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OZET
Obezitesi Olan Olgularda SCUBE-2 Diizeyi

Amag: Obezite; kardiyovaskiiler, solunum, kas iskelet sistemi basta olmak
lizere tim viicut sistemlerini ve psikososyal durumu olumsuz yonde etkileyen bir
saglik problemidir. SCUBE-2; yogun olarak vaskiiler endotelyal hiicrelerde eksprese
edildigi gosterilmis, ateroskleroz ve anjiogenezde rolii oldugu disiiniilen bir
proteindir. Bu ¢alismamizda, obez ve saglikli olgularin demografik ve biyokimyasal

verileri ile SCUBE-2 diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Yontem: Bu prospektif, kesitsel, vaka-kontrol c¢aligmada; Subat 2023-
Haziran 2024 tarihleri arassnda SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢
hastaliklar1 ve Endokrinoloji klinigine bagvuran 100 obez olgu ile 54 saglikli
goniilliiniin yas, cinsiyet, boy, kilo, BKI, yag kiitlesi, kas kiitlesi, BMR, BC, KC,
BKO, BBO, SKB, DKB, nabiz sayisi, aglik kan sekeri, ALT, albiimin, kalsiyum,
fosfor, hemoglobin, lenfosit, PLT, aglik insiilini, HOMA-IR indeksi, TT-Kol, LDL-
Kol, HDL-Kol, Non-HDL-Kol, TG, hs- CRP, 25 Oh vitamin D, LAP skoru ve serum
SCUBE-2 diizeylerine bakildi. Bakilan parametrelerin, obez ve saglikli gruplarda;
ayrica obez grubun MetS olanlar/olmayanlar gruplarn arasindaki istatistiksel
kargilagtirmalar1 yapildi. SCUBE-2 ile parametrelerin korelasyon analizleri incelendi

ve obezite durumunda SCUBE-2 igin kesme deger belirlendi.

Bulgular: Obezite grubunda kontrol grubuna gére, BKI, yag kiitlesi, kas
kiitlesi, BMR, BC, KC, BBO, SKB, DKB, ALT, PLT, aclik insiilini, HOMA-IR
indeksi, TG, hs- CRP degerleri ve LAP skoru yiiksek iken; BKO, 25 OH vitamin D
ve SCUBE-2 diizeyleri istatistiksel anlamli diisiik bulundu. MetS olan grupta BKI,
BMR, BC, SKB, DKB, aglik kan sekeri, aclik insiilin, HOMA-IR, TG, hs-CRP
diizeyleri ve LAP skoru yiiksek, HDL-Kol diizeyi ise istatistiksel anlamli diisiik
bulundu. SCUBE-2 diizeylerinde MetS olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel

anlaml fark yoktu.

SCUBE-2 ile BKIi, yag kiitlesi, BMR, BC, KC, BBO, SKB, DKB, aglik
insiilin, HOMA-IR, TG, hs-CRP diizeyleri ve LAP skoru arasinda negatif korelasyon
tespit edildi. Serum SCUBE-2 i¢in kesme deger 1,36 ng/mL olarak belirlendi.

viii



Sonu¢: SCUBE-2 diizeyi, obezite durumunda diismekte ve artan BKi, BC,
KC, SKB, DKB, HOMA-IR, hs-CRP ve LAP skoru ile SCUBE-2 diizeyi ile negatif
korelasyon iliski gostermektedir. SCUBE-2 diizeyinin obezite ve iliskili metabolik
disfonksiyonlardaki yerini agiklayabilmek ve obez olgularda SCUBE-2 i¢in kesme
degeri belirleyebilmek amaciyla biiyiik 6lgekli, prospektif ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Metabolik sendrom, SCUBE-2.



ABSTRACT
SCUBE-2 Levels in Individuals with Obesity

Aim: Obesity is a health problem that adversely affects all body systems,
particularly the cardiovascular, respiratory, and musculoskeletal systems, as well as
psychosocial well-being. SCUBE-2 is a protein shown to be highly expressed in
vascular endothelial cells, with suggested roles in atherosclerosis and angiogenesis.
This study aimed to investigate the relationship between demographic and

biochemical data and SCUBE-2 levels in obese and healthy individuals.

Method: In this prospective, cross-sectional, case-control study, the age,
gender, height, weight, BMI, fat mass, muscle mass, BMR, waist circumference
(WC), hip circumference (HC), waist-to-hip ratio (WHR), waist-to-height ratio
(WHItR), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), pulse rate,
fasting blood glucose, ALT, albumin, calcium, phosphorus, hemoglobin,
lymphocyte, platelet, fasting insulin, HOMA-IR index, total cholesterol (TC), LDL
cholesterol, HDL cholesterol, non-HDL cholesterol, triglycerides (TG), hs-CRP, 25-
OH vitamin D, LAP score, and serum SCUBE-2 levels of 100 obese individuals and
54 healthy volunteers, who presented to the Internal Medicine and Endocrinology
Clinic at SBU Antalya Training and Research Hospital between February 2023 and
June 2024, were examined. Statistical comparisons were conducted between obese
and healthy groups, as well as between subgroups of obese individuals with and
without metabolic syndrome (MetS).

Correlation analyses between SCUBE-2 and other parameters were

performed, and a cutoff value for SCUBE-2 in obesity was determined.

Results: In the obese group, BMI, fat mass, muscle mass, BMR, WC, HC,
WHItR, SBP, DBP, ALT, PLT, fasting insulin, HOMA-IR index, TG, hs-CRP, and
LAP score were significantly higher compared to the control group, while WHR, 25-
OH vitamin D and SCUBE-2 levels were found to be statistically significantly lower.
In the MetS group, BMI, BMR, WC, SBP, DBP, fasting glucose, fasting insulin,



HOMA-IR, TG, and hs-CRP levels and LAP score were statistically significantly
higher, while HDL cholesterol level was statistically significantly lower. No
significant difference was found in SCUBE-2 levels between groups with and
without MetS. Negative correlations were observed between SCUBE-2 and BMI, fat
mass, BMR, WC, HC, BFP, SBP, DBP, fasting insulin, HOMA-IR, TG, hs-CRP, and
LAP score. A cutoff value of 1.36 ng/mL was determined for serum SCUBE-2.

Conclusion: SCUBE-2 levels decrease in obesity and show a negative
correlation with increased BMI, WC, HC, SBP, DBP, HOMA-IR, hs-CRP, and LAP
score. Large-scale, prospective studies are needed to clarify the role of SCUBE-2 in
obesity and associated metabolic dysfunction and to establish a cutoff value for
SCUBE-2 in obese individuals.

Keywords: Obesity, Metabolic Syndrome, SCUBE
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1. GIRIS VE AMAC

Onlenebilir dliimlerin sigaradan sonra ikinci en 6nemli nedeni olan obezite;
sagligt olumsuz yonde etkileyen, patagenezi multifaktoryel olan, kardivaskiiler
hastaliklar ve metabolik hastaliklar basta olmak iizere bir¢ok hastalikla iliskili
kompleks bir hastaliktir. Viicutta asir1 yag birikimi olan obezite asir1 kilo alimi olarak
tanimlanir (1). MetS, insiilin direnci, abdominal obezite, glukoz intoleransi veya DM,
dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklari iceren kompleks bir endokrinopati olarak

tanimlanmaktadir (2).

SCUBE protein ailesinin tanimlanan ikinci iiyesi olan SCUBE-2, yogun
olarak vaskiiler endotel ve yiiksek vaskiilarize dokularda eksprese edilmektedir (3).
Dislipidemik Tip 2 DM hastalarinda, SCUBE-2 ekspresyonunun saglikli olgulara
gore yliksek oldugu gosterilmistir (4). SCUBE-2 diizeyinin, aterosklerotik vaskiiler
dokuda arttig1 ve artisin ateroskleroz derecesi ile korele oldugu bildirilmektedir (5).

SCUBE-2 ve obezite iliskisini inceleyen yeterli literatiir ¢alismast bulunmamaktadir.

Calismamizda; Subat 2023- Haziran 2024 tarihleri arasinda SBU Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 ve Endokrinoloji klinigine bagvuran
100 obez hasta ile 54 saglikli géniilliiniin yas, cinsiyet, boy, kilo, BKI, yag kiitlesi,
kas kiitlesi, BMR, BC, KC, BKO, BBO, SKB, DKB, nabiz sayisi, aclik kan sekeri,
ALT, alblimin, kalsiyum, fosfor, hemoglobin, lenfosit, PLT, aclik insiilini, HOMA-
IR indeksi, TT-Kol, LDL-Kol, HDL-Kol, Non-HDL-Kol, TG, hs- CRP degerleri, 25
OH vitamin D, LAP skoru ve serum SCUBE-2 diizeyleri bakildi.

Bu ¢alismamizda obez ve saglikli olgularda SCUBE-2 diizeylerini olgerek

demografik ve metabolik parametrelerle iliskisini arastirmayi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Tanim ve simiflandirma

Saglig1 olumsuz etkileyen kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik olarak
kabul edilen obezite, glinlimiizde Onlenebilir 6limlerin sigaradan sonra gelen ikinci
en 6nemli nedenidir. Obezite, alinan yiiksek enerjinin kullanilmamasma sekonder
olarak viicutta asir1 yag birikimidir. Viicut yag yiizdesini kesin belirleyebilmek kolay

degildir, bu yiizden obezite, asir1 kilo alimi1 olarak tanimlanmaktadir (1).

Obezite tanist i¢in kisilerin boylar1 (m) ve agirliklar (kg) olarak ol¢lilmekte
sonrasinda beden kiitle indeksi (BKI) hesaplanmaktadir. BKI; agirligin, boyun metre
karesine boliinmesi ile elde edilmektedir((BKI): agirlik (kg)/boy? (m?)). BKi 25 —
29,99 kg/m? aras1 fazla kilolu, 30 kg/m? ve iizerinde obezite olarak tanimlanmaktadir
(6). Yetiskinlerde BKi’ye gore zayif, normal ve fazla kiloluluk ile genel olarak

obezite ve dereceleri Tablo 1’de gosterilmistir (1).

Obezite; tip 2 diyabetes mellitusa (DM), kardivaskiiler hastaliklara, solunum
sistemi hastaliklarina, ¢esitli kanserlere, iirogenital hastaliklara, psikolojik
problemlere, iskelet sistemi hastaliklarina neden olmakta ve buna bagli olarak artan
saglik harcamalarina neden olmaktadir (1). Obezite ayni zamanda is verimliliginde
azalma, is devamsizliginda artis ve yasam kalitesinde azalma ile de

iliskilendirilmektedir.



Tablo 1. BKi’ye gore obezite siniflandirilmasi

BKI (kg/m?)

