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ONSOZ

Obezite, diinya capinda giderek yayginlasan bir halk saglig1 sorunudur. Tibbi
tedavisi ve Onlemesi i¢in yeni stratejilere ihtiyag duyan en yaygimn, kronik
hastaliklardan biridir. Kilolu ve obez bireylerin énemli bir kisminda insiilin direnci
belirtileri goriillmekte ve bu da metabolik sendroma neden olabilmektedir.
Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan salgilanir ve karboksilasyon yoluyla
posttranslasyonel modifikasyona ugrar, bu onun hidroksiapatite ve kemige
baglanmasini kolaylastirir. Son yillarda artan kanitlar, kemigin bir endokrin organ
oldugunu gostermistir ve osteokalsin, kemik ve enerji metabolizmasi arasindaki
iliskinin énemli bir faktoriidiir. Irisin iskelet kasindan egzersizle iliskili olarak
salgilanan bir hormon olarak tanimlanmustir. Irisinin kemik metabolizmasi ve kan
lipitleriyle olan muhtemel iliskisinin obez bireylerde degerlendirilmesi adipoz doku

ve kemik iligkisine yeni bir bakis agis1 saglayacaktir.
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Bu tezin amaci, saglikli sedanter erkeklerde obezitenin osteokalsin, irisin ve lipid profili

tizerine etkisi ve bu parametreler arasindaki muhtemel iligkinin arastirilmasidir.

Calismaya 20-30 yaslar1 arasinda kronik rahatsizligi olmayan viicut kitle indeksine gore
ayrilmig 14 normal ve 14 obez toplam 28 goniillii sedanter erkek alinmistir. Katilimeilar boy, kilo ve
viicut yag yiizdelerine gére normal kilolu sedanter erkekler (n=14) ve orta obez araligindaki sedanter
erkekler (n=14) olmak iizere iki gruba ayrilarak incelenmistir. Katilimcilardan alman kanlarda
osteokalsin ve bir adipomiyokin olan irisin diizeylerine ek olarak lipit profili seviyeleri 6lgiilmiigtiir.
Viicut analizleri yapilarak kilo, boy, bazal metabolizma hizi, viicut kitle indeksi ve viicut yag oram

Ol¢iilmiistlir. Calisma sonucunda elde edilen veriler gruplara gore karsilastirilarak analiz edilmistir.

Calismamizda osteokalsin ve irisin diizeyleri obez grupta obez olmayan gruba gore daha

diisiiktii (p<0,05).

Anahtar sézciikler: Irisin; Kolesterol; Obezite; Osteokalsin; Trigliserid.
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The aim of this thesis is to investigate the effect of obesity on osteocalcin, irisin and lipid

profile in healthy sedentary men and the possible relationship between these parameters.

A total of 28 (14 normal and 14 obese) sedentary and healty men whose aged between 20-30,
were included in the study. Participants were divided into two groups as normal weight sedentary men
(n = 14) and sedentary men (n = 14) in the class | obesity range, according to height, weight and body
fat percentage. Lipid profile levels were measured in addition to the levels of osteocalcin and irisin in
the blood taken from the participants. Weight, height, basal metabolic rate, body mass index and body
fat percentage were measured by body analysis. The data obtained from the study were analyzed by

comparing these two groups.

In our study, osteocalcin and irisin levels were higher in the non-obese group compared to the
obese group (p <0.05).

Key words: Cholesterol; Irisin; Obesity; Osteocalcin; Triglyceride.
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1. GIRIS
1.1. Obezite

Obezite, enerji alimi1 ve enerji harcamasi arasindaki kronik dengesizlige bagl
olarak viicut yaginin asir1 derecede depolanmasi durumudur. Diinyada yaklasik 650
milyon obez yetiskin oldugu bildirilmistir. Tiim diinyadaki obezlerin yaklasik %50 'si
diinyanin en biiyiik 10 iilkesinde bulunmaktadir. 2017 verilerine gore Amerika
Birlesik Devletleri 109 milyon obez ile birinci sirada yer alirken, Tiikiye 23 milyon
ile sekizinci sirada yer almaktadir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yapilan
arastirmalar, diinya genelinde 124 milyon ¢ocuk ve ergenin obez oldugunu
gostermektedir. Kilolu ve obez bireylerin 6nemli bir kisminda insiilin direnci
belirtileri goriilmekte ve bu da metabolik sendroma neden olabilmektedir (Kempf ve

ark 2013).

1990- 2010 arasinda obezite prevalanst %60 lik bir artigla 5 yas alt1
cocuklarda 43 milyona ulagmistir. Bu durum fakir iilkelerde zengin {ilkelere gore
daha belirgindir ve bu 43 milyon okul Oncesi obez c¢ocugun 35 milyonunun
gelismekte olan {ilkelerde bulundugu tespit edilmistir. Eger mevcut epidemi devam
ederse 2020 yil itibariyle yaklasik 60 milyon okul 6nesi cocugun asir1 kilolu ya da
obez olacagi ongoriilmektedir. Ulkemizde ise kadinlarm %20,9’u erkeklerin ise
%13,7°1 obezdir. Toplamda Tiirkiye’de obezite orami %17°dir (Tiirkiye Saglik
Enstitiileri Bagkanligi 2018).

Obezite hizla diinya ¢apinda bir salgin haline gelmistir. Buna paralel olarak,
insiilin direnci, metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus (T2DM), hipertansiyon,
kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik, kalp yetmezligi, kanser ve
bunama dahil olmak iizere obezite ile iligkili komorbid durumlarin prevalans: da
artmistir (Mokdad ve ark 2003). Yag hiicresi bir endokrin hiicredir ve yag dokusu da
bir endokrin organ olarak tanimlanmistir. Bu nedenle, yag dokusu metabolitler,

sitokinler, lipitler ve pihtilagma faktorleri de dahil olmak {izere bir dizi iiriinii salgilar.



ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC)’ne gore, yilda tahmini
112.000°den fazla oliim obezite ile iligkilidir. Obezite viicut yag oraninin artmasi
neticesinde endokrin ve metabolik degisiklikler ile karakterize kompleks,
multifaktoriyel bir hastaliktir. Cocukluk c¢agi obezitesinin en 6nemli komplikasyonu,

eriskin obezitesidir ve daha sonraki donemde hastalik risklerini de artirmaktadir.

Cizelge 1.1. Yetiskinlerde VKi’ne gore zayiflik, fazla kiloluluk ve obezitenin
siniflandirilmasi (WHO 2000).

VKI (kg/m?)
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,9
Fazla kilolu 25.0-29,9
Smif-1 (orta) obez 30,0-34,9
Sinif-2 (siddetli) obez 35,0 -39,9
Sinif-3 (¢ok siddetli) obez >=40

1.1.1 Obezitenin Belirlenmesi

Obeziteyi  belirlemek icin  Diinya Saghik  Orgiiti’niin  obezite
siniflandirmasinda esas olan Viicut Kitle Indeksi (VKI) kullanilmaktadir (Cizelge 1).
VKI, bireyin viicut agirliginm (kg), boy uzunlugunun (m cinsinden) Karesine
(VKi=kg/m?) béliinmesiyle elde edilen bir degerdir. Olgiilen VKI degerleri, bir
bireyin diisiik kilolu, saglikli, asir1 kilolu veya obez olarak kabul edilip edilmedigini

tanimlamak i¢in kullanilir (Halk Sagligi1 Genel Miidiirliigii 2017).

