylerinin, enerji tiikketimini uyarabilecegini ve diyete bagl
obezite, tip 2 diyabet ve alkolsiiz yagli karaciger hastaligi patogenenzinde rol
alabilecegini ileri stirmektedir [69, 74]. Ayrica obez ¢ocuklarda kan poliaminlerinin obez
olmayan kontrollere gdre onemli olgiide daha yiiksek oldugu gosterilmistir [69].
Obezitede adipozitede rol alan poliaminlerin adipoz doku artisinda rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir [69, 74]. Hayvan modellerinde poliamin takviyesinin, hiicre icinde
otofajiyi aktiflestirerek hafiza kaybi, noroinflamasyon ve kardiyovaskiiler hastalik gibi
yasa bagli ¢esitli bozukluklar {izerinde yararl bir etkisi olabilecegi gosterilmistir [69, 74].
Ancak farkli insan tiimor tiirlerinde poliamin sentezinin anormal sekilde uyarildigi ve

bunun tiimoriin ilerlemesine fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir [69].
2.4. Galanin

29 amino asitli bir noropeptid olan galanin, 1983 yilinda domuz bagirsagindan izole

edilmistir (Sekil 6) [75-79].
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A Galaninn GWTLNSAGYLLGPHAVGNHRSFSDKNGLTS
Galanin receptor (GALR)

GALR1, GALR3 GALR2

Sekil 5 Galanin yapis1

Bu biyoaktif peptit merkezi ve periferik sinir sistemi ile diger dokulara genis capta
dagilmustir [75, 77, 79]. Beynin yani sira omurilikte, bagirsakta makrofajlar, iskelet kasi,
kalp kas1, yag dokusu ve pankreas adacigi gibi dokularda da bulunmaktadir [75, 77, 78].
Galaninerjik aile, galanin, GALP, galanin mesaj iligkili peptid (GMAP), alarin ve 3
galanin reseptoriinden olusur [75, 79]. Galaninin, bir sinyal peptidi, galanin ve 59 amino
asitlik galaninle iligkili bir peptid iceren 123 amino asitlik bir 6ncii (prepro galanin)

olarak sentezlendigi goriilmiistiir [77].

Galanin, hipofiz hormonlarinin ve insiilin saliniminin modiile edilmesi, 6grenme, hafiza,
uyku, agr1 esigi, enerji homeostazisi ve insiilin duyarlilig1 gibi ¢ok ¢esitli fizyolojik
islevlerde rol oynamaktadir [76, 78]. Ozellikle besin alimin1 ve kilo alimmi artirir [79].
Galanin; insilin, glukagon, prolaktin, somatostatin ve growth hormon gibi hormonlarin
salinimin1 diizenleyerek cinsellik ve yemek yeme gibi noroendokrin etkiler ortaya
cikarmaktadir [61]. Galanin, ii¢ alt tip galanin reseptdriine baglanarak biyolojik etkisini
gosterir [78, 79]. Artan galanin konsantrasyonlarmin néroprotektif oldugu ve noérojenezi

tesvik ettigi goriilmektedir [6].
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Yapilan ¢alismalarda epilepsi, Alzheimer, diyabet gibi hastaliklarin galaninerjik sistem
bozuklugu ile iligkili oldugu goriilmiistiir [61]. Galanin, pankreastan glikozun indiikledigi
insiilin salgisinm giiglii bir inhibitoriidiir [6, 78]. Galanin, insilin sekresyonunun
diizenleyicisi roliiniin 6tesinde, tip 2 diyabetin baglamasiyla birlikte galanin diizeylerinin
azaldigmi gosteren kanitlara ragmen, tip 2 diyabet kosullarinda insiilin duyarliligi
tizerinde de yararli etkilere sahip gibi gorinmektedir [78]. Siganlarda yapilan
calismalarda galanin enjeksiyonuyla kan sekeri seviyelerinin azaldigi, adipoz doku ve
kaslarda glikoz metabolizmasini ve insiilin duyarliligini artirabildigini gostermistir [78].
Ayrica insiilinle birlikte galanin takviyesi yapilan tip 2 diyabetli farelerde, hormonlarin
tek baslarma kullanilmalarina kiyasla glukoz tasiyici tip 4 (GLUT4) seviyelerini artirdigi
goriilmiistiir [78]. Yine klinik ¢aligmalar, galanin konsantrasyonunun insanlarda tip 2
diyabetin morbiditesi ile iliskili oldugunu gostermistir [78]. Galanin diizeyleri, saglikli
gondllulerde, diyabetli hastalarda, obez, diyabetik olmayan erkek deneklerde viicut kitle
indeksi, i¢ organ yagi, toplam yag, toplam kolesterol, trigliseritler, leptin, insiilin direnci

degerleri ile birlikte HbAlc diizeyleriyle pozitif korelasyon gostermistir [78].
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1. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
21.12.2022 tarih ve 2022/443 karar numaras1 ile onaylanmis ve Gaziantep Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan TF.YLT.23.28 proje numarasi ile
desteklenmistir. Katilimcilara calisma ile ilgili detayli bilgilendirme yapilmig ve
katilimcilardan ¢alismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair aydinlatilmis onam formlar1