GRUPLAR
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,99
Fazla kilolu 25,00-29,99
Obez >30,00

Hafif obez 30,00-34,99

Orta derecede obez 35,00-39,99

Morbid obez 40,00-49,99

Siiper obez >50,00

BKi:Beden kiitle indeksi

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore; 2022 yilinda diinya niifusunun 18 yas
ve lizerinde 890 milyondan fazlasini obez hastalarin olusturdugu, toplam 2,5 milyar
kiginin asir1 kilolu oldugu saptanmustir. 1990 yilinda 18 yas ve tizeri yetiskinlerin
%25°1 asir1 kilolu iken bu oran 2022 yilinda %43’e yiikselmis, obezite orani ise
%16’ya ulasmistir. Diinya ¢apinda obezite prevalanst 1990 yilina gore iki kattan
daha fazla artis gostermistir. Asir1 kilonun yayginhigi; DSO verilerine gore,
Glineydogu Asya Bolgesi ve Afrika Bolgesi'nde %31, Amerika Bolgesi'nde %67
olacak sekilde bolgelere gore degisiklik gostermektedir (6).

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda 540 merkezin katildig1 20 yas iistii toplamda
24788 kisinin dahil edildigi kesitsel popiilasyonda yiiriitilen ‘Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji (TURDEP) Calismasi’ verilerine gore; obezite prevalanst %?22,3
olarak saptanmistir. Obezite kadinlarda erkeklerden yaygin bulunmustur (kadin %30,
erkek %13) (1). Bu ¢alismadan 12 y1l sonra ayni 540 merkezin dahil edildigi, 20 yas

stli %631 kadin olmak tizere toplamda 26499 kisiyi iceren devam niteligindeki



TURDEP-2 calismasi verilerinde ise obezite prevalansi %36 olarak saptanmuistir.

TURDEP-1 galismasi ile karsilastirildiginda obezite prevalansit %40 artmistir (7).

2.1.3. Patogenezi

Kilo alimi ve obezite; alinan enerjinin harcanandan fazla olmasiyla olusan
uzun vadeli pozitif enerji dengesinden kaynaklanmaktadir. Ancak ¢alismalar obezite

patogenezinin ¢ok daha karmasik ve multifaktoriyel oldugunu gostermektedir (8).

Beslenme aligkanliklarinda degisme obezitenin gelisiminde rol oynayan ana
faktorlerden birisidir. Yiiksek yag ve seker oranmna sahip “fast-food” yiyecek ve
iceceklerin bulunabilirliginde ve tiiketiminde artis obezite salginini koriiklemektedir.
Ucuz ve uzun raf 6mriine sahip bu yiyecekler; beynin 6diil merkezini uyaracak ve

bagimlilik yapacak sekilde tasarlanmistir (9).

Yasam tarzinda degisiklik, fiziksel aktivitede azalma, beslenme aligkanliginda
degisiklikler gibi ¢evresel faktorlerin yaninda genetik faktorler de obezite
patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Bir ¢ocugun ebeveynlerinden biri obez
oldugunda, yetiskinlikte obez olma riski {li¢ katina cikarken; eger cocugun her iki
ebeveyni de obez ise, bu risk on katina ¢ikmaktadir. Aile ve ikiz arastirmalari,
obezitedeki varyasyonun %40-70 oraninda genetik etmenlere bagli oldugunu ortaya

koymaktadir (9).

Obezite patogenezine katkida bulunan bir diger faktor ise hormonlardir.
Leptin, pro-opiomelanokortin, Noropeptid Y (NPY), ghrelin gibi peptid ve hormon
yapisindaki molekiiller aglik ve tokluk hissine etki ederek obezite patofizyolojisinde
yer almaktadir. Leptin; beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan, hipotalamusa etki
ederek istahta azalma ve enerji harcanmasinda artisa neden olan bir hormondur.
Leptin genindeki veya leptin reseptoriindeki mutasyonlar; insanlarda asir1 yemek
yeme ve siddetli obeziteye neden olmaktadir. Pro-opiomelanakortin; “arcuate”
hipotalamik ¢ekirdekteki bazi néronlar tarafindan salgilanan, istah1 azaltan giiclii bir
noropeptid olup leptin eksikliginde inhibe olmaktadir. NPY; beyinde ‘“arcuate”
cekirdekte iiretilen, merkezi sinir sisteminde yliksek oranda bulunan bir
ndropeptiddir. Istah icin en giiclii kisa vadeli uyarict olan NPY ayn1 zamanda

sempatik aktiviteyi inhibe ederek enerji harcamasini azaltmaktadir. Ghrelin; mide-



barsak kanali boyunca seyreden hiicrelerden sentezlenen, aglik sirasinda ve
yemeklerden hemen 6nce en yiiksek plazma seviyelerine ulasan, hipotalamusa etki
ederek istahi uyaran bir hormondur (8). Adiponektin, yag dokusunda eksprese edilen
peptid yapida bir hormondur. Obezitede diizeyleri azalmaktadir. Azalan adiponektin
diizeylerinin, insanlarda tip 2 DM ve Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde
onemli bir etken oldugu diisliniilmektedir (10).Bu molekiillerin disinda obezite
patogenezinde bir¢ok belirteg, faktdr veya hormon rol oynamaktadir; agouti iligkili
peptid, endokannabinoidler, sekretin, kolesistokinin, glikoza bagimli insiilinotropik
polipeptit, glukagon benzeri peptit-1, oksintomodulin, pankreatik polipeptid, amilin
bunlardan bazilaridir (8).

Tikinircasina yeme bozuklugu; belirgin bir sikint1 ile birlikte tekrarlayan
yeme ataklarinin oldugu bir yeme bozuklugu cesidi olup yapilan bir ¢alismada
tikinircasina yeme bozuklugu olan hastalarda obezite yayginliginin %90’a yakin
oldugu gosterilmistir. Yeme bozuklugu olan hastalarda; alkol-madde bagimliligs,
bipolar bozukluk, ruh hali ve anksiyete bozukluklar: gibi psikiatrik komorbiditeler
goriilmektedir (11). Obezite, depresyon ve sizofreni gibi bazi psikiyatrik hastaliklarla
iliskili bulunmustur. Psikiyatrik hastaliklar i¢in regete edilen ilaglarin bazilarinin kilo

alimina neden olmasi obeziteye katkida bulunan bir etkendir (12)

2.1.4. Obezite iliskili hastaliklar
Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklardan psikolojik sorunlara kadar birgok

hastalik i¢in risk faktorii olusturmaktadir. Obezite iligkili hastaliklar Tablo 2’de
Ozetlenmistir (13). Obezite ile iligkili hastaliklarin ortaya ¢ikma mekanizmasi Sekil

1’de verilmistir.



Tablo 2. Obezite iliskili hastalik ve durumlar

KATEGORI

METABOLIK KOMPLIKASYONLAR

KARDIYOVASKULER SiSTEM

SOLUNUM HASTALIKLARI

KANSERLER

ISKELET SiSTEMIi

GASTROINTESTINAL SISTEM

UROGENITAL SiSTEM / UREME SAGLIGI

PSIKOLOJIK VE SOSYAL SONUCLAR

ILISKILi HASTALIK VE DURUMLAR

DM, insiilin direnci, dislipidemi,
metabolik sendrom, hipertirisemi, gut

Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, inme, vendz
tromboembolizm

Astim, hipoksemi, uyku apne
sendromu, obezite hipoventilasyon
sendromu

Ozofagus, ince bagirsak, kolon, rektum,
karaciger, safra kesesi, pankreas,
bobrek kanseri, 16semi, multipl
miyelom ve lenfoma

Kadinlarda: endometrium, serviks,
over, menopoz sonrasi meme kanseri

Erkeklerde: Prostat kanseri

Osteoartrit, diz ve agirlik tagiyan
eklemlerde agrida artis

Safra kesesi hastalig, alkole bagl
olmayan steatohepatit, gastro6zofageal
reflii, herni

Uriner inkontinans, menstriiel
diizensizlik, infertilite, hirsutizm,
polikistik over sendromu, diisiik,
gebelik diyabeti, preeklampsi, fetal
malformasyon

Diisiik 6zsayg1, kaygt ve depresyon,
damgalama

Kisinin mesleki, akademik veya benzer
alanlarda olas1 ayrimcilik



2.1.4.1. Metabolik Komplikasyonlar

Tip 2 DM

Obezite, tip 2 DM i¢in ana risk faktorlerinden birisidir. Obezitesi olan
kisilerin yaklasik ticte birinde tip 2 DM gelistigi ve tip 2 DM hastalarinin da %80'inin
asir1 kilolu veya obez oldugu saptanmistir. Yetiskinlerde tip 2 DM gelisme olasiligi;
BKI > 35 kg/m? olan yetiskinlerde, BKI 18,5-24,9 kg/m? olan yetiskinlere gore 20
kat daha fazla bulunmustur. Ayrica, tip 2 DM hastalarinin %80'inin asir1 kilolu veya
obez oldugu saptanmistir (14).

Tip 2 DM’nin temel nedeninin, yag disi dokularda obeziteye bagli gelisen
insiilin direnci ve pankreatik B-hiicre disfonksiyonu sonucu insiilin salgilamasinda

yetersizlik olmasi yaygin olarak kabul edilmektedir (14).

Obeziteye bagli olarak dolagimda serbest yag asitlerinde ve leptin seviyesinde
yiikselme, adiponektin seviyesinde diisme goriilmektedir. Bu durum pankreas -
hiicre fonksiyonunda bozulma, insiilin salgisinda baskilanmaya neden olarak tip 2
DM gelisiminde rol oynamaktadir. Dolasimdaki yiiksek serbest yag asitleri, instiline
duyarli yag dist dokularda birikerek insiilin direncinin 6nemli bir nedeni olan
lipotoksisiteye neden olmaktadir. Serbest yag asitleri ayn1 zamanda reaktif oksijen
tiirleri (ROS) iiretimini baglatarak ve proinflamatuar sitokin salgilanmasini arttirarak

insiilin direnci gelisimine katki saglamaktadir (14).