VKI'nin viicut yagmin ve obezitenin bir gdstergesi olarak kullanilmasinin
sonuclar1 hala tartismalidir. VKi’nin kullanimiyla ilgili énemli tartisma, viicut
yaginin dogrudan bir Olgilisiinii vermek yerine viicut agirliginin bir Olgiisiini
vermesidir. Hekimler VKIi'yi kilo ile iliskili saglik risklerinin genel bir gostergesi
olarak kullanmaya devam ederken, kullanimmin daha dikkatli olarak diigiiniilmesi
gereken bazi durumlar vardir. Kas kiitlesi viicut agirhigini artirabilir; bu da yiiksek

kas kiitlesi ylizdesine sahip olan sporcularin veya bireylerin diisiik veya saglkli bir
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viicut yag yiizdesine sahip olsalar bile VKI 6lgegine gore fazla kilolu sayilabilecegi
anlamina gelir. Kas ve kemik yogunlugu yaslandik¢a azalmaya egilimlidir. Bu, daha
yasl bir bireyin, aym1 VKi'ye sahip daha geng bir bireyden daha yiiksek yiizdede
yaga sahip olabilecegi anlamina gelir. Kadinlar belirli bir VKI igin erkeklerden daha
yiiksek bir viicut yag yiizdesine sahip olma egilimindedir. Hekimler bu nedenle VKi
sonuglarin1 dikkatlice bireysel olarak degerlendirmelidir. VKI'nin viicut yagmin
uygunsuz bir gostergesi oldugu aykirn vakalara ragmen, kullanimi genel
populasyondaki cogu bireyde kiloyla iligkili saglik faktorlerinin riskini makul bir
sekilde 6l¢mektedir (Halk Sagligi Genel Miidiirligii 2017).

1.2. Osteokalsin

Osteokalsin (OC) veya kemik Gla-proteini yaklagik 30 yil 6nce iki bagimsiz
grup tarafindan kemikten izole edilen ve osteoblasta 6zgii kollajen olmayan bir
proteindir (Hauschka ve ark 1989). K vitaminine bagimli ii¢ y karboksi glutamik asit
kalintisinin varligi nedeniyle bu isimle adlandirilan OC, baslangicta osteoblastlarda
pre-pro molekiil olarak sentezlenen kiigiik bir proteindir (Farelerde ve insanlarda
sirastyla 46 ve 49 amino asit uzunlugundadir). K vitaminine bagimli posttranslasyonel
modifikasyonlar, ti¢ glutamik asit kalintisinin (GLU13, GLU17 ve GLU20) bir y
karboksilaz tarafindan Gla kalintilarina karboksilazlanmasina neden olur ve daha
sonra olgun OC'i iiretilir. Ug y karboksi glutamik asit kalintisinin varligi, OC'nin
hidroksilapatite (HA) yiiksek bir affinite ile baglanmasmna izin veren ve kemik
mineralinin olgunlagmasini diizenleyen tam karboksilatlanmis durumda OC'nin yapisi
ve islevi i¢in kritik 6nem tasir (Hauschka ve Wians 1989, Hauschka ve ark 1989).
Bununla birlikte, OC genel dolasimda tam karboksillenmis, kismen karboksillenmis
ve hig¢ karboksillenmemis formlarda bulunur. Plantalech ve ark 1991, Cairns ve Price
1994, Vergnaud ve ark 1997, Schilling ve ark 2005, Ferron ve ark 2010). Insan ve
kemirgen c¢aligmalarindan elde edilen sonuglara dayanarak serum OC
konsantrasyonlarinin kemik olusumu ve osteoblast sayisi ile korelasyonlu oldugu
gosterilmis  ve boylece kemik olusumunun serumdaki bir belirteci olarak

kullanilmistir (Brown ve ark 1984, Gundberg ve ark 2012).



Kemik sagliginda OC'nin roliinii arastirmak i¢in OC eksikligi olan fareler
iretilmis (OC'/'), ancak bu farelerde sasirtici derecede 6nemli bir iskelet deformitesi
gozlenmemistir (Ducy ve ark 1996). 2007 yilinda, bu farelerin fenotipik olarak
degerlendirilmesi beklenmedik bir bulguya neden olmus ve OC” fareler
hiperglisemik, hipoinsiilinemik bulunmus ve saglikli farelere kiyasla azalmis insiilin
sekresyonu ve duyarliligi goriilmistiir. Ek olarak, OC™ farelerde adacik biiyiikligii,
sayisi, B hiicresi kiitlesi, pankreasin insiilin igerigi ve insiilin immiinreaktivitesi
belirgin sekilde azalmistir. Dahas, OC™ farelerde yag Kkitlesi ve adiposit sayisi
artmis, karaciger, kas ve beyaz adipoz dokusu da insiiline direng¢li bulunmustur (Lee

ve ark 2007).

Lee ve ark (2007), enerji metabolizmasini ve osteoblastik islevi etkileyen
diger genleri tanimlama umuduyla, yalnizca osteoblast tarafindan salinan veya sinyal
molekiillerini kodlayan az sayida gen {zerine odaklanmistir. Bir genin
osteoblastlarda ve testisin Sertoli hiicrelerinde en fazla eksprese edildigi
gosterilmistir. Bu gen osteotestikiiler protein tirozin fosfatazi kodlayan Ptprv (Esp)
dir (OST-PTP; Mauro ve ark 1994). Laboratuar ortaminda, Ptprv, preosteblolarin
olgun, mineralize bir hiicreden progresyonunu koordine eder ve organizmada iskelet
Olusumu sirasinda mezenkimal hiicrelerin yeni kemiklere kemiklesmesinde kritik bir
diizenleyicisi olabilir (Mauro ve ark 1994, Chengalvala ve ark 2001, Yunker ve ark
2004). PTP'ler, birgok hiicre tipinde hiicre sinyallenmesinin anahtar diizenleyicileridir
ve glikoz homeostasisinin korunmasinda birka¢ dakika i¢inde defosforile edilerek
inaktif hale gelirler (Mauro ve ark 1994, Hunter 1995, Schlessinger 2000, Dacqui ve
ark 2004, Lee ve ark 2007). Ptprv tamamen eksik farelerde ve osteoblastan eksik
farelerde (OST-PTP) ciddi hipoglisemi ve hiperinsiilinemi gozlenmis ve dogum
sonrasi 2. haftada 6lmiislerdir (Dacquin ve ark 2004). Daha ileri analiz sonuglar1 ise
Ptprv” farelerde pankreasin daha biiyiik adacik icerigine, daha fazla adacik sayisina
sahip oldugu, B hiicre kiitlesinin fazla oldugu ve insiilin sekresyonunun arttigi
gozlenmistir (Dacquin ve ark 2004). Buna ek olarak, mutant fareler glikoza karsi
daha toleransli bulunmustur, boylece insiiline duyarl bir fenotip gostermislerdir (Lee
ve ark 2007, Ferron ve ark 2008). Buna paralel olarak, osteoblastlarda tam

uzunluktaki Ptprv c¢cDNA'y1 asir1 miktarda eksprese eden fareler hiperglisemi,



hipoinsiilinemi, glikoz intoleransi, insiilin direnci, azalmis B hiicresi sayisi, diisiik 3

hiicresi kiitlesi ve insiilin sekresyonunda bozulma gosterirler (Ferron ve ark 2008).