alinmustir.
2.5. Hasta ve Kontrol Gruplar Secimi

Bu c¢alismaya Gaziantep Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Klinigine basvuran 25 sadece obezitesi olan , 25 diyabet ve obezitesi olan
gonillii hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak, 25 saglikli goniillii calismaya
dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundan 8 saatlik aclik sonrasi kan 6rnekleri toplandi.
Hasta dosyalar: taranarak yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi ve rutin laboratuvar testleri
gibi bilgiler retrospektif olarak elde edildi. Deney ve kontrol gruplarindan kan 6rnekleri
almmadan Once yas, boy, agirlik, ila¢ kullanimi, kronik bir hastaliginmn bulunup

bulunmadigina dair bilgiler bir anket yardimi ile toplandh.
2.5.1.Calismaya dahil edilme Kriterleri
e Obez ve diyabetik obez tanis1 almig olmak

e Saglikli olmak
2.5.2.Calismaya dahil edilmeme kriterleri

e 18 yas alt1 hastalar

o Gebeler, emziren anneler

e Malignite varhigi

e Bobrek yetersizligi (Kreatinin klirensi <60 ml/dk)
e Siddetli karaciger yetmezligi

e Kronik inflamatuar hastalik
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e Son 3 hafta i¢inde gecirilmis enfeksiyon dykiisii olmast
e Mide ve intestinal operasyon dykusu
2.6. Degerlendirme Kkriterleri

Calismaya alman deney grubu ve saglikli goniillillerin sosyodemografik verileri

kaydedildi. Tiim katilimcilarm gerekli laboratuvar verilerinin degerlendirmesi yapildi.

2.7. Katihmeilarin Laboratuvar Verilerinin Degerlendirilmesi

2.7.1.Materyallerin toplanmasi

Deney grubu ve kontrol grubunun ventz kan drnekleri jelli serum (sar1 kapakli) tiiplerine
(BD Vacutainer, Becton Dickinson, Ingiltere) alindi. Gaziantep Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigine bagvuran goniillillerden sabah, 8
saatlik aglik sonrasi kan 6rnegi alindi. Alinan kan numuneleri 4000 rpm’de 10 dakika
santriftij edildikten sonra serum kismi ayrildi, ependorflara porsiyonlanarak calisma

gunine kadar -80°C’de muhafaza edildi.
2.7.2.Biyokimyasal verilerin toplanmasi

Hastalara ait aglhik kan glukozu, kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), toplam kolesterol, low density
lipoprotein (LDL) kolesterol, high density lipoprotein (HDL) kolesterol, trigliserid,
glikolize hemoglobin (HbALc), insulin gibi biyokimyasal veriler hasta kayitlarindan elde
edildi.

2.7.3.Serum putresin degerlerinin ol¢iimii

Serum Orneklerinin putresin diizeyleri iireticinin kit protokoliine gore sandvi¢ enzim bagli
immunosorbent 8lcim (ELISA) yontemi (Shangai Coon Koon Biotech, Cat. No: CK-bio-
28709, Cin) ile 6lculdd.

Deney Prensibi

Analiz i¢in kullandigimiz Human Putresin ELISA Kiti, “sandvi¢ enzim bagh
immunosorbent 6l¢lim (ELISA)” yontemine dayanarak putresin analizi yapmaktadir. Bu

yonteme gore, putresin yakalama antikoru ile daha O0nceden kaplanmis kuyucuklara
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numuneler, standartlar ve numune seyreltici eklenir. Immun-kompleks olusturmak {izere
streptavidin-HRP konjugat eklenir. Inkiibasyon ve yikamadan sonra bagli olmayan
enzimler uzaklastirilir. Ardindan enzimatik reaksiyonu gerceklestirmek i¢in kromojen A
ve B soliisyonlari eklenir. inkiibasyon ile mavi renk degisimi goriiliir, daha sonra asidik
stop soliisyonu eklenir ve maviden sartya donen renk degisimi gozlenir. Bir mikroplaka
okuyucuda 450 nm'de OD absorbansini okunur. Numunedeki hedef antijenin
konsantrasyonu OD450 ile pozitif korelasyon gosterir ve standart egri ¢izilerek

hesaplama yapilir.

Calisma oncesi 2-8 °C’de muhafaza edilen ELISA kit reaktiflerinin ve -80°C’de

muhafaza edilen serum 6rneklerinin oda sicakligina gelmesi saglandi.
Test prosediirti asagidaki gibi uygulandi.

1. Plate plani ve 6lgiim parametreleri (Biotek EIx800, ABD) cihaza girildi ve deney

protokolii olusturuldu.

2. llk olarak hazirladigimiz standartlar ve numuneler kuyucuklara plate planina gore
eklendi. Standartlardan 50 ul, numunelerden 10 ul, ardindan 40 ul numune
seyreltici kuyucuklara eklendi. Daha sonra tim kuyucuklar 100 ul HRP-konjugat
soliisyonu eklendi. Ardindan tiim kuyucuklar1 kapatacak sekilde plate yilizeyi
kapatildi ve 37 °C’de 60 dakika karanlk ortamda inkiibe edildi.

3. Inkiibasyon siiresi bittikten sonra 4 kez yikama (20X) yapild1 (Her bir yikama
islemi i¢in: her kuyucuga 350 ul yikama soliisyonu eklendi ve dikkatlice

bosaltild1.)