2.1.4.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Hipertansiyon
Farkli kiiresel popiilasyonlarda yapilan ¢alismalar, BKI ve sistolik kan basinci

(SKB) arasinda neredeyse dogrusal bir iliski oldugunu gostermistir. ‘Framingham
Heart Calismasi’ gibi calismalardan elde edilen risk tahminlerine gore, erkeklerde
primer hipertansiyonun (HT) %78'inin ve kadinlarda %65'inin asir1 kilo alimina bagh
olabilecegi One siiriilmektedir. Obezite sonucu artan viseral yag dokusu tarafindan
bobrek iizerine artan mekanik basi (artmis intra-renal basing ve bozulmus natriiirez ile
iligkilidir), renin-angiotensin-aldosteron sisteminin aktive edilmesi ve sempatik sinir
sistemi aktivasyonu obeziteye bagli HT yi agiklayan bazi mekanizmalar arasinda yer
almaktadir (15). Obeziteye bagli gelisen uyku apne sendromu, hiperinsiilinemi,

insiilin direnci ve ROS iiretimi HT patogenezinde rol oynamaktadir. Ayrica obeziteye



bagli artan hiperlipidemik durum, aterosklerotik vaskiiler hasara ve damar duvarinda

kolesterol birikimine yol agarak HT nun kétiilesmesine neden olmaktadir (16).

2017 Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Birligi kilavuzlarina
gore yiiksek kan basincinin yonetimi i¢in temel Onerileri arasinda kilo kaybi yer
almaktadir. Her 1 kg kilo kaybi kan basmncinda ImmHg lik disiisle iliskili
goriilmektedir(15).

Koroner arter hastahigi

Obezitenin, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner arter hastalig
ile iligkili oldugu uzun siireli takip calismalari ile ortaya konmustur. Birden fazla
calisma, kilo kaybinin koroner arter hastalig1 risk faktorlerini tersine ¢evirebilecegini

ve potansiyel olarak mortaliteyi azaltabilecegini gostermektedir (15).

‘The Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth’ ¢alismasi
ateroskleroz ve obezite arasindaki iliskiyi gosteren Onemli calismalarin basinda
gelmektedir. Dis nedenlerden (kaza, cinayet veya intihar) dolayr o6len ve adli
laboratuvarlarda otopsi yapilan 15 ile 34 yaslarindaki 3000 kisi {izerinde yapilan
calismada; BKI ile tanimlanan obezite, sag koroner arterde hem yagli ¢izgiler hem de
diger lezyonlar (fibroz plak ve diger komplike lezyonlar) ve sol 6n inen koroner
arterde aterosklerozun mikroskobik derecesi ve darlikla iligkili oldugu bulunmustur

(17).

Hem korunmus hem de azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
gelisiminde obezite ana risk faktorlerinden birisidir. ‘Framingham Heart Calismast’,
BKI ile kalp yetmezligi riskinin iligkisini gdstermistir; BKI 'deki her bir birimlik artis
icin erkeklerde %5, kadinlarda ise %7 kalp yetmezligi riskinde artig goriilmiistiir.
Asirt kilolu ve obez bireylerdeki BKI ile kalp yetmezligi arasindaki pozitif
korelasyon, daha biyiik ‘Physicians Health Calismasi’ ile de onaylanmistir; asirt
kilolu katilimcilar, zayif katilimcilara kiyasla kalp yetmezligi riskinde %49 artis
yasarken, obez katilimcilarin riski %180 artmistir (15).



2.1.4.3. Gastrointestinal sistem

Karaciger yaglanmasi
Non-alkolik karaciger hastaligi (NAFL); basit steatoz ve non-alkolik steatohepatit
(NASH) olmak {iizere, siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisebilecek durumlari
icermektedir. NAFL giiniimiizde endiistrilesmis diinyada kronik karaciger
hastaliklarinin baslica nedenlerinden biri haline gelmistir ve kiiresel olarak tahmini

prevalansi diinya genelinde %25-30 civarindadir, asir1 obez hastalarda bu oran %90'a

kadar yiikselmektedir (18).

Obezite ve NAFL arasindaki iliski mutifaktoryeldir. Obezitede yag
dokusunun artmasi, fazla enerjiyi depolama yetenegini azaltir. Obeziteye bagh
adiposit disfonksiyonunda, insiilin direncinde artis ve lipoliz artisi olmakta, bunlarin
sonucunda dolagimda adiponektinde azalma, serbest yag asitleri, leptin, sitokinler ve
bazi interlokinlerin (IL) seviyesinde artis goriilmektedir. Adiponektin azalmasi, leptin
ve serbest yag asit artig1 intrahepatik yag birikimi yaparak basit hepatosteatoza neden
olmaktadir. Ayn1 zamanda diyetle yiiksek miktarda karbonhidrat ve yag alinmasina
bagli artan denovo lipogenezis basit hepatosteatoza neden olmaktadir. Sitokin, I1L-1,
IL-6 ve adiponektin artis1 inflamasyon ve fibrozis etkileri ile NASH patogenezinde
rol oynamaktadir. Hepatositlerin ytiksek lipit ve karbonhidrata maruz kalmasi sonucu
gelisen lipotoksisite ve glukotoksisite hem basit steatoz gelisiminde hem de

sonrasinda NASH’a ilerlemede merkezi rol oynamaktadir (18).

Ayn1 zamanda obeziteye bagli artan intraabdominal yag dokusunun yaptig
mekanik basi1 sonrasi gastrodzofagial reflii hastaliginda artma oldugu ileri

siiriilmektedir (19).

2.1.4.4. Kanser

Uluslararas: Kanser Arastirma Ajansit Calisma Grubu'na gore obezite; meme,
endometrium, over, 6zofagus, mide, kolon, rektum, karaciger, safra kesesi, pankreas,
bobrek, tiroid ve meningeal kanserlerin yani sira multipl miyelom gibi 13 farkl
kanser tiirii ile iligkilendirilmistir. 204 meta-analize gore, BKI 'deki her 5 kg/m? artis
erkeklerde rektal kanser igin %9 iken safra yolu sistemi kanseri ig¢in %56’ya varan

oranlarda kanser gelisme riskinde artigsa neden oldugu bildirilmektedir (14).



Obezite ¢esitli mekanizmalar {izerinden kanser gelisim riskini arttirmaktadir.
Obeziteye bagli olarak dokularda adiposit artist ve adiposit hipertrofisi meydana
gelmektedir. Dokudaki adiposit hipertrofisi; iskemi ve hipoksiye yol agmakta, bu da
daha yiiksek bir oksitatif stres durumuna ve ROS salinnmma neden olarak
mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu indiikleyerek DNA hasarina neden
olabilmektedir. Adipoz doku tarafindan salgilanan 15'ten fazla adipokin (adiponektin,
leptin, adipsin, apelin gibi) kanser hiicresi bliylimesini, invazyonunu, anjiyogenezini

ve metastazi uyarmaktadir (14).

Obezitenin viicutta olusturdugu hiperinsiilinemik durum, kanser hiicrelerinde
hiicre proliferasyonu ve protein sentezi ile iligkili olan PI3K/AKT/mTOR ve
RAS/MAPK sinyal yolaklarini aktive etmektedir. Ozellikle yiiksek insiilin seviyesi,
inflamasyon ile iliskilendirilen ve bagisiklik sistemini zayiflatan insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF) seviyesini artirmaktadir. IGF-1 saliniminin artisi, mitojenezi ve
anjiyogenezisi tesvik etmekte ve apopitozu inhibe ederek kanserin ilerlemesini
kolaylastirmaktadir (14).

Obezitenin bir¢ok kanser tiirleri riskinde artis gésterilmesine karsin ilging bir
sekilde, son epidemiyolojik veriler kiigiik hiicreli akciger kanseri, bas-boyun
kanserleri gibi belirli kanser tiirleri i¢in obezitenin mortalite ve insidans agisindan

koruyucu bir faktor olabilecegini gostermektedir (14).
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2.1.4.5. Metabolik Sendrom
Metabolik Sendrom (MetS) birden fazla risk faktoriinii barindiran, 6zellikle DM ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olan metabolik bir disfonksiyon olarak

tanimlanir (1).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) ATP 3 2005’¢ gore asagidaki 5
kriterden herhangi iciiniin veya daha fazlasmin varhigt MetS olarak

tanimlanmaktadir:

1. Kan sekerinin 100 mg/dl’den (5,6 mmol/L) fazla olmasi veya yiiksek

kan sekeri i¢in ilag tedavisi almak
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2. Erkeklerde Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol(HDL-Kol)< 40
mg/dl (1,0 mmol/L), kadinlarda < 50 mg/dl (1,3 mmol/L) veya diisiik
HDL-Kol i¢in ilag tedavisi almak

3. Kan trigliseridleri (TG) > 150 mg/dl (1,7 mmol/L) veya yiiksek TG igin
ilac tedavisi almak

4. Bel gevresi (BC) erkekte > 102 cm veya kadinda > 88 ¢cm olmasi

5. Kan basincr> 130/85 mmHg veya HT i¢in ilag tedavisi almak (20).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezine gore, Birlesik Devletler'de
1980’lerde MetS tanisinin ortaya ¢ikmasindan 2012’ye kadar yayginlikta %35°lik bir
artts gortilmistiir (21). Tip 2 DM ve obezitenin goriilme sikligr ile MetS goriilme
siklig1 ayn1 olup, tip 2 DM olan hastalarin %85’inde MetS oldugu gériilmistiir (22).
MetS etiyolojisinde, obezite ve asir1 kilo ile iliskili inflamatuar mekanizmalar 6nemli

bir rol oynamaktadir (23).
2.1.4.6. Diger

Obezitesi olan kisilerde viicut yag kiitlesiyle beraber artan faringeal yumusak
doku Kkitlesi uyku apne sendromuna neden olmaktadir. Obezitenin eklemler
tizerindeki mekanik yiikii arttirmast sonucunda osteoartrit gelisme riski artmaktadir.
Sempatik sinir sitemi ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonunun
artmast; sistemik ve pulmoner hipertansiyona neden olarak koroner arter hastaligi,
inme ve kronik bobrek yetmezligi riskini arttirmaktadir (19). Obezite, kisilerin 6z
saygisini ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (24). Obezitesi olan
kisilerin depresyona girme olasiligi, normal kilolu olan kisilere kiyasla %32 daha
fazla bulunmustur (25). Patogenezinde insiilin direncinin de sorumlu oldugu
polikistik over sendromu igin; obezitesi olan kadinlarin normal kilodaki kadinlara

gore 2 ile 3 kat daha fazla risk tasidigi gosterilmistir (24).
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2.2. SCUBE [Sinyal peptid-Kompleman C1r/C1s, Uegf, Bmpl (CUB)-
Epitel bityiime faktorii alani iceren protein]

SCUBE [Sinyal peptid-Kompleman C1r/Cl1s, Uegf, Bmpl (CUB)-Epitel
biiyiime faktorti alani i¢eren protein]; memelilerdeki kesif sirasina gore SCUBE-1,
SCUBE-2, SCUBE-3 olarak adlandirilan 3 iiyeye sahip bir protein ailesidir (26).
SCUBE ailesi ilk olarak, embriyojenik gelisimde gelismekte olan fare iirogenital
cikintisinda ve insan vaskiiler endotelinde tanimlanmis olup ¢esitli fizyolojik ve
patolojik siireglerde kritik islevlere sahip oldugu bulunmustur (27). SCUBE genleri,
yaklagik 1000 amino asit uzunlugunda polipeptit molekiilleri kodlamaktadir. N-
terminal sinyal peptid dizisi, 9 ardisik EGF-benzeri modiiller, biiyiik bir N-glikozile
edilmis bosluk bolgesi, benzersiz ve diizenli aralikli 6 sistein kalintisindan olusan {i¢
tekrarli segment ve C-terminus'ta bir CUB domaini olacak sekilde en az 5 taninabilir
motiften olugan diizenli bir domain yapisini igermektedir (26). N-terminal sinyal
peptid domaini, protein salgilanmasi ve membrana lokalizasyon i¢in énemlidir (27).
CUB domain igeren proteinler; anjiyogenez, hiicre sinyallesmesi, reseptor aracili
endositoz, hemostaz, fertilizasyon, nérotransmisyon, doku onarimi, tiimor baskilama,
kompleman aktivasyonu ve inflamasyon gibi ¢esitli biyolojik siireglerde yer alir (28—
37).