OC karboksillenmesinin tiim viicudun enerji metabolizmasini nasil
diizenleyebildigi konusu halen belirsizdir. Ipuglari, Foxol ve aktive edici
transkripsiyon faktorii Atf4’ {in rol oynayabilecegini gostermektedir (Seo ve ark
2009, Yoshizawa ve ark 2009, Rached ve ark 2010, Kode ve ark 2012). Foxol;
adipositler ve hepatositler de dahil olmak {izere enerji metabolizmasinda yer alan
dokularda glikoz homeostazini1 diizenler; ancak osteoblastlardaki fonksiyonu yakin
zamana kadar arastirilmamistir. Foxol geni eksik olan farelerde aclik kan glikoz
seviyesinin diisiik oldugu ve insiilin duyarliliginin arttig1 gosterilmistir. Farelerin ayn1
zamanda serum OC seviyelerinde %30'luk bir artis goriilmiis ve bu durum Ptprv
ekspresyonunda %75'lik bir azalma ile birlesmistir ve bu da Ptprv ekspresyonu ile
OC karboksillenmesi arasindaki bir iliskiyi gostermektedir (Kode ve ark 2010).

Osteoblastlarinda bir Foxol alleli ve bir de Ptprv alleli bulunmayan
heterozigot farelerin insiilin hassasiyetinde iyilesme oldugu gosterilmistir. Boylece
Foxol'in, OC' nin biyoaktivitesini, promotoriine dogrudan baglanmasi yoluyla serum
OC'yi azaltarak OST-PTP yoluyla regiile ettigi saptanmistir (Rached ve ark 2010,
Kousteni 2011, 2012). Bagka calismalardan (Yang ve Karsenty 2004, Elefteriou ve
ark 2005, Yoshizawa ve ark 2009) Atf4'iin rolii de arastirilmis ve Atf4'iin viicutta
yaygin olarak kemik olusumu ve matriks mineralizasyonu da dahil olmak iizere
kemik kiitlesinin kontroliiyle ilgili osteoblastlarin neredeyse tiim fonksiyonlarinin
diizenlenmesine aracilik ettigi gosterilmistir. Atf4™" fareler esas olarak iskeletlerinde
fenotipik anormallikler gosterirler; bununla birlikte farelerde Atf4'liin tamamen veya
osteoblasta 6zel eksikligi, azalmig Ptprv ekspresyonuyla iligkili iyilestirilmis glikoz
toleransi ve insiilin duyarlilii da dahil olmak iizere olumlu metabolik degisikliklerle
sonuglanir. Buna karsilik, osteoblastlarda Atf4'liin asir1 ekspresyonu artmis Ptprv
ekspresyonuyla iligkili glikoz intoleransi ile sonuglanmistir. Son olarak, Foxol'in
osteoblast cekirdeginde Atf4 ile birlikte bulundugu ve Atf4'lin transkripsiyonel
aktivitesini tesvik ettigi boylece OC inaktivasyonuyla sonuclanan osteoblastlardaki

Ptprv ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir (Kode ve ark 2012).



Ptprv, osteoblastlarda insiilin sinyalini nasil etkiler? Osteoblastlarda OST-PTP
substratinin  arastirtlmasinda, birden fazla genetik ve biyokimyasal ydntemin
kullanilmasiyla potansiyel bir substrat olarak tanimlanmistir. Osteoblastlarda insiilin
sinyalizasyonunun roliinii aragtirmak i¢in ¢aligmalarda hiperglisemi, artmis periferik
adipozite, azalmig insiilin sekresyonu, siddetli glikoz intoleranst ve azalan
karboksillenmis OC seviyeleri ile karakterize olan osteoblasta spesifik eksikligi olan
fareler (Insrosb ") iiretilmistir (Ferron ve ark 2010). Bu fareler ayrica, azalmis kemik
olusumuna bagl olarak, kemik miktarinda azalma olan bir iskelet fenotipi gosterirler,
bununla birlikte, kemik rezorpsiyon belirtegleri de azalmistir. Eksojen
karboksillenmis OC inflizyonu ile metabolik fenotip tam olarak diizeltilmistir, bu da
osteoblastlardaki insiilin sinyalizasyonunun, OC'nin karboksilasyon durumu yoluyla
tim viicudun glikoz homeostasisini diizenleyebilme potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir (Ferron ve ark 2010, Fulzele ve ark 2010). Insrosb™ farelerindeki
azalmis kemik rezorpsiyon belirteci diizeylerinin, Ptprv'/' farelerde gozlemlenen
kemik rezorpsiyon belirtecindeki artis1 yansittigr gézlem nedeniyle, osteoblastlarda
insiilin sinyallemesinin kemik rezorpsiyonu lehine olabilecegi de ileri stirtilmiistiir
(Fulzele ve ark 2010). Ferron ve ark (2010), Insrosb™ farelerinden izole edilen
osteoblastlar ile kiiltiir edilen normal osteoklast prekiirsor hiicrelerinin osteoklast

rezorpsiyon ¢ukuru olusumunu azalttigini gostermistir.

Bu karmasik  yolun ortaya c¢ikmasi  osteoblastlardaki  insiilin
sinyalizasyonunun Foxol ekspresyonunu inhibe ettigini ve bdylece kemik
rezorpsiyonunu destekledigini ortaya koymustur (Ferron ve ark 2010, Fulzele ve ark
2010, Rached ve ark 2010). Bu sonuglar aynt zamanda osteoblastlardaki insiilin
sinyalizasyonunun osteoprotegerin ekspresyonundaki azalma yoluyla osteoklast
asitlenmesine ve kemik rezorpsiyonuna neden oldugunu gostermektedir.
Biyokimyasal ve kiitle spektroskopisi analizini kullanarak, resorpsiyon bolgesinde
bulunan osteoklastlar tarafindan olusturulan asidik ortamin hiicre disi matrikste
bulunan OC'yi dekarboksile edebilecegi tespit edilmistir (Engelke ve ark 1991). Bu
bulgular, kemiklerin glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol aldig1 goriisiinii

desteklemektedir (Zee ve ark 2012).



1.2.1 Fertilite ve Osteokalsin Reseptoriiniin Kesfi

Kemirgen modellerinde diyetle indiiklenen obezite sperm motilitesinde bir
azalmaya yol acar (Ghanayem ve ark 2010, Fernandez ve ark 2011). Benzer sekilde,
insanlarda, obezite semen kalitesini diisiirerek, sperm proteomlarini degistirir ve
erektil disfonksiyona neden olarak infertilite ile iliskilendirilebilir (Cabler ve ark
2010, Palmer ve ark 2012).

OC reseptoriiniin (GPRC6A) kesfi, fertilite ile OC iliskisinin aciklanmasiyla
aym1 zamanda ger¢eklesmistir. Kisaca, gonadal yetmezligi olan erkek ve kadin
hastalarda kemik kiitlesi ¢ok diisiiktiir; ayrica kadinlarda menopoz kemik kaybini
destekler (Riggs ve ark 1982, 1998, Wishart ve ark 1995). Bu klinik gozlemler kemik
ve fertilite arasindaki muhtemel iligskinin arastirilmasina yol agmistir. Nitekim, Oc I
farelerde bozulmus Leydig hiicresi olgunlagsmasi, dolasimdaki testosteron
seviyelerinin azalmastyla iligkili olarak sperm sayisinin %50 azalmasi ve testislerin
agirligimin azalmasi séz konusudur. Bu fenotipi yansitan Ptprv ~'~ farelerde, erkek
ireme organlarinin agirliklarinda, sperm sayisinda ve dolasimdaki testosteron
seviyesinde %30 azalma goriilmiistiir (Oury ve ark 2011). Bu yolagin altinda yatan
sinyal mekanizmasini agikliga kavusturmak amaciyla, OC'den etkilenen hedef
hiicreler (pankreasin B hiicreleri ve testisin Leydig hiicreleri) ve OC'nin cinsel
dimorfik yonleri gibi birka¢ faktdr géz Oniine alinmistir. Bu ipuglari, GPRC6'in,
adenilat siklaza bagli bir G proteine kenetli reseptoriiniin tanimlanmasina yol
acmistir. GPRC6A, Leydig hiicrelerinde eksprese edilir ve farelerdeki inaktivasyonu,
glikoz intoleransi, azalmis B hiicre alan1 ve P hiicresi kiitlesi ile karakterize edilen Oc
'~ farelerininkine ¢ok benzer bir metabolik fenotipe yol acgar. Buna ek olarak, bu
farelerde kusurlu kemik mineralizasyonu goriiliir (Pi ve ark 2008, 2010). Dahasi,
bilesik heterozigot fareler (OcK / C Gprc6aK / C) OC ve GPRC6A eksik fare

modellerinde gozlemlenene benzer bir iireme fenotipine sahiptir (Oury ve ark 2011).