4. Her kuyucuga once 50 ul kromojen A soliisyonu ardindan 50 ul kromojen B
solisyonu eklendi. Sonra tim kuyucuklar1 kapatacak sekilde plate yiizeyi
kapatild1 ve 37 °C’de 15 dakika karanlik ortamda inkiibe edildi.

5. Son olarak her kuyucuga 50 ul stop soliisyonu eklendi ve sonrasinda bekletmeden
plate okuyucuda 450 nm dalga boyunda okuma islemi yapildi ve standart egri

olusturuldu.
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2.7.4.Serum galanin degerlerinin 6l¢iimii

Serum 6rneklerinin galanin diizeyleri iireticinin kit protokoliine gore sandvi¢ enzim bagl
immunosorbent 6lcim (ELISA) yontemi (SunRedBio, Cat. No: 201-12-1333, Cin) ile
olculdu.

Deney Prensibi

Analiz i¢in kullandigimiz Human Galanin ELISA Kiti, ‘“sandvi¢ enzim bagh
immunosorbent 6l¢iim (ELISA)” yontemine dayanarak putresin analizi yapmaktadir. Bu
yonteme gore, galanin yakalama antikoru ile daha onceden kaplanmis kuyucuklara
numuneler, standartlar ve GAL antikoru eklenir. Immun-kompleks olusturmak iizere
streptavidin-HRP konjugat eklenir. Inkiibasyon ve yikamadan sonra bagl olmayan
enzimler uzaklastirilir. Ardindan enzimatik reaksiyonu gergeklestirmek i¢in kromojen A
ve B soliisyonlar1 eklenir. Inkiibasyon ile mavi renk degisimi goriiliir, daha sonra asidik
stop soliisyonu eklenir ve maviden sariya donen renk degisimi gozlenir. Bir mikroplaka
okuyucuda 450 nm'de OD absorbansini okunur. Numunedeki hedef antijenin
konsantrasyonu ODA450 ile pozitif korelasyon gosterir ve standart egri ¢izilerek

hesaplama yapilir.

Calisma oOncesi 2-8 °C’de muhafaza edilen ELISA kit reaktiflerinin ve -80°C’de

muhafaza edilen serum 6rneklerinin oda sicakligina gelmesi saglandi.
Test prosediirii asagidaki gibi uygulanda.
1. Standartlarin hazirlanmasi (Tablo 4):

Standart no. 5 tiiptine 120 pl standart seyreltici eklendi. Yavasca karistirmak i¢in tiipii

birkag¢ kez ters diiz edip sonra 3-5 saniye vorteks ile iyice homojenize olmasi sagland.

Standart no. 5 tiiptinden 120 pl standart alind1 ve standart no. 4 tiipiine eklendi. Yavas¢a
karistrmak i¢in tiipii birkag kez ters diiz edip sonra 3-5 saniye vorteks ile iyice

homojenize olmasi saglandi.

Standart no. 4 tiiptinden 120 pl standart alind1 ve standart no. 3 tiipiine eklendi. Yavasca
karigtirmak i¢in tiipl birka¢ kez ters diiz edip sonra 3-5 saniye vorteks ile iyice

homojenize olmasi saglandi.
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Standart no. 3 tiipinden 120 pl standart alindir ve standart no. 2 tiipiine eklendi. Yavasca
karistirmak i¢in tiipli birka¢ kez ters diiz edip sonra 3-5 saniye vorteks ile iyice

homojenize olmasi saglandi.

Standart no. 2 tiiptinden 120 pl standart alind1 ve standart no. 1 tiipiine eklendi. Yavasca
karistirmak i¢in tiipli birka¢ kez ters diiz edip sonra 3-5 saniye vorteks ile iyice

homojenize olmasi saglandi.

Tablo 4 Galanin standart hazirlama tablosu

64 ng/L  Standard 120 pl Orijinal Standart Soliisyonu + 120 pl Standart Seyreltici
No. 5

32 ng/L Standard 120 pl Standart No. 5 + 120 ul Standart Seyreltici
No. 4

16 ng/L  Standard 120 pl Standart No. 4 + 120 pl Standart Seyreltici
No. 3

8ng/L  Standard 120 pl Standart No. 3 + 120 pl Standart Seyreltici
No. 2

4ng/L  Standard 120 pl Standart No. 2 + 120 pl Standart Seyreltici
No. 1

2. Plate plan1 ve 6l¢iim parametreleri (Biotek EIX800, ABD) cihaza girildi ve deney

protokolii olusturuldu.

3. 1lk olarak hazirladigimiz standartlar ve numuneler kuyucuklara plate planina gére
eklendi. Standartlardan 50 ul, numunelerden 40 ul, ardindan 10 ul GAL antikoru

kuyucuklara eklendi. Daha sonra tim kuyucuklar 50 ul HRP-konjugat soltisyonu
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eklendi. Ardindan tiim kuyucuklar1 kapatacak sekilde plate yiizeyi kapatildi ve 37
°C’de 60 dakika karanlik ortamda inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon siiresi bittikten sonra 4 kez yikama (30X) yapildi (Her bir yikama
islemi i¢in: her kuyucuga 350 ul yikama soliisyonu eklendi ve dikkatlice

bosaltild1.)