2.2.1. SCUBE-2

SCUBE ailesinin tanimlanan ikinci iiyesi olan SCUBE-2, yaygin olarak
vaskiiler endotel ve yiiksek vaskiilarize dokularda eksprese edilmektedir. Meme
dokusunda ve embriyogenez sirasinda; noroepitel, merkezi sinir sisteminin ti¢ilincii
ventrikiilii, nazal septum, dil mezodermi, genioglossus kasinda da SCUBE-2

ekspresyonu goriilmiistiir (3).

2.2.1.1. Fizyolojik fonksiyonu

Hedgehog (HH) sinyal yolu ilk olarak meyve sineginde tanimlanmuistir.
Memelilerde organogenez ve morfogenezde rol oynamakta olup sonic hedgehog
(SHH), indian hedgehog (IHH) ve desert hedgehog (DHH) olmak {izere ii¢ alt tipi
bulunmaktadir. IHH; intrauterin iskelet gelisimi sirasinda kondrosit farklilagmasi ve
cogalmasimin diizenlenmesinde, dogum sonrasi ise biiylime plaginin, trabekiiler

kemik gelisiminin ve iskelet biiylimesinin korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
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Farelerde yapilan calismalarda SCUBE-2’nin IHH uyarili osteoblast olusumunu
uyararak osteogenezde rol oynadigi gosterilmistir. Perikondriyal hiicrelerden
salgilanan SCUBE-2 proteininin; IHH’nin salilinm ve mobilizasyonunu
kolaylastirarak endokondral kemik olusumu sirasinda osteoblastlarin farklilasmasini

destekledigi diisiiniilmektedir.

Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF); anjiojenik bir faktor olup
vaskiiler endotelyal growth faktror reseptori-2’ye (VEGFR2) baglanarak
proanjiojenik sinyallenmeyi yonlendirmektedir. Vaskiiler endotelden {iretilen
SCUBE-2 proteininin; hem VEGF’ye hem de VEGFR2’ye baglandigi ve bir
koreseptor gorevi gorerek VEGF baglanmasini  kolaylastinp VEGFR2 sinyal
aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir. Biyokimyasal ve molekiiler c¢alismalarda
SCUBE-2’nin asir1 ekspresyonunun endotelyal hiicre proliferasyonunu ve kapiller ag
olusumunu arttirdigi, baskilanmasinin ise tam tersi bir etkiye sahip oldugu

bulunmustur (27).

2.2.1.2. Patolojik fonksiyonu

SCUBE-2 proteini, endojen olarak saglikli meme dokusunun duktal
epitelinde ve vaskiiler endotel hiicre yiizeyinde ifade edilmektedir (38). Meme
kanserinde SCUBE-2’nin; kanser hiicrelerinin gd¢iinii ve invazyonunu engelledigi
gosterilmis olup tiimor baskilayict olarak islev gordiigli diisiiniilmektedir (27). Meme
kanserinde hastaliksiz sagkalim acisindan; SCUBE-2 pozitif tiimorlere sahip
hastalarin, SCUBE-2 negatif tiimére sahip olanlara gore daha iyi bir prognoza sahip
oldugu saptanmistir (38).

Scube-2’nin genellikle kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde, kolorektal
kanser, paratiroid adenom ve mide karsinomu dokularinda diisiik seviyelerde ifade
edildigi goriilmistiir (39—42). Bu durum SCUBE-2"nin farkl kanser tiirlerinde timor
baskilayici bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (27).

Diyabetik hastalarda ateroskleroz gelisimi Oncesinde; insiilin direncine,
hiperglisemiye ve hiperlipidemiye bagli olarak damar duvarinda inflamasyon ve
endotel disfonksiyonu gelismektedir. Endotel disfonksiyona bagli olarak vaskiiler
endotelyal hiicrelerden salgilanan ROS, endotelin-1(ET-1) ve hipoksi ile
indiiklenebilir faktor 1 alfa (HIF-1a) etkisi ile SCUBE-2 saliniminin arttigi tespit
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edilmigtir. Artan SCUBE-2’nin, HH sinyal yolaklarini aktive ederek sitokin tiretimini
tetikledigi ve sonucta vaskiiler diiz kas hiicrelerinde farklilasma, migrasyon ve

proliferasyona neden oldugu ileri siiriilmektedir (3) (Sekil 2).

Hiperglisemi Dislipidemi Liimen

<S8 . Vaskiiler diiz kas hiicresi ~<#>-. : Endotel hiicresi. : Makrofaj

. Monosit

Sekil 2. Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu etkileri

Endotel hiicrelerinde SCUBE-2 diizeylerinin; in vitro ortamda IL-1 beta ve
timor nekrozis faktor alfa tedavisinden sonra, in vivo ortamda ise lipopolisakkarit
enjeksiyonundan sonra azalmasi, SCUBE-2’nin inflamatuar yanitta muhtemel rolii

oldugunu diisiindiirmektedir (43).

SCUBE-2 romatoid artrit ve sistemik sklerozun da i¢inde bulundugu cesitli
otoimmiin hastaliklarla iligkilendirilmektedir (27). Romatoid artritli sicanlarda
SCUBE-2 diizeyinde artis bulunmustur. SCUBE-2’nin hiicre proliferasyonunu
kolaylastirip apopitozu baskiladigi, romatoid artrit gelisimi ile iliskili olabilecegi
bildirilmektedir (44).
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2.2.2. SCUBE-1

Bir hiicre yiizey glikoproteini olan ve SCUBE ailesinin tanimlanan ilk tiyesi
SCUBE-1, erken embriyogenez sirasinda trombositlerden (PLT) ve endotel
hiicrelerinden eksprese edilmektedir (45). Beyin gelisimi ve hematopoezde rol
oynamaktadir (27). Plazma SCUBE-1'in, PLT agregasyonunda aktif bir rol aldigi
diistiniilmekte olup akut koroner sendrom ve akut inmede diizeyinin 6nemli 6l¢iide
arttigi goriilmiistiir. COVID-19 ile enfekte yogun bakim takibi gerektiren ciddi seyirli
hastalarda ve trombotik komplikasyonlar1 olan hastalarda yiiksek SCUBE-1
seviyeleri bulunmustur (45). Akut miyeloid 16semide, SCUBE-1 ekspresyonunda

artig goriilmekte ve bu durum kotii prognozla iligskilendirilmektedir (27).

2.2.3. SCUBE-3

SCUBE ailesinin tanimlanan son iiyesi olan SCUBE-3; primer osteoblastlarda
ve uzun kemiklerde (humerus ve femur) yiiksek diizeyde, insan gobek kordonu veni
endotel hiicrelerinde ve kalpte diisik diizeyde ifade edilmektedir (46). SCUBE-3
proteininin fizyolojik olarak; sa¢ biiylimesi, kondrogenez, osteogenez ve hizli kas
gelisiminde rol aldigi gosterilmistir (27). Fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada;
ventrikiiler miyokardda SCUBE-3 ekspresyonu tespit edilmis ve asir1 ekspresyonu
sonucunda farelerde kardiyak hipertrofi gelistigi bildirilmistir (47). SCUBE-3’{in
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde; tiimor hiicrelerinin gogiinii, invazyonunu,
timor anjiogenezini uyaran sinyal yolaklarini aktive ettigi ve SCUBE-3 ekspresyonu
yiiksek olan hastalarin diger hastalara nispeten diisiik bir sag kalim oranina sahip
oldugu tespit edilmistir. Ayrica SCUBE-3, iskelet bozukluklar1 ve dis anormallikleri
ile iliskili oldugu ifade edilmistir (27).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. MATERYAL VE METOD

‘Obezitesi Olan Olgularda SCUBE-2 Diizeyi’ isimli prospektif, kesitsel,
vaka-kontrol ¢alismasi, Subat 2023- Haziran 2024 tarihleri arasinda SBU Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 ve Endokrinoloji klinigine basvuran
obez olgular ve saglikli goniillillerde yiiriitiildi. Caligmanin etik kurul onayzi,
hastanemiz etik kurulundan 25.05.2023 tarih ve 7/6 karar numarasi ile verildi.
Calismaya dahil edilen tiim olgulara ¢alismanin igerigi ile ilgili ayrintili agiklama
yapildi, tiim olgulardan yazili ve s6zlii bilgilendirilmis onam alindi. Calisma Helsinki
deklerasyonu ilkelerine uygun olarak yiiriitiildii.

Calisma, 18-65 yas aras1 obezitesi olan hasta grubu ve BKIi normal, saglikli
goniillillerden olusan kontrol grubu ile yapildi. Calismaya dahil edilme kriterleri;
DM, HT, hipotiroidi/hipertiroidi gibi bilinen kronik hastalik tanisi, malignite 6ykiisti,
stirekli ilag (herhangi bir psikotik tedavi, romatolojik, solunumsal, kardiyolojik
ilaclar, antiagregan, antikoagiilan, diiiretik, antihiperlipidemik, steroid, inhaler
benzeri gibi) kullanimi olmamasi olarak belirlendi. Ilk taramada 130 obez olgu
degerlendirildi, bu olgularin 30 tanesi ¢alisma protokoliine uygun olmamasi
nedeniyle calisma dis1 birakildi, 100 obez olgu ile ¢alismaya devam edildi. Kontrol
grubuna 54 goniillii dahil edildi.