Bu sonuglar, GPRC6A'nin bir OC reseptorii olduguna isaret etmistir ve bu da
OC'nin testosteron biyosentezine aracilik edebilecegini gostermektedir. GPRC6A'nin
pankreas yoluyla iskelet-doku aracili enerji diizenlemesi i¢in 6nemli bir reseptor
oldugu vurgulanmistir (Pi ve ark 2011, Wei ve ark 2014a). Oury ve ark (2013),



OC'nin pankreas-kemik-testis ekseni iizerinden hareket ettigini gostermistir, bdylece
OC ile uyarilmis testosteron sentezi, osteoblastlarda insiilin sinyaliyle pozitif olarak
diizenlenir ve liiteinize edici hormondan (LH) bagimsizdir. Osteoblast ile uyarilan

/

oOstradiol tiretiminde Ptprv ="~ ve Oc - '~ fareleri arasinda herhangi bir baglant1 tespit

edilmemistir (Oury ve ark 2011).

Enerji metabolizmasinda kemigin roliiniin énemini vurgulamak i¢cin Wei ve
ark (2014) yiiksek yagh diyet (HFD) uygulanmis farelerde osteoblasta spesifik asiri
ekspresyonu ve sinyal kayb1 sonuglarini1 degerlendirmislerdir. Bu ¢alismalardan elde
edilen sonuclar, kemikteki insiilin direncinin, OC aktivitesini azaltarak HFD'le
beslenen farelerde tiim viicut glikoz homeostazisini etkiledigini gostermistir. Bu
sonuglar kemigin kiiresel enerji homeostazisinin diizenlenmesi i¢in olduk¢a dnemli

oldugu fikrini desteklemektedir (Wei ve ark 2014b).

1.2.2 Osteokalsin ve Metabolizma

OC seviyeleri, diyabetli hastalarda anlamli derecede diisiik iken, iyilesen
glisemik kontrol ile artar (Rosato ve ark 1998). Bir¢ok insan ¢alismasinda (Hwang ve
ark 2009, Prats-Puig ve ark 2010, Pollock ve ark 2011) sadece toplam OC seviyeleri
incelenmistir; bununla birlikte, glikoz metabolizmasi iizerindeki etkileri, kismen
karboksillenmis OC'ye atfedilir (Hwang ve ark 2009). Calismalarda, serum
karboksile OC seviyeleri ve artmis B hiicresi fonksiyonu arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur. Bununla birlikte, diger ¢aligmalardan elde edilen sonugclar,
dolasimdaki dusiik hi¢ karboksillenmemis OC seviyeleriyle yliksek HOMA-IR
arasinda herhangi bir iliski olmadigin1 gostermistir (Shea ve ark 2009). Yakin tarihli
bir calismadan elde edilen sonuclarda, kemik-enerji homeostaz ekseni cinsiyete 6zgii
bir etki gdostermis ve OC, kadinlarda adiponektin ve erkeklerde testosteron yoluyla
gelismis metabolik durum ile iliskili bulunmustur (Buday ve ark 2013). OC'nin
iireme fonksiyonundaki roliine bakildiginda, genel popiilasyonda serum OC ve
testosteron seviyeleri arasinda, kemik bozuklugu olan hastalarda ve T2DM
hastalarinda pozitif bir iligki saptanmistir (Hannemann ve ark 2013, Kanazawa ve ark

2013).



1.2.3 Osteokalsin ve Obezite Tliskisi

OC ayn1 zamanda, viicut yag dagilimini ve viicut kitle indeksini etkileyen bir
hormon olarak da kabul edilir (Khaodhiar ve ark 1999). Son yillarda yapilan
caligmalar kemik ve enerji homeostazi arasinda gii¢lii bir iligki oldugunu géstermistir
(Confavreux ve ark 2009, Kim ve ark 2010). OC, enerji metabolizmasin etkileyen ve
osteogenez sirasinda kan dolagiminda salgilanan bir proteindir (Villafan-Bernal ve

ark 2011).

Hayvan ¢alismalari, OC ile adipoz doku ve yiiksek yag diyeti arasinda ters bir
iliski oldugunu gostermistir (Ferron ve ark 2008, Lee ve ark 2007). Lee ve ark (2017)
farelerde Oc’nin, adipozite ve glikoz homeostazindaki degisikliklerle enerji
metabolizmas: tizerinde bir etkisi olabilecegini gostermistir (Lee ve ark 2007). Son
yillarda OC’nin yag dokusunda da iiretilebildigi gosterilmistir. OC ve yag kiitlesi
arasindaki iligki sadece daha once diisiindiigli gibi kemik dokusuna bagh degildir
(Foresta ve ark 2010). Bazi1 ¢aligmalar OC’nin plazma glikoz diizeyi ve yag kiitlesi
(Strapazzon ve ark 2011), lipid metabolizmas1 (Zhou ve ark 2009), adipozite (Pittas
ve ark 2009) ve metabolik sendrom (Bae ve ark 2011) ile iliskili oldugunu
gostermistir. Ayrica, obez insanlardaki OC konsantrasyonlarinin  normal
kontrollerden daha diisiik oldugu gostermistir (E1-Eshmawy ve ark 2015, Kim ve ark
2010).

1.3.  irisin

Irisin, ilk kez kas dokusunda fark edilen 112 aminoasit igeren bir proteindir
(Bostrom ve ark, 2012). Klasik olarak, yag dokusu, beyaz yag dokusu (WAT) ve
kahverengi yag dokusu (BAT) olmak iizere ikiye ayrilir. WAT, oncelikli olarak lipit
ve enerji depolamasina hizmet ederken BAT, mitokondriyal solunum nedeniyle
enerjiyi 1s1 olarak agiga ¢ikarir (Cinti, 2011). Bu siireg, eslesmemis protein-1 (UCP1)
olarak adlandirilan 6zel bir mitokondriyal protein aracilifiyla gerceklesir. UCP1'in
eslesme aktivitesi, protonlar1 i¢ mitokondriyal membran boyunca tasiyabilme
ozelligiyle aciklanabilir, adenosin-trifosfat (ATP) sentezini Onleyerek enerjiyi 1s1

olarak dagitir (Klaus ve ark 1991, Affourtit ve ark 2012).