5. Her kuyucuga 6nce 50 ul kromojen A soliisyonu ardindan 50 ul kromojen B
soliisyonu eklendi. Sonra tiim kuyucuklar1 kapatacak sekilde plate yiizeyi
kapatildi ve 37 °C’de 10 dakika karanlik ortamda inkiibe edildi.

6. Son olarak her kuyucuga 50 ul stop soliisyonu eklendi ve sonrasinda bekletmeden
plate okuyucuda 450 nm dalga boyunda okuma islemi yapild1 ve standart egri

olusturuldu.
2.8. Istatistiksel Analiz

Bu calismadan elde edilen datalar IBM SPSS Statics 25 paket programi kullanilarak
analiz edildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov Smirnov testi ile
incelendi. Tanimlayici istatistiklerde sayisal degiskenlerin ortalama, standart sapma ve
minimum maksimum degerleri verildi. Sayisal verilerin dagilimlar1 degerlendirildikten
sonra parametrik veya non-parametrik testler uygulandi. Gruplarin dagilimma gore
bagimsiz gruplarda Student-t, bagimli gruplarda da Wilcoxon veya Mann Whitney U
testleri kullanild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Bu cahismaya Gaziantep Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Klinigine bagvuran 25 obez, 25 diyabetik obez goniillii hasta ¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubu olarak, 25 saglikli goniillii caligmaya dahil edildi. Hasta ve kontrol
grubundan 8 saatlik acglik sonrasi kan drnekleri toplandi. Hasta dosyalar1 taranarak yas,
cinsiyet, boy, viicut agirlig1 ve rutin laboratuvar testleri gibi bilgiler retrospektif olarak
elde edildi. Deney ve kontrol gruplarindan kan 6rnekleri alinmadan 6nce yas, boy, agirlik,
ilag kullanimi, kronik bir hastali§inin bulunup bulunmadigina dair bilgiler bir anket

yardimui ile toplandi.
3.1. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Calismaya katilan gruplar yas, agirlik, boy ve BKI (kg/m?) degerleri agisindan
degerlendirildi.

Calismaya yaslar1 18-65 arasi olan 25 obez (VKI>30), 25 tip 2 diyabet tanis1 almis ve
obez hasta ile yaslar1 18-65 arasi olan 25 saglikl birey dahil edildi. Obez hasta grubunun
yas ortalamasi 33,84 + 2,992, diyabetik obez hasta grubunun yas ortalamasi 46,72 +
10,348 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 34,44 + 8,294 idi (tablo 1).

Bu calismada obez hasta grubunun (obez ve DM obez) VKI degerleri 30,0-56,0 kg/m?
arasinda degisirken VKI ortalamasi obez hasta grubu igin 36,99 + 5,682, DM obez hasta
grubu icin 39,42 + 6,824 (obez ve dm obez grup icin 38,2 + 6,395) idi. Kontrol grubu icin
VKI ortalamasi 25,11 + 3,188 idi (tablo 1).

Gruplarin demografik 6zellikleri tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5 Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Degiskenler Obez Hasta Grubu DM + Obez Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=25) (n=25) (n=25)
(Ort. £ SD) (Ort. £ SD) (Ort. £ SD)
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Yas (y1l) 33,84 2,992 46,72 + 10,348 34,44 + 8,294

Agirlik (kg) 96,77 % 13,259 98,08 + 15,686 70,92 + 13,593
Boy (m) 161,96 + 5,610 158,76 + 9,369 167,36 + 8,744
VKI (kg/m?) 36,99 + 5,682 39,42 + 6,824 25,11 + 3,188

3.2. Gruplarin Biyokimyasal Degerler A¢isindan Karsilastirilmasi

Glukoz degerleri obez grup igin 90,52 + 11,489 mg/dl iken diyabetik obez grup igin 138,6
+ 56,985 idi.

Kreatinin degerleri obez grup i¢in 2,968 + 11,234 mg/dl iken diyabetik obez grubu igin
0,761 + 0,207 idi.

CKD-EPI degerleri obez grup i¢in 114,4 + 15,924 ml/dk/1.73m? iken diyabetik obez
grubu icin 95,6 + 20,846 ml/dk/1.73m? idi.

ALT degerleri obez grup i¢in 20,92 + 9,557 U/L iken diyabetik obez grup i¢in 26,72 +
11,428 U/L idi.

AST degerleri obez grup icin 19,56 + 4,445 U/L iken diyabetik obez grup i¢in 22,16 £
8,278U/L idi.

Total kolesterol degerleri obez grup igin 215,428 + 42,452 mg/dl iken diyabetik obez
grup icin 213,652 + 40,722 mg/dl idi.

LDL kolesterol degerleri obez grup i¢in 127,68 + 32,693 mg/dl iken diyabetik obez grup
icin 134,16 + 32,728 mg/dI idi.

HDL kolesterol degerleri obez grup i¢in 51,714 + 9,113 mg/dl iken diyabetik obez grup
icin 50,739 * 8,060 mg/dl idi.
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Trigliserit degerleri obez grup i¢in 136,52 + 70,184 mg/d| iken diyabetik obez grup igin
191 + 101,317 mg/dl idi.

HbAIlc degerleri obez grup igin 136,52 + 70,184 mg/dl iken diyabetik obez grup i¢in %
7,212 + 2,218 idi.