Obezite tanisi; boy ve kilo dlgiimii yapildiktan sonra BKI hesaplanarak
konuldu. BKI; agirligm, boyun metre karesine boliinmesi ile hesapland: ((BKI):
agirlik (kg)/boy? (m?)).

BKI 18,5- 24,99 kg/m? olan olgular kontrol grubu, BKi> 30 kg/m? olan
olgular obezite grubu olarak belirlendi.
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Obezite grubu NCEP ATP 3 2005 kriterlerine gore MetS acisindan
degerlendirildi. MetS var olan ve olmayan olmak iizere iki gruba ayrilip
karsilagtirildi. MetS tanis1 asagidaki 5 kriterden 3 ve daha fazlasinin olmasi ile

konuldu:

e Kan sekerinin 100 mg/dl’den (5,6 mmol/L) fazla olmas1 veya yiiksek
kan sekeri i¢in ilac tedavisi almak

e Erkeklerde HDL-Kol < 40 mg/dl (1,0 mmol/L), kadinlarda < 50 mg/dl
(1,3 mmol/L) veya diisik HDL-Kaol i¢in ilag tedavisi almak

e Kan TG > 150 mg/dl (1,7 mmol/L) veya yiiksek TG TGigin ilag tedavisi
almak

e BC erkekte > 102 cm veya kadinda > 88 cm olmasi

e Kan basinc1 > 130/85 mmHg veya HT i¢in ilag tedavisi almak.

Calisma grubundaki tiim hastalarin boy, kilo, BKI, yag kiitlesi, kas kiitlesi,
yagsiz kiitle, bazal metabolizma hizt (BMR) 6l¢iimleri Body Composition Analyzer
marka BC-418MA model otomatik tarti ile yapildi. BC Ol¢iimii; ayakta dik bir
sekilde, bel ¢evresinde kiyafet olmadan, son kaburga alt1 ile krista iliakanin en iist
noktasi arasinda orta nokta ¢izgisi esas alinarak, Kalga ¢evresi (KC) olglimii; ayakta
dik bir sekilde kalganin en genis kismi belirlenerek serit metre ile Ol¢iilmiis ve
santimetre olarak kaydedildi. BC sinir1 kadinda < 88 cm, erkekte < 102 cm olarak
belirlendi (NCEP ATP 3 2005) ve bel/kalga oran1 (BKO), bel/boy oran1 (BBO) bu
kriterlere gore hesaplanip degerlendirildi (20). Olgularin tansiyon ve nabiz dl¢timleri,
en az 15 dakika dinlendikten sonra oturur pozisyonda Omron marka M2 model
tansiyon aleti ile yapildi, tansiyon dl¢timleri mmHg, nabiz 6l¢iimleri atim/dk olarak
kaydedildi.
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3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZ
Biyokimyasal analiz i¢in, tim calisma grubunun kan ornekleri, en az 10-12

saat aglik sonrasinda alindi. Alinan kan orneklerinden aclik kan sekeri, kreatinin,
alanin aminotransferaz (ALT), albiimin, kalsiyum, fosfor, hemoglobin, lenfosit, PLT,
aclik instilini, Homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), total
kolesterol (TT-Kaol), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-Kol), HDL-Kaol,
non yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (Non-HDL-Kol), TG, High Sensitif
CRP (hs-CRP) diizeyleri hastanemiz laboratuvarinda ¢alisildi. Daha 6énceden 25 OH
D vitamini bakilan olgularin verileri retrospektif olarak eklendi. Serum aglik kan
sekeri, kreatinin, ALT, alblimin, kalsiyum, fosfor, TT-Kol, HDL-Kol, TG, hs-CRP
spektrofotometrik yontemle Beckman coulter ticari kitleri kullanilarak Beckman
coulter AU5800 (Beckman coulter Inc. CA, USA) otoanalizériinde analiz edildi.
LDL-Kol, Friedewald formiil ile hesaplandi. Insiilin, 25 OH vitamin D testleri
kemiliiminesans yontemle Beckman coulter DxIS00 (Beckman coulter Inc. CA,
USA) cihazinda calisildi. Glikolize hemoglobin (HbA1c) seviyeleri ticari olarak
temin edilebilen kitler ve yiiksek performansli sivi kromatografisi kullanilarak
belirlendi (Tosoh HLC 723 G8; Tosoh Bioscience, Japan). Hemogram (tam kan
analizleri) Sysmex XT-2000i (Sysmex, Kobe, Japan) cihazinda analiz edildi. Bakilan
parametrelerin refarans araligi tablo 3’te belirtildi.

Serum SCUBE-2 diizeyi Ol¢limii icin, alinan kan Ornekleri hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda 10 dakika boyunca 4000 rpm devirde santrifiij edildi,
ayrilan serumlar 1,5 mm’lik eppendorf tiiplerinde -80 ° C’de daha sonra calisilmak
iizere muhafaza edildi.

SCUBE-2 dl¢iimleri; Human Signal peptide, CUB and EGF-like domain-
containing protein 2 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Kit (BT LAB,
Bioassay technology Laboratory, Zhejiang, CHINA) ile ELISA sandvi¢ teknigi
kullanilarak yapildi. Bu ELISA kitin sensitivitesi 0.024 ng/ml, standart sapma aralig1
0.05- 20 ng/ml, ¢alisma i¢i varyasyon katsayisi < %8, calismalar arasi varyasyon
katsay1s1< %10 (Intra-Assay: CV<8%, Inter-Assay <10%) olarak belirlendi.
Trigliserid/yiiksek yogunluklu lipoprotein Kolesterol orani (TG/HDL-Kol), non-
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol / yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
oran1 (Non-HDL-Kol/HDL-Kol) ve trombosit/lenfosit oran1 (PLT/LEN) hesaplandi.
HOMA-IR: aglik glukozu (mg/dL) x aglik insulin (ulU/mL)/405; Lipid accumulation
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product (LAP) skoru: kadinda = BC (cm ) — 58 x TG (mmol/L) , erkekte = BC (cm )
— 65 X TG (mmol/L) formiilleri kullanilarak belirlendi.

Tablo 3. Bakilan parametrelerin referans araliklari

Parametre Referans arahig:
Aclik kan sekeri 74-106 mg/dL
Kreatinin 0,66-1,09 mg/dL
ALT 0-35 U/L
Albiimin 3,5 mg/dL
Kalsiyum 8,8- 10,6 mg/dL
Fosfor 2,5- 4,5 mg/dL
Hemoglobin 12,5- 16 g/dL
Lenfosit 1,16- 3,18 10¥/mm?®
PLT 150-450 10%/mm?3
Aclik insiilini 1,9- 23 ulU/mL
HOMA-IR indeksi <25

TT-Kol < 200 mg/dL
LDL-Kol 10-100 mg/dL
HDL-Kol 40-60 mg/dL

TG 10-150 mg/dL

25 OH vitamin D 10-100 pg/L
hs-CRP 1,0- 3,0 mg/dL
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) 22.0 paket programi kullanildi. Numerik verilerin normal dagilima
uygunlugu Basiklik-Carpiklik degerlerinin  degerlendirilmesi ve Kolmogorov-
Smirnov testleri ile belirlendi. Bakilan parametrelerden BC, BKO, BBO,
hemoglobin, PLT sayisi, aglik kan sekeri, TT-Kol, Non-HDL-Kol, TT-Kol/HDL-Kol,
Non-HDL-Kol/HDL-Kol normal dagilim gostermekteyken, bakilan diger
parametreler normal dagilim igerisinde degildi. Normal dagilim gostermeyen
parametreler median (IQR), normal dagilim gosteren parametreler ortalama =+
standart sapma olarak ifadelendirildi.

Normal dagilima uymayan numerik  verilerin, gruplar  arasi
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testleri; normal dagilima uyan numerik
verilerin, gruplar arasi karsilastirilmasinda ise Student t-Testi kullanildi. Kategorik
verilerin  kendi aralarinda karsilagtirnlmasinda Pearson Ki-Kare testi ile
degerlendirildi.

Verilerin korelasyon analizleri, Pearson ve Spearman korelasyon analizleri ile
calisildi. Korelasyon analizlerinde r=0: korelasyon yok, 0.01<r<0.29: zayif derece
korelasyon, 0.3<r<0.7: orta derecede korelasyon, 0.71<r<0.99: gii¢clii derece
korelasyon olarak kabul edildi. Tiim testlerde istatistiksel Onemlilik diizeyi 0.05
olarak alindi.

Numerik verilerde farkli iki grup arasinda ayrimi 6ngdrmek icin kesim

noktasi belirlenmesinde ROC (receiver operating characteristic) analizi kullanildu.

Calismada Orneklem biyilikligi G*Power 3.1.9 programi kullanilarak
belirlenmistir. BK{ ile serum SCUBE-2 diizeyi arasindaki iliskiyi gdsteren herhangi
bir ¢alisma bulunamadigl icin orta diizey etki biiyiikliigii (p=0.3) alinarak, %80
istatistiksel giic ve 0,05 hata payr i¢in c¢alismaya alinmasi gereken minimum

orneklem sayis1 84 hasta olarak hesaplanmaistir.

21



4. BULGULAR

4.1. OBEZITE VE KONTROL GRUBU OLGULARININ
DEMOGRAFIK VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Obezite grubunda 100 olgu, kontrol grubunda 54 olgu olmak iizere, calisma
grubu 154 olgudan olusmaktaydi. Calisma grubunda 110 kadin, 44 erkek olgu vardi.
Obezite grubunun %74 (n= 74)’i kadin, %26 (n= 26)’s1 erkekti. Kontrol grubunun
%66,7 (n= 36)’si kadin, %33,3 (n= 18)’l erkekti. Obezite ve kontrol grubu arasinda
yas (p=0,493), cinsiyet (p=0,336) agisindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmada.

Obez grubundaki hastalar yas gruplarina ayrilip SCUBE-2 diizeyleri
acisindan karsilastirldi. Hastalar 18-30, 31-40, 41-50 yas olacak sekilde 3 gruba
ayrilip yas gruplart arasinda SCUBE-2 diizeyi karsilastirildiginda anlamli farklilik
mevcuttu (p=0,006). Alt grup analizlerinde bu farkin 18-30 ve 41-50 yas gruplar
arasindaki farktan kaynaklandigi belirlendi. 18-30 yas araligindaki grupta ortalama
SCUBE-2 diizeyi 2,03 ng/mL, 41-50 yas arasinda ise 1,01 ng/mL olarak hesaplandi.

BKI ortalamas1 obezite grubunda 37,35 kg/m?, kontrol grubunda 23,25 kg/m?
idi ve kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksekti (p<0.001). Benzer sekilde,
obez grubunda kas kiitlesi (p<0,001), yag kiitlesi (p<0,001), yagsiz kiitle (p<0,001),
BMR (p<0,001) istatistiksel anlaml1 yiiksekti.