Gectigimiz on yilda, iskelet kasi hiicrelerinin, kas kasilmasina yanit olarak
otokrin, parakrin ve endokrin tarzda etki gdsteren, egzersizin kronik ve yararl
etkilerine aracilik eden ve miyokinler olarak adlandirilan sinyalizasyon
sitokinlerini/peptitlerini salgiladig: bildirilmistir (Pedersen ve ark 2012). Irisin,
fibronektin tip III domain 5'ten (FNDCS5) proteolitik olarak ayrildiktan sonra, iskelet
kaslar1 tarafindan dolasima salinan yeni tanimlanmis bir miyokindir. Iskelet kasinda
FNDCS5 ve sonrasinda irisin salgilanmasi egzersiz ve peroksizom proliferatorii ile
aktive edilen reseptdr koaktivator-1a (PGC-1a) tarafindan tetiklenir (Bostrom ve ark
2012). irisin, beyaz yag dokusunda UCP1 ekspresyonunu uyarir ve WAT'1 BAT’a
dontstiirir. Beyaz  adipositlerin  kahverengi  adipositlere  doniisimii  ve
termogenezdeki artis, iyilesmis glikoz toleransi, artmis insiilin duyarlilifi, viicut
agirliginda azalma ve azalmis yag kiitlesini (FM) saglar (Stanford ve ark 2013). Son
caligmalar, irisinin ayni1 zamanda adipositler tarafindan da serbestlendigini

gostermistir (Roca-Rivada ve ark 2013a).

Irisinin insanlardaki etkisi halen tartismalidir. Insan ¢alismalarinin ¢ogunda,
dolasimdaki irisin seviyeleri veya FNDC5 mRNA ekspresyonu ile VKI arasinda
pozitif bir iliski oldugunu bildirilmistir (Huh ve ark 2012, Stengel ve ark 2013).
oran1 (WHR) ve yag Kkiitlesi ile negatif bir iligkisi oldugu bulunmustur (Moreno-
Navarrete ve ark 2013). Ayrica, dolasimdaki irisin seviyeleri uzun dénemli ve yeni
baslangi¢cli T2DM hastalarinda, diyabetik olmayan kontrollerle karsilastirildiginda
onemli olgiide diisiik bulunmustur (Liu ve ark 2013, Choi ve ark 2013).

1.3.1 1irisin ve obezite

Beyaz yag dokusu, iskelet kasindan sonra irisinin ikinci en 6nemli kaynagi
olarak kabul edilir (Perakakis ve ark 2017). Kemirgenlerde, FNDC5/irisin subkutan
yag dokusu adipositlerinden (SAT) ve daha az miktarda da visseral adipoz dokudaki
(VAT) adipositlerden salgilanir (Roca-Rivada ve ark 2013b). Kemirgenlerde WAT
kaynakli FNDC5/irisin dolasimdaki toplam seviyelerinin ~%30'unu temsil eder ve
iskelet kasina benzer sekilde, dayaniklilik antrenmanindan sonra sekresyonu artar

(Bostréom ve ark 2012). Bununla birlikte, insanlarda, FNDC5 ekspresyonu WAT’da
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kasa gore 100-200 kat daha diisiiktiir, bu da dolasimdaki irisin seviyelerinde WAT'in
kiiciik bir katkisini gostermektedir (Huh ve ark 2012, Monero-Navarrete ve ark
2013). Irisin, egzersiz veya soguk maruziyet sonucu dolasimda serbestlendikten
sonra, UCPI ekspresyonunu ve WAT'n kahverengilesmesini uyarir, bu da artmis

UCP1 aracili termogenez ile toplam viicut enerji harcamasinda bir artisa neden olur

(Zhang ve ark 2017).

Irisin, kemirgenlerde ve insanlarda, adipositlerin tiplerine (prematiire veya
olgun adipositler) ve adipoz dokunun yer / tipine bagl olarak farkli etkiler gosterir.
Obez farelerde, FNDC5 eksprese eden adenoviral partikiillerin intravendz
enjeksiyonu ile dolagimdaki irisin seviyeleri artmis veya rekombinant insan irisinin
intraperitonal uygulamasiyla glikoz metabolizmasini gelismistir, fakat viicut agirlig
iizerinde kiigiik etkiler goriilmiistiir (Bostrom ve ark 2012, Zhang ve ark 2014).
FNDCS ile inguinal depolardaki stromal vaskiiler fraksiyonlarin tedavisi, UCP1'de 7
katlik bir artis ile belirtilen kahverengilesmeyi uyarir (Bostrom ve ark 2012). FNDC5
/ irisin ile tedavi edilen adipositler, ¢ok gozenekli lipit damlaciklarina, daha yiiksek
mitokondri yogunluguna ve daha fazla enerji harcamasma sahiptir ve bunlar
bej/kahverengi fenotipin tiim belirtileridir (Bostrom ve ark 2012). Ek olarak, in vivo
veya in vitro irisin uygulamasi, bazal ve izoproterenol ile indiiklenen lipolizi uyarir,
lipid metabolizmasini hizlandirir ve lipit sentezini azaltir (Gao ve ark 2016, Xiong ve
ark 2015). Insanlarda, artmis enerji alimi ile birlikte irisin konsantrasyonlarindaki

azalma, agir1 yemenin zararli metabolik etkileri ile tutarlidir (Schlogl ve ark 2015).

In vivo ve in vitro ¢alismalarin sonuglari, dolagimdaki irisin seviyeleri ve
obezite arasindaki potansiyel korelasyonlara odaklanmistir. Cogu ¢alisma
dolagimdaki irisinin VKI ve viicut agirhig: ile pozitif iliskili oldugunu gostermistir
(Crujeiras ve ark 2014, Gutierrez-Repiso ve ark 2014, Huerta ve ark 2015, Loffler ve
ark 2015). Bu iliski asir1 VKI fenotiplerinde de pozitif kalmistir. Anoreksiya
nervozali hastalar, normal kilodaki bireylere gore %15 ve morbid obez bireylere gore
%30 daha diisiik irisin diizeylerine sahiptir (Pardo ve ark 2014, Stengel ve ark 2013).
Ayrica irisin yag kitlesi, bel ¢evresi, bel-kalga oran1 (Crujeiras ve ark 2014) ve kas
kitlesi ile pozitif iliskilidir (Huh ve ark 2012). Ozellikle, 8 hafta siiren bir dayaniklilik

egzersizi programi ve diyet kisitlamasi ile birlikte kuvvet antrenmanii uygulayan
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obez kisilerde dolasimdaki endotelyal progenitdr hiicrelerle pozitif korelasyon
gosteren, anlamli olarak daha yiiksek irisin seviyeleri gosterilmistir (Huang ve ark
2017). Ayrica irisin diizeylerinin leptin ile pozitif (Palacios-Gonzales ve ark 2015) ve
adiponektin ile negatif (Nigro ve ark 2017) korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Leptin ve irisin arasinda dogrudan etkilesim olmadigi diisiiniilmektedir, ¢ilinki

insanlarda leptin uygulamasi dolasimdaki irisini degistirmez (Gavrieli ve ark 2016).

Bu tez calismasinin amaci saglikli erkeklerde obezitenin osteokalsin, irisin ve
lipid profili iizerine etkisi ve bu parametreler arasindaki muhtemel iliskinin

arastirilmasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin Selguk Universitesi Tip FakiiltesiGirisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 20/12/2017 tarih ve 2017/369 karar no ile onay
almmigtir. Katilimeilara g¢aligma Oncesinde arastirma hakkinda bilgi verilerek

aydinlatilmis onam formlar1 imzalatilmistir.

2.1. Hasta Secimi ve Gruplama

Caligmaya, 20-30 yaslar1 arasinda kronik rahatsizligi olmayan viicut kitle

indeksine gore ayrilmis 14 normal ve 14 obez goniillii sedanter erkek alinmustir.