Insiilin degerleri obez grup i¢in 21,255 + 27,473 mU/L iken diyabetik obez grup igin
17,185 + 19,171 mU/L idi.

CRP degerleri obez grup icin 5,539 + 3,849 mg/L iken diyabetik obez grubu i¢in 6,83 +
4,425 mg/L idi (Tablo 6).

Tablo 6 Gruplarm biyokimyasal degerleri

Obez Hasta Grubu DM-Obez Hasta Grubu

Glukoz (mg/dl) 90,52 + 11,489 138,6 + 56,985

Kreatinin (mg/dI) 2,968 +11,234 0,761 + 0,207

CKD-EPI (ml/dk/1.73m2) 114,4 + 15,924 95,6 + 20,846

ALT (U/L) 20,92 + 9,557 26,72 + 11,428

AST (U/L) 19,56 + 4,445 22,16 + 8,278

Total Kolesterol (mg/dl) 215,428 £ 42,452 213,652 + 40,722

LDL (mg/dl) 127,68 + 32,693 134,16 + 32,728

HDL (mg/dl) 51,714 £ 9,113 50,739 + 8,060
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Trigliserit (mg/dl)

HbAlc (%)

Insiilin (mU/L)

CRP (mg/L)

136,52 + 70,184

5,38 + 0,494

21,255 + 27,473

5,539 + 3,849

191 + 101,317

7,212 + 2,218

17,185 + 19,171

6,83 + 4,425

3.3. Gruplarin Putresin ve Galanin Degerlerinin Tanimlayic1 Istatistikleri

Tablo 7°de obez hasta, diyabetik obez hasta ve kontrol grubunun serum putresin ve

galanin seviyeleri ortalamasi

verilmistir.

Tablo 7 Gruplarin putresin ve galanin seviyeleri

Gruplar Ort. £SD
= Obez grup 8,4414 + 9,60666
=
E
= DM-obez grup 6,8601 + 1,23927
=
g
5 Kontrol grup  5,6562 +2,12075
=)
En Obez grup 37,7730 £ 14,71616
£
=
= DM-obez grup 34,4696 =+ 8,34895
&)

ile minimum-maksimum konsantrasyon degerleri
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Kontrol grup | 42,7029 + 11,28042

Obez hasta grubunda egzersiz 6ncesi ortalama serum putresin konsantrasyonu 8,4414 +
9,60666 nmol/L, DM-obez hasta grubu ortalama serum putresin konsantrasyonlari
6,8601 * 1,23927 nmol/L olarak 6lculdi. Kontrol grubunda ise ortalama serum putresin
konsantrasyonu 5,6562 + 2,12075 nmol/L idi (Sekil 7).

Putresin Konsantrasyonlar1 Ortalama Degerleri

9 8.4414
8
6.8601

7
6 5.6562
5 u Obez grup
4 u DM-obez grup
3 Kontrol grup
2
1
0

Obez grup DM-obez grup Kontrol grup

Sekil 6 Putresin ortalama konsantrasyon degerleri

Obez hasta grubunda egzersiz 6ncesi ortalama serum galanin konsantrasyonu 37,7730 +
14,71616 ng/L, DM-obez hasta grubu ortalama serum galanin konsantrasyonlari 34,4696
+ 8,34895 ng/L olarak olculdi. Kontrol grubunda ise ortalama serum galanin
konsantrasyonu 42,7029 + 11,28042 ng/L idi (Sekil 8).
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Galanin Konsantrasyonlar1 Ortalama Degerleri
45 42.7029

40 37.773

34.4696
35

30
25 m Obez grup
20 m DM-obez grup

15 Kontrol grup

10

ol

Obez grup DM-obez grup Kontrol grup

Sekil 7 Galanin ortalama konsantrasyon degerleri

3.4. Serum Putresin Konsantrasyonlarinin Degerlendirilmesi

Obez, diyabetik obez ve kontrol gruplarinin putresin konsantrasyonlar1 Kruskal-Wallis
testi kullanilarak analiz edilmistir (Tablo 8). 3 grubun karsilastirilmasi sonucu farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,00).

Tablo 8 Obez, diyabetik obez ve kontrol gruplar1 putresin konsantrasyonlari

PUTRESIN (nmol/L) P
degeri
Obez Hasta DM-Obez Hasta Kontrol Grubu
Grubu (n=25) Grubu (n=25) (n=25)

Ort.+  8,4414 +9,60666 6,8601 + 1,23927 5,6562 +2,12075 <0.05*
SD
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Kontrol grubu ve obez grubu serum putresin konsantrasyonlart Mann Whitney U testi
kullanilarak analiz edilmistir. iki grubun karsilastiriimasi sonucunda obez grubun serum
putresin konsantrasyonlar1 kontrol grubunun serum putresin konsantrasyonlarindan daha
yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (Tablo 9)
(p=0,034).

Tablo 9 Obez ve kontrol gruplar1 putresin konsantrasyonlari

PUTRESIN (nmol/L) p degeri

Obez Hasta Grubu (n=25) Kontrol Grubu (n=25)

0,034*
Ort. £+ SD 8,4414 + 9,60666 5,6562 * 2,12075

Kontrol grubu ve DM-obez grubu serum putresin konsantrasyonlart Mann Whitney U
testi kullanilarak analiz edilmistir. ki grubun karsilastirilmasi sonucunda DM-obez
grubun serum putresin  konsantrasyonlar1 kontrol grubunun serum putresin
konsantrasyonlarindan daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu tespit edilmistir (Tablo 10) (p=0,006).