Obezite grubunda; kadinlarda 88 cm fiizerinde, erkeklerde 102 cm iizerinde
BC olan toplam 76 olgu mevcuttu. Obez grubun BC, KC ve BBO &lgtimleri, kontrol
gruba gore yliksek ve istatistiksel anlamliyd: (sirasiyla; p<0,001, p<0,001 ve
p<0,001). BKO ise obezite grubunda anlaml daha diisiik saptandi (p<0,001).

Obezite grubunda, SKB (p<0,001), diyastolik kan basinci (DKB) (p= 0,001)
ve nabiz (p=0,002) istatistiksel anlaml1 daha yiiksek saptand1 (Tablo 4).
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Tablo 4. Obezite ve kontrol grubu olgularinin demografik verilerinin karsilagtirilmasi

Obezite Grubu Kontrol Grubu | p degeri
(n=100) (n=54)

Yas 32 (26-40) 31 (25-40) 0,493*
Cinsiyet Kadin 74 (%74) 36 (%66,7) 0,336%**

Erkek 26 (%26) 18 (%33,3)
Boy (cm) 164 (159-171) 165 (159-173) 0,383*
Kilo (kg) 102,8 (90,2-117,7) 62,4 (57,1-70,2) | <0,001*
BKI (kg/m?) 37,35 (32,75-42,2) 23,25 (21,9-24,3) | <0,001*
Kas Kiitlesi 54,6 (50,4-65,3) 42,9 (39,1-55,3) | <0,001*
Yag Kiitlesi 41 (33-51,8) 15,85 (13,5-17,8) | <0,001*
Yagsiz Kiitle 57,55 (53,4-68,7) 45,15 (41,7-57,8) | <0,001*
BMR (kCal) 1,81 (1,66-2,19) 1,36 (1,26-1,7) <0,001*
BC (cm) 106,32+13,68 78,06+9,53 <0,001**
BC Kadm<88cm, | 11 (%12,6) 50 (%98) <0,001%**

Erkek< 102 cm

Kadin>88 cm, 76 (%87,4) 1 (%2)

Erkek>102 cm
KC (cm) 122 (115-134) 99 (96-103) <0,001*
BKO 0,74+0,1 0,93+0,07 <0,001**
BBO 0,643+0,082 0,467+0,048 <0,001**
SKB (mmHg) 123 (110-135) 110 (105-113) <0,001*
DKB (mmHg) 80 (69-85) 70 (65-78) 0,001*
Nabiz atim/dk 86 (78-94) 78 (73-87) 0,002*

Degerler ortalama+standart sapma ve median (IQR) olarak verildi.
*p<0.05, Mann Whitney U testi, **p<0.05, Student t-testi, ***p<0.05, Pearson

Ki-Kare testi.

4.2. OBEZITE VE KONTROL GRUBU OLGULARININ
BIYOKIMYASAL VE LABORATUVAR VERILERININ
KARSILASTIRILMASI

Gruplar arasinda, hemoglobin (p=0,696), TT-Kol (p=0,193), LDL-Kol
(p=0,377) ve aglik kan sekeri (p=0,624) acisindan anlaml fark saptanmadi. Obezite
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grubunda  ALT(p<0,001), hs-CRP(p<0,001), TG(p<0,001),
diizeyi(p<0,001), HOMA-IR degeri(p<0,001) ve LAP skoru(p<0,001); kontrol
grubunda 25 OH vitamin D diizeyi (p<0,001) ve PLT/LEN (p=0,009) istatistiksel
anlamli yiiksek saptandi (Tablo 5).

aclik  insiilin

Tablo 5. Obezite ve kontrol grubu olgularinin biyokimyasal laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi

Obezite Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=54)

(n=100)
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) 86+11 85+8 0,624**
Kreatinin (mg/dL) 0,85 (0,79-0,96) 0,82 (0,74-0,98) 0,254*
ALT (U/L) 21 (16-31) 16,5 (11-21) <0,001*
Albiimin (mg/dL) 4,31 (4,2-4,54) 4,53 (4,39-4,75) <0,001*
Kalsiyum (mg/dL) 9,6 (9,4-9,9) 9,6 (9,4-9,9) 0,882*
Fosfor (mg/dL) 3,25+0,46 3,46£0,47 0,009**
25 OH vitamin D ( pg/L) 13,88 (9,65-17,93) 18,97 (12,91-29,78) <0,001*
Hemoglobin (g/dL) 13,7+1,68 13,59+1,55 0,696**
Lenfosit (103/mm3) 2,54 (2,18-2,97) 2,01 (1,72-2,46) <0,001*
PLT (103%/mm3) 301+71 272+46 0,003**
PLT/LEN 115,1 (91,35-144,43) 136,75 (111,62- 0,009*

159,39)

Aclik Insiilin (uIU/mL) 10,76 (7,64-16,44) 5,24 (3,88-7,91) <0,001*
HOMA-IR 2,32 (1,56-3,51) 1,11 (0,77-1,68) <0,001*
TT-Kol (mg/dL) 197,83+37,32 189,76+34,98 0,193**
LDL-Kol (mg/dL) 116 (99-135) 115 (95-129) 0,377
TG (mg/dL) 119 (86-193) 84 (60-108) <0,001*
TG (mMol/L) 1,34 (0,97-2,18) 0,95 (0,68-1,22) <0,001*
HDL-Kol (mg/dL) 50,3249,11 57,48+12,64 <0,001**
Non-HDL Kol (mg/dL) 147,51+34,95 132,28+32,3 0,009**
TG/HDL-Kol 2,41 (1,75-4,28) 1,55 (0,87-2,17) <0,001*
TT-Kol/HDL-Kol 4,01+0,81 3,4+0,72 <0,001**
Non-HDL-Kol/HDL-Kol 3,01+0,81 2,4+0,72 <0,001**
hs-CRP (mg/L) 4,03 (2,38-9,07) 0,68 (0,4-1,52) <0,001*
LAP Skoru 67,98 (42,23-104,8) 15,66 (8,94-28,05) <0,001*
SCUBE-2 1,37 (0,97-3,84) 4,75 (2,09-14,76) <0,001*
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Degerler ortalama+standart sapma ve median (IQR) olarak verildi.
*p<0.05, Mann Whitney U testi, **p<0.05, Student t-testi.

SCUBE-2 agisindan gruplar arasinda yapilan karsilastirmada; median
SCUBE-2 diizeyi kontrol grubunda 4,75 (2,09-14,76) ng/mL, obez grupta 1,37 (0,97-
3,84) ng/mL olarak oOl¢iildii ve obezite grubu verisi istatistiksel anlamli diistiktii
(p<0.001). Median SCUBE-2 diizeylerinin gruplar arasinda grafik gosterimi Sekil

3’te verildi.

Obezite grubu BKi’ye gore hafif (BKI: 30- 34,99 kg/m? 38 kisi), orta (BKI:
35- 39,99 kg/m? 30 kisi), morbid (BKI: 40- 49,99 kg/m? 25 kisi) ve siiper (BKI:
>50,00 kg/m? 7 kisi) obez olarak gruplara ayrildi. Gruplar arasinda SCUBE-2
diizeyleri karsilastirildiginda anlaml farklilik saptanmadi (p= 0,612).

5,000 P<0,001

i § 8

Median SCUBE2 diizeyi (ng/mL)

3

0,000~

Obezite Grubu Kontrol Grubu

Sekil 3. Obezite ve kontrol grubu olgularinin SCUBE-2 diizeylerinin
karsilastirilmasi
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4.3. OBEZITE GRUBU OLGULARININ METABOLIK SENDROM
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESIi, DEMOGRAFIK VERILERININ
KARSILASTIRILMASI

Obezite grubu MetS varlig1 agisindan degerlendirildiginde; MetS olan grupta
24 kadin, 12 erkek, MetS olmayan grupta 45 kadin, 11 erkek olgu oldugu goriildii.
MetS olan grubun yas ortalamasi 35+8, MetS olmayan grubun yas ortalamasi 32+9
idi ve gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,139). MetS olan grupta; BC
(p=0,014), BBO (p= 0,002), SKB (p<0,001), DKB (p<0,001), kilo (p=0,032), BKI
(p=0,033), kas kiitlesi (p=0,032), yagsiz kiitle (p=0,031) ve BMR (p=0,024) anlaml
yiikksek saptandi. Boy (p=0,564), yag kiitlesi (p=0,417), KC (p=0,405), BKO
(p=0,869) ve nabiz (p= 0,335) parametreleri gruplar arasinda benzerdi (Tablo 6).

Tablo 6. Obezite grubunda MetS degerlendirilmesine gore demografik
verilerinin karsilastirilmasi

MetS (-) MetS (+) p degerleri
(n=56) (n=36)

Yas 3249 35+8 0,139**
Cinsiyet Kadmn 45 (%80,4) 24 (%66,7) 0,139***
Erkek 11 (%19,6) 12 (%33,3)

Boy (cm) 163 (159-170) 167 (158,5-172) 0,564*
Kilo (kg) 98,5 (86,3-115,6) | 107,1(95,5-122,9) | 0,032*
BKI (kg/m2) 36,3 (32,1-40,25) | 38,6 (34,4-45,8) 0,033*
Kas Kiitlesi 53,3 (49,85-59,95) | 60,7 (51,9-68,9) 0,032*
Yag Kiitlesi 38(33,21-49,1) 43,5 (31-55,5) 0,417*
Yagsiz Kiitle 56,5 (52,5-63,2) 64 (54,7-72,3) 0,031*
BMR (kCal) 1,77 (1,61-2,01) 1,93 (1,73-2,3) 0,024*
BC (cm) 104 (95-110) 107,5 (102-119,5) | 0,014*
KC (cm) 122,5 (115-129) 123 (116-138) 0,405*
BKO 0,74+0,08 0,74+0,12 0,869**
BBO 0,62+0,07 0,67+0,09 0,002**
SKB (mmHg) 111 (105-126) 134 (127-141) <0,001*
DKB (mmHg) 75,5 (66-81) 83 (78-90) <0,001*
Nabiz atim/dk 86 (76,5-91,5) 87 (80-98) 0,335*
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Degerler ortalama+standart sapma ve median (IQR) olarak verildi.
*p<0.05, Mann Whitney U testi, **p<0.05, Student t-testi, ***p<0.05, Pearson
Ki-Kare testi.
4.4. METS OLAN VE OLMAYAN GRUPLARIN BiYOKIMYASAL
LABORATUVAR VERILERININ KARSILASTIRILMASI
MetS olan grubun aglik kan sekeri (p=0,003), aclik insiilini (p=0,008),
HOMA-IR degeri (p=0,001), TG (p<0,001), Non-HDL-Kol (p=0,02), TG/HDL-Kol
(p<0,001), TT-Kol/HDL-Kol(p<0,001), Non-HDL-Kol/HDL-Kaol (p<0,001) ve LAP
skoru (p<0,001) MetS olmayanlara gore istatistiksel anlamli daha yiiksek saptandi.
HDL-Kol, MetS olan grupta istatistiksel anlamli diisiiktii (p=0,002). Hemoglobin
(p=0,823), lenfosit (p=0,848), PLT (p=0,593), TT-Kol (p=0,151), LDL-Kol
(p=0,801), hs-CRP (p=0,09), ALT (p=0,09), kreatinin (p=0,943), albiimin (p=0,13),
kalsiyum (p=0,168), fosfor (p=0,752), 25 OH vitamin D (p=0,96) degerleri ve
PLT/LEN (p=0,759) agisindan yapilan karsilagtirmada gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (Tablo 7).