Gondilliiler boy, kilo ve viicut yag yiizdelerine gore (Tanita, MC 780 Japonya)
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yaymlanan tabloya gore smiflandirilarak asagidaki

sekilde gruplandirilmustir:

1) Normal kilolu sedanter erkekler (n=14)

2) Orta obez araligindaki sedanter erkekler (n=14)

Katilimcilarin ¢alismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri asagidaki gibi

olusturulmustur:

Calismaya Dahil Etme Kriterleri;
- 20-30 yaslar1 arasinda olmak,

- Cizelgedeki obezite tan1 kriterlerine gore sinif 1 obez veya obez olmayan

grupta yer almak,

- Akut ve kronik herhangi bir hastalig1 olmamasi,

- Sirekli kullandig1 bir ila¢ olmamasi,

- Herhangi bir fiziksel veya bedensel engeli olmamasi,
- Sigara ve alkol aligkanlig1 olmamasi,

- Sedanter olmasi.
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Calismaya Dabhil Edilmeme Kriterleri;

- Diyabet, hipertansiyon, Kkalp-damar rahatsizliklari, kronik bobrek
yetmezligi, hiper-hipotiroidi gibi herhangi bir kronik hastaligin bulunmasi,

- Viicut kitle indeksi normal bireyler i¢in 18,50- 24,99 ve obez bireyler
icin 30,00-35,00 arasinda olmayan bireyler,

- Daha 6nce herhangi bir zamanda cerrahi operasyon dykiisii olanlar,

- Siirekli ilag kullananlar,

- Bedensel engeli olanlar,

- Kadilar,

- Sigara ve alkol aligkanliklar1 olanlar,

- Ilag¢ kullanmay1 gerektiren akut veya kronik hastaliklarin varligs,

- Hormon takviyesi kullanma,

- Diizenli spor yapanlar.

2.2.  Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Biyokimyasal Analizler

Katilimcilardan ven6z kan Ornekleri a¢ karnina sabah 08:00-09:00 saatleri
arasinda alindi. Plazma eldesi i¢cin EDTA’l1 tiiplere alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de
15 dakika santrifiij edildikten sonra {istte kalan siipernatant ayri bir tiipe alinarak

plazma ayrildu.

Serum eldesi i¢in kuru jelli tiiplere alinan kan 6rnekleri oda 1s1sinda 30 dakika
bekletildikten sonra 4000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek siipernatant ayrildi ve
serum Ornekleri elde edildi. Serum numunesinden total kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, trigliserid (TG) seviyeleri Abott 8200 cihazinda (USA),
turbidimetrik, kemiluminesans ve spektrofotometrik prensiplerle  6l¢iildii.
Osteokalsin ve irisin seviyelerinin analizi i¢in ayrilan 6rnekler analiz zamanina kadar

-80 °C’de saklandi.

Plazma osteokalsin seviyelerinin analizi ireticinin Onerileri dogrultusunda
ELISA yontemiyle ticari kitler kullanilarak (BMS2020INST Human Osteocalcin

Instant ELISAeBioscience,Vienna, Austria) yapildi. Testin prensibi ve metodu kisaca
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sOyledir; caligma i¢in tiim 6rnekler oda sicakligina (18 °- 25 ° C) alindi. Numuneleri
test etmek i¢in gerekli olan kuyucuklarin sayisi, kor ve standartlar i¢in mikrokuyu
seritleri belirlendi. Standart, kor ve 6rneklerin hepsi iki kez test edildi. Standart egrili
kuyucuk seritleri A1 / A2 pozisyonundan H1 / H2 pozisyonuna yerlestirildi. Standart
seritlerinin etiketlerinde belirtildigi gibi tim standart ve bos kuyucuklara saf su
eklendi (Al, A2- H1, H2). Numune haznelerine 100 pl saf su eklendi. Her bir
numunenin 25 pl' si belirlenen haznelere iki kopya halinde eklendi ve karistirildi.
Ornekler oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Kuyucuklar 3 kez, 400 ul yikama
tamponu ile yikandi. Son yikamadan sonra, fazla yikama tamponunu gidermek i¢in
emici ped mikrodalga seritlerine hafifce dokunduruldu. Tiim kuyucuklara 100 pl
TMB Substrat Soliisyonu eklendi. Oda sicakliginda (18 °- 25 © C) yaklasik 10 dakika
inkiibe edildi. Plakadaki renk gelisimi izlendi. Bos hazneler de dahil olmak tizere her
bir hazneye 100 pl durdurucu ¢ozelti hizla eklenerek enzim reaksiyonu durduruldu.
Durdurma ¢ozeltisi eklendikten hemen sonra sonuglar okundu. Her bir
mikrokuyunun, ana dalga boyu olarak 450 nm kullanan bir spektrofotometre
lizerinde absorbansi okundu. Hem numunelerin hem de insan osteokalsin

standartlarinin absorbansi belirlendi. Osteokalsin seviyeleri ng/ml olarak ifade edildi.

Plazma irisin seviyelerinin analizi ELISA yontemiyle ticari kitler kullanilarak
(EEL-H2254 Human FNDC5 ELISA Kit Elabscience, Cin) yapildi. Testin prensibi
ve metodu kisaca soyledir: Standart ¢ozeltinin her konsantrasyonu iki kopya halinde,
yan yana haznelere (her bir hazne i¢in 100 pl olacak sekilde) eklendi. Diger
haznelere de numuneler eklendi (her hazne igin 100 uL). Uzeri kapatild1 ve 37° C'de
90 dakika inkiibe edildi. Her hazneden sivi aspire edildi. Her hazneye 100 pL
Biotinylated Detection Ab isimli ¢alisma ¢ozeltisi eklendi. Yavasca karistirilip 37 ©
C'de 1 saat inkiibe edildi. Cozelti her bir hazneden aspire edildi ve her hazneye 350
ul yikama tamponu eklendi ve 3 kez yikandi. 100 pL HRP konjugat soliisyonu
eklendi. 37°C’ de 30 dk inkiibe edildi. Cozelti her bir kuyucuktan aspire edildi,
yikama islemi bes kez tekrar edildi. Her bir kuyucuga 90 pl. Substrat Reaktifi
eklendi. Yeni bir plaka kapatici ile ortildi. 37 © C'de yaklasik 15 dakika inkiibe
edildi. Her bir kuyucuga 50 uL. Durdurma Soliisyonu eklendi. 450 nm'ye ayarlanmis
bir mikro plaka okuyucu ile her bir kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri)

belirlendi. Irisin seviyeleri ng/ml olarak ifade edildi.
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Viicut analizleri Tanita MC 780 (Tanita, Japan) viicut analiz cihaziyla yapildi.
Viicut agirhg, VKI, viicuttaki yag, kas ve su oranlar, i¢ yaglanma skoru,

metabolizma yasi, BMR bu cihazla dl¢iildii.

2.3. Istatistiksel Analizler

Toplanan veriler SPSS 24.00 (SPSS Inc. Chicago, ABD) paket programina
kaydedilip analiz edildi. Veri sayis1t n<30 oldugundan Tip I ve Tip II hataya
diisiilmemesi i¢in analizlerin parametrik olmayan analizlerle yapilmasma karar
verilmistir. Veriler ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Iki iliskisiz
orneklemden elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Mann Whitney U testi

kullanildi.