Tablo 10 DM-obez ve kontrol gruplar1 putresin konsantrasyonlari

PUTRESIN (nmol/L) p degeri

DM-obez Hasta Grubu (n=25) Kontrol Grubu (n=25)

0,006*
Ort. £SD 6,8601 + 1,23927 5,6562 + 2,12075
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Obez grubu ve DM-obez grubu serum putresin konsantrasyonlart Mann Whitney U testi
kullanilarak analiz edilmistir. iki grubun karsilastiriimasi sonucunda obez grubun serum
putresin konsantrasyonlar1 ile DM-obez grubunun serum putresin konsantrasyonlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (Tablo 11)
(p=0,07).

Tablo 11 Obez ve DM-obez gruplari putresin konsantrasyonlari

PUTRESIN (nmol/L) p degeri

Obez Hasta Grubu (n=25) DM-obez Hasta Grubu (n=25)

0,07
Ort. £+ SD 8,4414 + 9,60666 6,8601 * 1,23927

3.5. Serum Galanin Konsantrasyonlarinin Degerlendirilmesi

Obez, diyabetik obez ve kontrol gruplarinin galanin konsantrasyonlar1 Oneway Anova
testi kullanilarak analiz edilmistir (Tablo 12). 3 grubun karsilastirilmasi sonucu farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,04).

Tablo 12 Obez, diyabetik obez ve kontrol gruplar1 galanin konsantrasyonlari

GALANIN (ng/L) P

degeri

Obez Hasta Grubu DM-Obez Hasta Kontrol Grubu
(n=25) Grubu (n=25) (n=25)
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Ort. £ 37,7730 +14,71616 34,4696 + 8,34895 42,7029 +

SD 11,28042 <0.05*

Kontrol grubu ve obez grubu serum galanin konsantrasyonlar1 Mann Whitney U testi
kullanilarak analiz edilmistir. Iki grubun karsilastirilmas1 sonucunda obez grubun serum
galanin konsantrasyonlar1 kontrol grubunun serum galanin konsantrasyonlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir (Tablo 13) (p=0,138).

Tablo 13 Obez ve kontrol gruplari galanin konsantrasyonlari

GALANIN (ng/L) p degeri

Obez Hasta Grubu (n=25) Kontrol Grubu (n=25)

0,138
Ort. £SD 37,7730 £ 14,71616 42,7029 + 11,28042

Kontrol grubu ve DM-obez grubu serum galanin konsantrasyonlar1 student t testi
kullanilarak analiz edilmistir. Iki grubun karsilastirilmasi sonucunda DM-obez grubun
serum galanin konsantrasyonlar1 kontrol grubunun serum galanin konsantrasyonlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (Tablo 14)

(p=0,05).

Tablo 14 DM-obez ve kontrol gruplart galanin konsantrasyonlari

GALANIN (ng/L) p degeri
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DM-obez Hasta Grubu (n=25) Kontrol Grubu (n=25)

0,05
Ort. £+ SD 34,4696 + 8,34895 42,7029 + 11,28042

Obez grubu ve DM-obez grubu serum galanin konsantrasyonlart Mann Whitney U testi
kullanilarak analiz edilmistir. Iki grubun karsilastirilmas1 sonucunda obez grubun serum
galanin konsantrasyonlari ile DM-obez grubunun serum galanin konsantrasyonlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (Tablo 15) (p=0,8).

Tablo 15 Obez ve DM-obez gruplari galanin konsantrasyonlari

GALANIN (ng/L) p degeri

Obez Hasta Grubu (n=25) DM-obez Hasta Grubu (n=25)

0,8
Ort. £SD 37,7730 +14,71616 6,8601 + 1,23927
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4. TARTISMA VE SONUC

Asirt kilo ve obezite, saglik acisindan risk olusturan anormal veya asir1 yag birikimi
olarak tanimlanmaktadir ve viicut kitle indeksi ile siniflandirilmaktadir. VKI 25 distii fazla
kilolu, 30 iistii iste obez olarak degerlendirilmektedir. 2019 yilinda, optimalin tzerindeki
VKI nedeniyle tahmini 5 milyon bulasici olmayan hastalik 6liimii meydana gelmistir.
Ayrica obezite kalp hastaligi, diyabet, yiiksek tansiyon, yliksek kolesterol, karaciger
hastaligi, uyku apnesi ve bazi kanserler dahil pek ¢ok hastaligin gelisimine yol
agmaktadir [1].

Tip 2 diyabet de obezitenin sebep oldugu hastaliklardan 6nemli bir tanesidir. Diyabet
viicudun yeterli insiilin sentezleyememesi veya insiilinin etkili bir sekilde
kullanilamamas1 sonucu olusur. Diyabetle goriilen yiiksek kan sekeri olarak da
adlandirilan hiperglisemi, kontrolsiiz diyabetin yaygin bir etkisidir ve zamanla viicudun
bircok sisteminde, 6zellikle sinirler ve kan damarlarinda ciddi hasara yol agar ve pek ¢ok
saglik sorunlarina sebep olabilmektedir. Sadece 2019 yilinda diyabet 1,5 milyon 6liimiin

dogrudan sebebi olmustur [2].