SCUBE-2 agisindan gruplar arasinda yapilan karsilastirmada; median
SCUBE-2 diizeyi MetS olan grupta 1,45(0,961-3,096) ng/mL, MetS olmayan grupta
1,34 (0,979-4,209) ng/mL olarak 6l¢iildii ve gruplar arasinda istatitiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0.626). Gruplar arasinda median SCUBE-2 diizeyleri grafiksel olarak
Sekil 4°te verildi.
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Tablo 7. Obezite grubunda MetS degerlendirilmesine gore biyokimyasal
laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

MetS (-) MetS (+) p degeri

(n=56) (n=36)
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) 83 (78-89) 89 (81-98) 0,003*
Kreatinin (mg/dL) 0,85 (0,79-0,94) 0,87 (0,78-0,96) 0,943*
ALT (U/L) 19,5 (15-29) 22 (18,5-31,5) 0,09*
Albiimin (mg/dL) 4,35 (4,25-4,59) 4,3 (4,2-4,45) 0,13*
Kalsiyum (mg/dL) 9,7 (9,4-10) 9,55 (9,3-9.,8) 0,168*
Fosfor (mg/dL) 3,26+0,44 3,224+0,49 0,752**
25 OH vitamin D (pg/L) 12,79 (9,54-18,18) 14,78 (8,64-17,56) 0,96*
Hemoglobin (g/dL) 13,73+1,76 13,81+1,39 0,823%*
Lenfosit (10/mm?®) 2,51 (2,2-2,97) 2,47 (2,07-2,96) 0,848%*
PLT (10°/mm?®) 293,8+74.,6 301,7+58,4 0,593**
PLT/LEN 114,2 (91,8-137,8) 120 (91,3-144,7) 0,759*
Aglik Insiilin (uIU/mL) 8,96 (7,48-14,42) 13,41 (9,67-19,62) 0,008+
HOMA-IR 1,96 (1,44-2,86) 3,33(2,29-4,52) 0,001+
TT-Kol (mg/dL) 193,98+36,04 205,61+39,93 0,151%*
LDL-Kol (mg/dL) 118,21£28,29 119,86+33,66 0,801**
TG (mg/dL) 97 (79-130,5) 181,5 (155,5-290) <0,001*
TG (mMol/L) 1,1 (0,89-1,47) 2,05 (1,76-3,27) <0,001*
HDL-Kol (mg/dL) 52,84+8,16 46,89+9,84 0,002%*
Non-HDL-Kol (mg/dL) 141,14+33,97 158,72+35,75 0,02%*
TG/HDL-Kol 1,88 (1,42-2,6) 4,04 (2,66-6,26) <0,001*
TT-Kol/HDL-Kol 3,72+0,69 4,46+0,83 <0,001%*
Non-HDL Kol/HDL-Kol 2,72+0,69 3,46+0,83 <0,001%*
hs-CRP (mg/L) 3,65 (2,3-6,83) 6,28 (2,51-9,77) 0,09*
LAP Skoru 46,07 (36,87-73,23) 97,1 (82,53-127,53) <0,001*
SCUBE-2 1,34 (0,979-4,209) 1,45 (0,961-3,096) 0,626*

Degerler ortalama+standart sapma ve median (IQR) olarak verildi.

*p<0.05, Mann Whitney U testi, **p<0.05, Student t-testi.
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o] | P=0,626
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Metabolik Sendrom Var

Sekil 4. MetS olan ve olmayan obezite olgularinin SCUBE-2 diizeylerinin
karsilastirilmasi

4.5. CALISMA GRUBUNDA BAKILAN PARAMETRELER iLE
SCUBE-2 DUZEYLERI ARASINDAKI KORELASYON ANALIZi

Calisma gurubundaki olgularda bakilan parametreler ile SCUBE-2 diizeyleri
arasinda korelasyon analizi yapildi. Yas ile SCUBE-2 diizeyleri arasinda negatif

yonlii korelasyon saptandi (r = -0,256, p=0,001).

Nabiz (r = -0,168, p = 0,054), aglik kan sekeri (r =-0,081, p = 0,323), TT-Kol
(r =-0,079, p = 0,329), LDL-Kaol (r = -0,051, p = 0,53), HDL-Kol (r = 0,087, p =
0,288), Non-HDL-Kol (r = -0,141, p = 0,082), PLT (r = -0,143, p=0,077) ve
PLT/LEN (r = -0,025, p = 0,756) ile SCUBE-2 diizeyleri arasinda korelasyon

saptanmadi.
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Tablo 8. Caligma grubunda bakilan parametreler ile SCUBE-2 diizeyleri arasindaki korelasyon
analizi

Korelasyon Katsayisi (1) p degeri

Yas -0,256 0,001
Boy (cm) 0,068 0,405
Kilo (kg) -0,326 <0,001
BKIi (kg/m2) -0,364 <0,001
Kas Kiitlesi -0,183 0,023
Yag Kiitlesi -0,342 <0,001
Yagsiz Kiitle -0,186 0,022
BMR (kCal) -0,206 0,011
BC (cm) -0,435 <0,001
KC (cm) -0,378 <0,001
BKO 0,312 <0,001
BBO -0,439 <0,001
SKB (mmHg) -0,318 <0,001
DKB (mmHg) -0,323 <0,001
Nabiz atim/dk -0,168 0,054
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) -0,081 0,323
Aglik Insiilin (uTU/mL) -0,197 0,016
HOMA-IR -0,234 0,005
TT-Kol (mg/dL) -0,079 0,329
LDL-Kol (mg/dL) -0,051 0,53
TG (mg/dL) -0,184 0,023
HDL-Kol (mg/dL) 0,087 0,288
Non-HDL Kol (mg/dL) -0,141 0,082
TG/HDL-Kol -0,193 0,017
TT-Kol/HDL-Kol -0,205 0,011
Non-HDL-Kol/HDL-Kol -0,205 0,011
hs-CRP(mg/L) -0,370 <0,001
LAP Skoru -0,375 <0,001
PLT (10%mm?®) -0,143 0,077
PLT/LEN -0,025 0,756

*p<0.05, Pearson/Spearman korelasyon analizi.
r=0: Korelasyon yok; 0,01<r<0,29 : Zayif korelasyon; 0,3<r<0,7 : Orta derecede
korelasyon; 0,71<r<0,99 : Gigclii korelasyon; r= 1: Tam korelasyon
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Kilo (r = -0,326, p<0,001), BKI (r = -0,364, p <0,001), BMR (r = -0,206, p =
0,011), BC (r = -0,435, p <0,001), KC (r = -0,378, p <0,001), BBO (r = -0,439, p
<0,001), SKB (r = -0,318, p <0,001), DKB (r = -0,323, p <0,001), aglik insiilin (r = -
0,197, p = 0,016), HOMA-IR (r = -0,234, p = 0,005), TG diizeyi (r = -0,184, p =
0,023), TG/HDL-Kol (r = -0,193, p = 0,017), TT-Kol/HDL- Kol (r = -0,205, p =
0,011), hs-CRP (r = -0,370, p < 0,001), LAP skoru(r = -0,375, p < 0,001) ile
SCUBE-2 diizeyleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptandi. BKO ile
SCUBE-2 arasinda pozitif yonlii bir korelasyon tespit edildi (r = 0.312, p <0.001)
(Tablo 8).

4.6. CALISMA GRUBUNDA SCUBE 2 DUZEYI ICIN KESME
DEGERIN BELIRLENMESI

Serum SCUBE-2 diizeyi i¢in bir kesme deger (cut off) olusturabilmek
amaciyla ROC analizi ve ROC egrisi olusturuldu. ROC analizi sonucunda ROC
egrisi altinda kalan alan %75,5 (0,681-0,829) olarak hesaplandi. Serum SCUBE-2
icin kesme deger 1,36 ng/mL olarak belirlendi. SCUBE-2 diizeyi 1,36 ng/mL
degerinin iistiinde %96 sensitivite ve %50 speisfite ile obezite yoklugunu tahmin etti
(Tablo 9).

ROC Curve

1,0

0,87

0,67

Sensitivity

0,47

0,29

0.0 T T T
0,0 02 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 5. Obezite ve kontrol gruplari arasinda ROC analizi
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Tablo 9. Obezite ve kontrol gruplari arasinda ROC analizi ile SCUBE-2 diizeyi
icin kesme degerin belirlenmesi

Cut-Off Value Area Standart p degeri Sensitivite Spesifite Youden %95 Cl %95 Cl
Under Error Index
Curve Lower Upper
Bound Bound
1,3575 0,755 0,038 <0,001 %96 %50 0,463 0,681 0,829
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5. TARTISMA

Obezite; patogenezinde birden fazla faktoriin rol oynadigi, metabolik
hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak {izere bir¢ok hastalik i¢in risk
faktorii olan kompleks bir hastalik olarak kabul edilmektedir. SCUBE-2; c¢esitli
fizyolojik ve patolojik olaylarda fonksiyonu oldugu diisiiniilen SCUBE protein
ailesinin kesfedilen 2. iiyesidir. SCUBE-2’nin insiilin direnci, inflamasyon, kanser,
anjiogenez iliskisi tizerine c¢aligmalar yapilmistir. Calismamizda; obezitenin
metabolik hastaliklarla iliskisinde SCUBE-2’nin rolii ve inflamasyon belirtegleri ile

iligkisi degerlendirilerek literatiire katk1 saglamay1 amagladik.