Spearman's rho korelasyon katsayisi, iki de§isken arasindaki iliskinin
miktarini1 bulup yorumlamak amaciyla kullanilir “r=-,30 ile +,30 diisiik iliski, r=-+,31
ile +-,69 orta iligki, r=+-,70 ile +-,1,0 yiiksek iligki” iki degisken arasindaki iliskinin,
bir ya da daha ¢ok degiskenin kontrol edilmesiyle hesaplanmasini saglar. P degerinin

0,05’den kiiciik olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Katilimcilarin = demografik  6zellikleri ve bazal metabolizma hizlar
Cizelge3.1°de verilmistir. Obez ve obez olmayan erkeklerin yaslar1 ve boylar1 gruplar
arasinda farkl1 degildi (p>0,05). Obez erkeklerin viicut agirhg1, VKI, yag kiitlesi, kas
kiitlesi, i¢ yaglanma degeri, yag yilizdesi, metabolizma yas1 ve bazal metabolizma hizi
obez olmayanlara gore yiiksekti (p<0,05). Obez erkekleriin viicut sivi yiizdesi ise

obez olmayanlara gore diistikti (p<0,05).

Cizelge 3.1. Gruplarin Demografik Ozellikleri (Ort+SS)

Obez Olmayan Erkek Obez Erkek
(n=14) (n=14)

Yas (yil) 21,07£2,19 21,0042,42
Boy (cm) 176,80+8,99 175,14+4,72
Kilo (kg) 68,46+8,42 96,84+7,25*
VKI (kg/cm?) 21,89+1,77 31,57+1,54*
Yag (kg) 9,72+3,20 26,86+5,33*
Kas (kg) 55,74+6,08 66,57+4,03*
I¢ Yaglanma (kg) 1,97+1,08 8,93+2,19*
Yag Yiizdesi (%) 13,8743,99 27,5343,88%*
MetabolizmaYas1 15,73+4,89 35,07+3,08%*
Viicut Sivi Yiizdesi (%) 60,30+3,94 51,86+2,16*
Bazal Metabolizma Hizi (kal) 1742,07+187,54 2131,93+133,37*

Grup Karsilastirmalart Mann Whitney U Testi ile yapilmistir, p<0,05* anlamlilik seviyesinde

iligki anlamli.

Obez olan ve obez olmayan erkeklerin rutin biyokimyasal degerleri Cizelge
3.2’de verilmistir. Obez erkeklerin trigliserit, total kolesterol ve LDL degerleri obez
olmayan erkeklere gore yiiksekti (p<0,05). HDL degerleri gruplar arasinda farkl
degildi (p>0,05).
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Cizelge 3.2. Gruplarin Rutin Biyokimya Degerleri (Ort£SS)

Obez Olmayan Erkek Obez Erkek
(n=14) (n=14)
Trigliserit (mg/dl) 80,07+33,92 135,00+61,05*
Total Kolestrol (mg/dl) 138,47+£22,10 179,64+35,94*
HDL (mg/dl) 48,67+13,85 47,00+14,43
LDL (mg/dl) 64,67+17,39 90,07+22,03*

Grup Karsilastirmalart Mann Whitney U Testi ile yapilmistir, p<0,05* anlamlilik

seviyesinde iligski anlamli

Obez olan ve obez olmayan erkeklerin osteokalsin ve irisin seviyeleri Cizelge
3.3’de verilmistir. Irisin ve osteokalsin degerleri obez erkeklerde obez olmayanlara
gore disiiktii (p<0,05). Obez olmayan ve obez olan erkeklerin osteokalsin ve irisin

sapli kutu diyagramlar1 Sekil 1 ve Sekil 2°de verilmistir.

Cizelge 3.3. Gruplarin Osteokalsin ve Irisin Degerleri (Ort=SS)

Obez Olmayan Erkek Obez Erkek

(n=14) (n=14)
Osteokalsin (ng/ml) 3,42+0,82 1,93+0,69*
Irisin (ng/ml) 5,11+0,83 3,54+0,91*

Grup Karsilagtirmalart Mann Whitney U Testi ile yapilmistir, p<0,05* anlamlilik seviyesinde

iligki anlamlt
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Cizelge 3.4. Osteokalsin ile Irisin Olgiim Verilerine Iliskin Korelasyon Analiz

Sonugclari
(Y1) (Y2)
Osteokalsin Ol¢iim Verileri Korelasyon L
(Y1) Anlamlilik
N 28

C e o Korelasyon ,505** 1
irY1s1)n Olgtim Verileri Anlamblik 006

? N 28 28

(i) Iliski analizi Spearman’s Rho Korelasyon katsayist ile yapilmistir

(ii) , p<0,01** anlamlilik seviyesinde iliski anlaml

Osteokalsin ile irisin degerlerinin ortalamalar1 arasindaki anlamli iligkiye ait
yapilan korelasyon analizi (Spearman’s rho) sonuglar1 Cizelge 3.4’de incelendiginde;
Osteokalsin ile irisin arasinda (r=+.505, p<0,01) pozitif ve istatistiksel olarak anlamli

bir iliskinin (Sekil 3.3) oldugu bulgusuna ulasilmistir.
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2} °
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5 300 e
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Sekil 3.3. Osteokalsin ile Irisin Olgiim Verilerine Iliskin Sagilim Grafigi

Osteokalsin degerleri ile diger 0l¢lim verilerinin ortalamalar1 arasinda anlamli
iliskiye ait yapilan korelasyon analizi (Spearman’s rho) sonuglar1 Cizelge 3.5’de
incelendiginde; Osteokalsin ile HDL arasinda (r=+.478, p<0,01) pozitif ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin oldugu, LDL ile arasinda (r=-.630, p<0,01)
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negatif ve istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin oldugu, Trigliserid ile arasinda
(r=.608, p<0,01) negatif ve istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin oldugu, kolestrol
ile arasinda (r=-.534, p<0,01) negatif ve istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin
oldugu goriilmistiir. Osteokalsin ile kas kiitlesi arasinda (r=-.361, p<0,01) negatif ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligskinin oldugu, viicut agirligi ile (r=-.545, p<0,01)
negatif ve istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin oldugu ve yag kiitlesi ile (r=-.615,
p<0,01) negatif ve istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin oldugu bulgusuna

ulasilmustir.

Cizelge 3.5. Osteokalsin Degerleri ile Diger Olgiim Verilerine Iliskin Korelasyon

Analiz Sonuglari

(Y) | (Vo) | (Ys) | (Ya) | (Ys) | (Ye) | (Ye) | (Y7) | (Ye) | (Yo)
Osteokalsin | r 1,000
(Y1) P
HDL ri{ 478" 1,000
(¥2) p| 010
LDL r|-6307| -391°| 1,000
(¥3) p| 000 .03
Yas r| -147| -110| -040| 1,000
(Ya) p| 454 569| 838
BMI r|-599"| -124| ,493”| ,083| 1,000
(Ys) p ,001 523 | ,007| ,668
Kas r{ -361| ,117| ,288| -194| ,755| 1,000
(Ye) p 059 | 547| ,129| ,314| ,000
Trigliserid  |r | -608™| -,606™ | ,651| -,067| ,5317"| ,385"| 1,000
(¥2) p ,001| ,000| ,000| ,729| ,003| ,039
Kolestrol r|-534"| -140| 9257 | -176| ,449"| ,308| ,524™"| 1,000
(Ye) p| 003] .470| ,000| 362| 014] .104| 004
Kilo r{-545"| -015| ,428"| -105| ,8797| ,907"| 542" | ,456 | 1,000
(Yo) p ,003| ,939| ,020| ,586| ,000| ,000| ,002| ,013
Yag r|-615"| -140| ,5457| ,026| ,9397| ,752""| 558" | ,522""| ,920""| 1,000
(Y1) p| .001| .70 002| 893 000 000 .,002| ,004| 000

(i) Tliski analizi Spearman’s Rho Korelasyon katsayist ile yapilmugtir

(i) , p<0,01** anlamhlik seviyesinde iligki anlamlt

Irisin degerleri ile diger lgiim verileri ortalamalar1 arasinda anlamli iliskiye
ait yapilan korelasyon analizi (Spearman’s rho) sonuglar1t Cizelge 3.6’da
incelendiginde; Irisin ile LDL arasinda (r=-.345, p<0,01) negatif ve istatistiksel
olarak anlamli bir iliskinin oldugu bulunmustur. irisin VKI arasinda (r=-.601,
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p>0,01) negatif ve istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin oldugu, kas kiitlesi
arasinda (r=-.503, p<0,01) negatif ve istatistiksel olarak anlaml1 bir iligkinin oldugu,
viicut agirligr arasinda (r=-.547, p<0,01) negatif ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliskinin oldugu ve yag kiitlesi arasinda (r=-.546, p<0,01) negatif ve istatistiksel

olarak anlamli bir iligkinin oldugu bulgusuna ulagilmstir.