Vicutta sentezlenen, her hiicrede bulunan biyoaminlerden birisi olan putresin, pek ¢cok
fizyolojik siiregte gorev alir. Diger poliaminlerle birlikte putresin, 6zellikle protein
sentezi, hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi yani sira iyon homeostazisinin saglanmasi, hiicre
duvarinin yapisma katilmasi, serbest radikallerin uzaklastirilmasi gibi pek ¢ok siirecte
gorev almaktadir. Viicuttaki poliamin dengesizligi ise basta obezite olmak tlizere pek ¢ok

hastalik ile iligkili bulunmustur [66, 69].

Onemli néropeptitlerden birisi olan galanin ise dzellikle sinir sisteminde yaygin olarak
bulunmakla birlikte pek ¢ok dokuda sentezlenmektedir. Galanin, hipofiz hormonlarinin
ve inslilin saliniminmm modiile edilmesi, 6grenme, hafiza, uyku, agr1 esigi, enerji
homeostazisi ve insiilin duyarlili1 gibi ¢ok ¢esitli fizyolojik islevlerde rol oynamaktadir
[76, 78]. Ozellikle besin alimini ve kilo alimi iizerine etkileriyle obezite olusumunda
onemli bir islevi olabilecegi diisiiniilmektedir [79]. Obezite, tip 2 diyabet, epilepsi

Alzheimer gibi hastaliklarin olusumunda etkisi oldugu diistiniilmektedir [61].
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Biz bu ¢alismamizda 18-65 yas aras1 obez, diyabetik obez (VKI>30) ve ek hastaligi
olmayan normal kilolu (VKI:20-25) bireylerde fazla kilo ve tip 2 diyabet varligmin,

serum putresin ve galanin diizeylerine etkilerini arastirdik.

Codorier-Franch ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada obez ¢ocuklarda poliamin
diizeyleri ile oksidatif/nitrozatif stres ve anjiyogenez belirtegleri iligkisi arastirilmuis.
Calismaya 7-14 yas araliginda 60 obez ve 42 obez olmayan ¢ocuk dahil edilmis. Diger
poliaminlerle birlikte putresin diizeyleri obez olmayan gruba kiyasla obez grupta daha

yiiksek ¢ikmistir [74].

Ocafna-Wilhelmi ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada obezite cerrahisinin serum
poliamin diizeyleri iizerine olan etkisi incelenmis. Calismaya metabolik sendromu olan
32 morbid obez (VKI>40) hasta dahil edilmis. Calismaya katilan hastalarin, ameliyat
oncesi ve tiip mide ameliyat1 gecirdikten 6 ay sonra serum poliamin diizeyleri incelenmis.
Ameliyat sonrasi diger poliamin diizeyleri ile birlikte serum putresin diizeylerinin 6nemli
derecede arttig1 gézlenmis. Bu artisin bariatrik cerrahi sonras1 metabolik sendromun

diizelmesi ile iligkili oldugu bildirilmis [80].

Goktiirk ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada ise obez ve diyabetik obez hastalarda
serum putresin seviyeleri arastirilmis. Calismaya 29 diyabetik obez (VKI>30) ve 56 obez
(VKi>30) hasta yaninda 29 saglikli kontrol grubu (VKI: 18,5-25) dahil edilmis.
Calismada putresin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla obez grupta dnemli derecede
daha diistik bulundugunu bildirmistir. Obez ve diyabetik obez gruplar1 karsilastirildiginda
putresin diizeylerinin diyabetik obez gruba kiyasla obez grupta ¢cok daha diistik oldugu
gosterilmistir. Ancak diyabetik obez grubunda oksidatif stresin artmasiyla birlikte

poliaminlerin arttigi gézlenmistir [81].

Fernandez-Garcia ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabet ile serum
poliamin diizeyleri iligkisi arastirilmig. 70 tip 2 diyabet tanis1 almis hasta grubu ve 70
saglikli kontrol grubu calismaya dahil edilmis. Calisma sonucunda serum putresin
diizeyleri saglikli gruba kiyasla tip 2 diyabetli hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica serum putresin diizeylerinin HbAlc diizeyi ile de dnemli derecede iligkili oldugu

bildirilmistir [82].

Liu ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada ise gestasyonel diyabeti olan kadinlarda

birinci trimesterde degisen serum putresin seviyeleri arastirilmig. Caligmaya 47
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gestasyonel diyabeti olan gebe kadinlar ile 47 diyabeti olmayan, normoglisemik gebe
katilimct dahil edilmis. Calisma sonucunda daha sonradan gestasyonel diyabet gelisen
katilimcilarda ilk trimesterde serum putresin diizeylerinin anlamli derecede yliksek
oldugu gorilmistiir. Calisma hamileligin ilerleyen donemindeki gestasyonel diyabet
gelisimini tahmin etmek i¢in tek basina putresin degerlerine bakilmasimnin oldukea tutarl

oldugunu bildirmistir [4].