Cizelge 3.6. irisin Degerleri ile Diger Olgiim Verilerine Iliskin Korelasyon Analiz

Sonuglari

. (Y | (Y2) | (Ys) | (Ya) | (Ys) | (Ye) | (Ye) | (Y) | (Ys) | (Yo)
Irisin r 1,000

(Y1) D

HDL r ,100| 1,000

(¥2) Pl 613

LDL r|{ -345| -391*| 1,000

(Y3) p ,073| ,036

Yas r{ -0s0| -2110| -,040/| 1,000

(Ya) p| .799| 569| 838

BMI r|-601**| -124|,493**| 083| 1,000

(Ys) p| 001 523 ,007| .668

Kas r|-503**| 117| ,288| -194|,755**| 1,000

(Ye) p| 006| 547| .129| 314| 000

Trigliserid  |r | -314]|-606%*| 651**| -067|,531**| ,385*| 1,000

(¥7) p| ,103| ,000| ,000| ,729| ,003| 039

Kolestrol r| -300| -140|,925%*| -176| ,449*| 308 ,524**| 1,000

(Ys) p| 121| 470 000| 362| .014| .104| 004

Kilo r|-547**| -015| ,428*| -,105|,879** | 907**| 542**| 456*| 1,000
(Yo) p| ,003| ,939| ,020| ,586| ,000| ,000| ,002| ,013
Yag r|-546%* | - 140 |,545%*| 026 |,039%* | 752%* | 558** | 522%* | 920** | 1,000
(Y10) p| 003 470 ,002| ,893| ,000| ,000| ,002| ,004| 000

(i) Iliski analizi Spearman’s Rho Korelasyon katsayist ile yapilmistir

(i) , p<0,01** anlamllik seviyesinde iligki anlaml
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4. TARTISMA

Osteokalsin ve irisin seviyelerinin viicut agirligi ve yag orani artistyla iliskili
olabilecegini diigiinerek yaptigimiz calismada osteokalsin ve irisin seviyeleri obez ve
obez olmayan 2 grup arasinda farkliydi. Osteokalsinin 6zellikle diyabetli hastalarda
anlamli derecede diisiik oldugunu gdosteren caligmalar mevcuttur (Rosato ve ark
1998). Yapilan ¢alismalar osteokalsinin viicut yag dagilimini ve viicut kitle indeksini
etkileyen bir hormon olarak kabul edildigini gostermektedir (Khaodhiar ve ark 1999).
Calismamizda obez grupta osteokalsin diizeylerinin obez olmayan gruba gore daha
diistik oldugu gosterilmistir. Osteokalsin diisiikliigiiniin obeziteyle
iliskilendirilebilecegini savunan g¢alismalar mevcuttur (El-Eshmawy ve ark 2015,
Kim ve ark 2010).

Irisin, beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya gevirerek enerji
harcanmasina neden olan termojenik bir proteindir (Bostrom ve ark 2012). Bu
calismada irisinin obeziteyle olan iliskisi arastirilmistir. Insan ¢alismalarinin
cogunda, dolasimdaki irisin seviyeleri ile VKI arasinda pozitif bir iliski oldugu
gosterilmistir (Huh ve ark 2012, Stengel ve ark 2013). Diger ¢aligmalarda
dolagimdaki irisinin erkeklerde VKI ve yag kiitlesi ile negatif bir iliskisi oldugu
bulunmustur (Moreno- Navarrete ve ark 2013). Ayni sekilde ¢alismamizda da irisinin
viicut agirligl ve yag yiizdesi ile kuvvetli bir negatif iligkisinin oldugu gosterilmistir;
viicut agirligt arttikca irisin diizeyi diismektedir. Schlogl ve ark (2015) irisin ile ilgili
calismalarinda, artmig enerji alimi ile birlikte irisin konsantrasyonlarindaki azalmay1
gostermistir. Ayrica viicut agirliginin yam sira viicuttaki yag orani ile irisin arasinda
da negatif bir iliski bulunmustur. Crujeiras ve ark (2014) irisin ile ilgili
calismalarinda bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde etmislerdir. Huh ve ark da
(2012) yaptiklar1 ¢aligmada irisin ile kas kitlesi arasinda pozitif iligki oldugunu

gostermistir.

Trigliserid diizeyi beslenme, hareket durumu ve viicut yapisiyla onemli
diizeyde etkili bir parametredir. Kan trigliserid diizeyi bu calismada obez gruplarda
normal gruplara gore yliksek bulunmustur. Trigliserid diizeyi kalp damar sagliginin

korunmasinda gorev alan HDL diizeyiyle negatif korelasyon gostermektedir. HDL
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diizeyi calismamizda obez ve obez olmayan grupta birbirine yakin ¢ikmistir ve

istatistiksel olarak farklilik goriilmemistir.

24



5. SONUC ve ONERILER

Calismamizda osteokalsin ve irisinin obez ve obez olmayan gruplarda farkl
oldugunu gosterdik. Osteokalsin ve irisin seviyeleri obez grupta obez olmayan gruba
gore daha diisiiktii. Osteokalsin ve irisin ile VKI ve viicut yag1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki goriildii. Osteokalsin ile HDL arasinda pozitif ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulundu. Osteokalsin ile LDL, trigiliserid ve kolesterol
arasinda negatif ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriildii. Irisin ile trigliserid
arasinda negatif korelasyon gosterdigi bulundu. Obez olmayan grubun trigiliserid,
LDL, kolesterol degerleri obez olan gruba gore diisiiktii. Sonug olarak, osteokalsin ve
irisinin obezite iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Gruplardaki Sreneklem sayisi
artirllarak obezite, osteokalsin ve irisin diizeyi arasindaki iligki ilerde yapilacak daha

detayli calismalarla arastirilabilir.
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7. EKLER
EK A: Etik Kurul Onay1

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETIK
KURULU KARARLARI

Toplant1 Sayisi: 2017/22 Toplant1 Tarihi : 20.12.2017

Karar Sayis1 2017/369 S.U.Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim dali 6gretim
iiyesi Dog.Dr.Muaz BELVIRANLI'nin "Obez ve obez olmayan saglikli sedanter
erkeklerde osteokalsin diizeyleri ve adipomiyokinlerle iligkisi” baglikli aragtirmasinin

degerlendirilme talebi ile ilgili 27.11.2017 tarihli dilekgesi ve ekleri goriisiildii.

Yapilan Inceleme ve goriismelerden sonra; Do¢.Dr.Muaz BELVIRANLI'nin
"Obez ve obez olmayan saglikli sedanter erkeklerde osteokalsin diizeyleri ve

adipomiyokinlerle iliskisi” adl1 aragtirmasinin kabuliine oy birligi ile karar verildi.
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