Fang ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada obez ve normal kilolu gruplarda galanin
diizeyleri ile kan lipid diizeyleri incelenmis. Calismaya 41 obez (VKI>30) ve 38 saglikli
kontrol (VKI:20-25) grubu dahil edilmis. Calisma sonucunda plazma galanin
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla obez grupta anlamli derecede yiiksek
oldugu gosterilmis. Ayrica galanin ve trigliserit diizeyleri arasinda bir iliski oldugu
bildirilmis. Obezite gelisimini ngdrmek i¢in galanin konsantrasyonlariin potansiyel bir

biyobelirteg olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir [83].

Legakis ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada ise saghkli goniilliilerde oral glukoz testi
sirasinda galanin seviyeleri arastirilmis. Calismaya VKIi’si 20-30 araliginda olan 4 erkek,
7 kadin 11 saglikli goniillii dahil edilmis. Calisma sonucunda galanin seviyelerinin oral
glukoz testinin 0-90. dakikalar1 arasinda yiikseldigi, 3. saatte bazal diizeylerine geri
dondiigl, kan glukozu diizeyi ile galanin seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon

gdzlemlendigi bildirilmis [84].

Sandoval-Alzete ve arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢alismada ise saglikli goniilliiler ile
diyabeti olmayan obez katilimcilarin oral glukoz testi sirasinda serum galanin seviyeleri
arastirilmis. Calismaya 30 diyabeti olmayan obez (VKI>30) hasta ile 30 saglikli ve
normal kiloda (VKI:20-25) katilime1 dahil edilmis. Calisma sonucunda oral glukoz testi
sirasinda normal kilolu grupta test baslangicina gore serum galanin diizeylerinin azaldig1
goriilmiis. Obez grupta ise oral glukoz testi sirasinda test baglangicina gore serum galanin
diizeylerinin 6nemli derecede arttig1 gosterilmis. Normal kilolu grup ve diyabeti olmayan
obez grup karsilastirildiginda testin her asamasinda ve ayrica acglik durumunda normal
kilolu gruba kiyasla obez grubun serum galanin diizeylerinin daha yiliksek oldugu
gdzlemlenmistir. Serum galanin seviyeleri VKI, toplam yag, i¢ organ yaglanmast, insiilin
direnci, toplam kolesterol, trigliserit ve leptin diizeyi ile pozitif korelasyon gézlemlendigi

bildirilmistir [85].
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Milewicz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada obez kadinlarda farkli metabolit
seviyeleri incelenmis. Calismaya 8 diyabetli (VKI:25-35), 10 diyabeti olmayan obez
(VKi>30) ve 12 saglikli kontrol grubu (VKI:25-30) dahil edilmis. Calisma sonucunda
obez grupta galanin dlzeyleri ve bel-kalga orani arasinda pozitif, galanin ve insiilin
seviyeleri arasinda negatif korelasyon bulunmus. Kontrol grubunda ise galanin seviyeleri

ve insiilin diizeyleri arasinda pozitif bir iliski bulundugu bildirilmistir [86].

Takmet’in yaptig1 bir ¢alismada obez bireylerde galanin ve vaspin diizeyleri incelenmis.
Calismaya 40 obez hasta (VKi>40) ve 40 saglikli kontrol (VKI:20-25) grubu dahil
edilmis. Caligma sonucunda obez grupta, kontrol grubuna kiyasla galanin duzeylerinin
daha yiiksek oldugu ve galanin ile glukoz, insiilin ve VKI nin istatistiksel olarak anlaml1
oldugu bildirilmis. Obez grupta bulunan yiiksek galanin seviyesinin kilo artis1 sonucu

olabilecegi veya obezite patogeneziyle ilgisi olabilecegi diisiiniilmiis [61].

Biz de yaptigimiz bu ¢alismada obez, diyabetik obez ve saglikli kontrol gruplarinda
serum putresin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulduk. Kontrol
grubuna kiyasla serum putresin seviyelerinin obez (sadece obez ve diyabetik obez) grupta
daha yiiksek oldugunu; obez grup ile diyabetik obez grup arasinda ise, obez gruba kiyasla
diyabetik obez grubunda serum putresin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu

gozlemledik.

Calismamizda obez, diyabetik obez ve saglikli kontrol gruplarinda serum galanin
diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulduk. Gruplar arasinda
karsilikl1 karsilastirmalarimizda ise obez grup ve diyabetli obez grup arasinda bir farklilik
bulmay1 beklerken, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadik. Bu sonucun analiz
hatasindan kaynaklandigimi1 diisinmekteyiz. Bu durumun kanitlanabilmesi igin

calismanin yeniden yapilmasi gerektigini diistiniiyoruz.

Bu calisma; putresin ve galanin ile obezite ve tip 2 diyabet ile arasinda bir iliski
bulundugu, kilo alim1 veya kan glukoz homeostazisinin bozulmasmin sonucunda bu
molekillerin serum seviyelerinin artigimin gergeklesebilecegi veya artmis serum putresin
ve galanin duzeylerinin obezite ve tip 2 diyabet etiyopatogenezinde etkili olabilecegini

gostermektedir.

Putresin ve galaninin obezite ve tip 2 diyabet ile olan iligkisinin acikliga

kavusturulabilmesi icin yapilacak ileriki caligmalar obezite ve tip 2 diyabet tani ve
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tedavisine, ayrica bu hastaliklara eslik edebilen gesitli saglik problemlerinin ¢éziimiine

onemli katki saglayacaktir.
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