Hasan M. Shihab et al. tarafindan yiiriitiilen ‘The Johns Hopkins Precursors
Study’ BKI ile HT insidans1 arasindaki iliskiyi arastirmak igin 1132 erkek olgu 46 yil
boyunca takip edilmistir. Takip siiresi sonunda 508 erkek olgu HT tanis1 almistir.
Geng eriskinlerde obezite ile HT gelisimi arasinda giiglii bir iliski saptanmistir. 25
yasinda normal BKI’ye sahip olan ve 45 yasinda da ayn1 sekilde kilosunu koruyan
erkeklerdeki HT gelisim riski ile 25 yasinda normal BKI’ye sahip olan fakat 45
yasinda asir1 kilolu veya obez olan erkekler karsilastirildiginda, HT gelisim riski
ikinci grupta daha yiiksek bulunmustur. 25 yasinda asir1 kilolu veya obez olup 45
yasinda asir1 kilolu veya obez kalmaya devam eden olgularla, 25 ve 45 yaslarinda
normal BKI’ye sahip olan olgular karsilastirildiginda birinci grupta HT gelisme riski,
ikinci gruba gore neredeyse 2 kat daha fazla bulunmustur (48). Coban ve ark.
tarafindan 2001 yilinda obezitesi olan 100 olgunun dahil edildigi ¢aligmada; 35
hastada HT saptanmistir ve HT sikhigi ile BKI arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir (49). 2016 yilinda yapilan diger bir ¢alismada, benzer sekilde obezitesi
olan grupta SKB ve DKB daha yiiksek goriilmiistiir (50). Literatiirde obez olgularin
kilo verme sonrasinda kan basinglarinda azalma saglandigini bildiren ¢alisma
mevcuttur (51). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde obezitesi olan grupta SKB ve

DKB istatistiksel anlamli yiiksek saptandi.

Nalbant ve Konuk tarafindan 2016 yilinda yapilan ¢alismada; BKi<30 kg/m?
olan (obez olmayan grup) 66 olgu ve BKI > 30 kg/m? (obez olan grup) olan 95 olgu
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda obez olan olgularda BC, yag orani, yag kiitlesi,

BMR, aclik kan sekeri, HOMA-IR obez olmayan olgulara gore daha yiiksek
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saptanmistir (50). Koksal ve ark. tarafindan yapilan 104 obez (BKI: >30 kg/m?) ve 50
normal kilolu (BKI: 18,5-24,99 kg/m?) olgunun dahil edildigi ¢alismada; BC, KC,
viicut yag orani, visseral yag yiizdesi obezite grubunda daha yiiksek bulunmustur.
ALT, aclik kan sekeri, TT-Kol, LDL-Kol, TG diizeyleri kontrol grubuna gore obez
grupta anlamli derecede yiiksek saptanmistir (52). Liu et al. tarafindan 2017-2019
yillar1 arasinda yapilan retrospektif 7066 olgunun (BKI’ye gére normal kilolu
n=3447, kilolu n= 2801, obez n= 818) analiz edildigi ¢alismada; obezite grubunda
normal kilolu gruba gére ALT, HOMA-IR, aclik glukoz, a¢lik insiilin, TG, LDL-Kol
ve TT-Kol anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir (53). Durmaz ve arkadaslari
tarafindan 2017-2019 yillar1 arasinda 107 morbid obezitesi (BMI>40 kg/m?) olan
hastanin dahil edildigi retrospektif calismada, kilo verme sonrasinda hastalarin aglik
plazma insiilin diizeyleri, BMR, HOMA-IR degerinde anlamli olarak azalma ve
insiilin direncinde belirgin diizelme saglanmistir (51). Bizim ¢alismamizda aglik kan
sekeri, LDL-Kol ve TT-Kol agisindan obezite grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanmazken diger parametreler literatiirle uyumlu olarak obezite

grubunda istatistiksel anlamli1 yiiksek bulundu.

Krishnamoorthy et al. tarafindan 26 ¢alismanin dahil edildigi meta-analizde;
asir1 kilolu ve obez yetiskinlerin MetS olma olasiliginin normal veya diisiik BKI’li
yetigkinlere gore 5 kat daha fazla bulunmustur (54). Yu et al. yiiriitillen 2015 yilinda
yapilan 149 yetigkin hastanin (MetS olan:74, MetS olmayan 75 hasta) dahil edildigi
calismada; MetS olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda MetS olan grupta kan
basinci, BC, TG ve aglik kan sekeri daha yiiksek saptanmistir (55). Literatiirde yer
alan diger bir kohort calismada; %62,3’li (n=1191) MetS olan toplam 1912 obez olgu
MetS olan ve olmayan seklinde gruplandirilmis ve verileri karsilastirilmistir. MetS
olan grupta BC, BKI, glukoz, TT-Kol, TG, SKB ve DKB daha yiiksek, HDL-Kol
diizeyi daha diisiik tespit edilmistir (56). Benzer sekilde, postmenopozal kadin
hastalar ile yapilan kesitsel vaka-kontrol ¢alismasina, 270 MetS olan ve 253 MetS
olmayan toplam 523 postmenopozal kadin hastanin dahil edilmistir; BKi, BC, BKO,
aclik plazma insiilini, HOMA-IR, aglik kan sekeri, TG, SKB ve DKB, TT-Kol, LDL-
Kol, TT-Kol/HDL-Kol, LDL-Kol/HDL-Kol MetS olan grupta daha yiiksek iken
HDL-Kol/LDL-Kol daha diisiik goriilmiistir (57). Bizim c¢alismamizda obezite
grubunda MetS olan 36 olgu ve MetS olmayan 56 olgu karsilastirilmis olup
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literatiirden farkli olarak TT-Kol agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark
saptanmadi. HDL-Kol literatiirle uyumlu olarak MetS olan grupta daha diisiik
saptanirken diger parametreler istatistiksel anlamli yiiksekti. Literatiirle uyumlu
olarak TT-Kol/HDL-Kol MetS olan grupta daha yiiksek bulundu.

BBO abdominal yag miktarindan ¢ok visseral yag miktarini yansitmada
yararli oldugu gosterilen antropometrik bir Olciittiir. BBO abdominal yaglanmanin
antropometrik bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (1,58,59) Yesil ve ark.
tarafindan 2014 yilinda yapilan 180 olgunun dahil edildigi ¢alismada; BKi, BC ve
BBO ile aglik kan sekeri, LDL-Kol ve TG pozitif yonde, HDL-Kol negatif yonde
korelasyon bulunmustur. BKi> 25 kg/m? (riskli grup) olan grup ve BKIi<25 kg/m?
(normal grup) olan grup, BBO <0.5 (normal grup) olan grupla BBO >2.5 (riskli grup)
olan grup HOMA-IR ve insiilin direnci agisindan karsilastirilmistir. BKI ve BBO
acisindan riskli gruplarda HOMA-IR yiiksekligi ve insiilin direnci anlamli olarak
daha fazla saptanmistir. BKi, BC ve BBO ile insiilin direnci tanis1 arasindan pozitif
yonde korelasyon oldugu gosterilmistir (59). Bizim calismamizda da literatiirle
uyumlu olarak; BBO obez grupta kontrol grubuna goére, MetS olan grupta MetS

olmayan gruba gore anlamli yiiksek saptandi.

Ozellikle lipitlerin santral birikimini degerlendirme kullanilan ve lipotoksisite
derecesini tahmin etme yetenegine sahip bir indeks olarak gelistirilen LAP skoru;
visseral yaglanmanin bir gdstergesi olarak BC ve aglik TG seviyeleri kullanilarak
hesaplanmaktadir. Insiilin direnci ve kardiyometabolik riskin tahmin edilmesinde
yararli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir ayrica obezite veya normal kiloya sahip
farkli etnik kokenlerden bireylerde MetS ve Tip2 DM gibi metabolik bozukluklar
ongérmede BKI’den daha fazla klinik fayda sagladigi gosterilmistir (56). Tamini et
al. MetS olan ve olmayan olgular1 karsilastirdiklar: ¢alismalarinda; MetS olan grupta
LAP skoru anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Tiim popiilasyondaki LAP
skoru; BC, glukoz konsantrasyonu ve MetS varligr ile zayif bir korelasyon
gosterirken, TG diizeyi ile giiglii bir korelasyon gostermistir. Tiim popiilasyonda LAP
skoru %63,06 sensitivite, %81,55 spesifite ile MetS varligini belirlemistir (56). Shin
K. ve Kim Y. tarafindan yapilan retrospektif, kesitsel bir ¢alismada; MetS olan ve
olmayan toplam 15490 yetiskin hasta degerlendirilmistir. MetS olan ve olmayan
olgular karsilastirildiginda; MetS olan grupta, BBO, BKI, BC ve LAP skorunun daha

35



yiiksek oldugu bulunmustur. LAP skoru ve BBO’nin, MetS bilesenlerinin sayisi ile
orantili olarak arttig1 ayni zamanda TG ve aglik kan sekeri ile pozitif korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir. Tiim calisma grubunda, LAP skorunun %86,7 sensitivite
ve %82,6 spesifite ile MetS varhigimi tahmin ettigi gosterilmistir (60). Bizim
calismamizda; LAP skoru obez olgularda ve MetS olanlarda istatistiksel anlamli
olarak yiiksekti. Literatlirle uyumlu olan verilerimiz ile BBO ve LAP skorunun,
obezite ve metabolik disfonksiyonlarda kullanima uygun 6ngordiiriicii parametreler

oldugunu diisinmekteyiz.

Bu ¢alismamizda degerlendirdigimiz diger parametreler; hs-CRP, hemogram
parametreleri, PLT/LEN ve 25 OH vitamin D diizeyi idi. Hemoglobin diizeyleri
agisindan gruplar arasinda fark saptanmazken, hs-CRP, lenfosit ve PLT sayis1 obezite
grubunda, PLT/LEN ve 25 OH vitamin D kontrol grubunda daha yiiksek saptandi.
Bu parametrelerin MetS olan ve olmayan gruplar arasindaki karsilagtirmasinda,
gruplar arasinda fark bulunmadi. 25 OH vitamin D diizeyi ile BKI arasindaki iliskiyi
degerlendirmek i¢in yapilan, 34 makaleyi i¢eren bir meta-analizde; 25 OH vitamin D
diizeyi ile BKI arasinda negatif ancak zayif bir iliski bulunmustur (61). Lagunova at
al. tarafindan yiiriitiilen 2126 hastanin dahil edildigi calismada; BKI artis1 ile 25 OH
vitamin D diizeylerinde azalma ve BKI ile 25 OH vitamin D arasinda negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir (62). Bu calismalar bizim bulgularimizi destekler
niteliktedir. Godala at al. tarafindan MetS olan 231 ve saglkli 101 kisinin dahil
edildigi ¢alismada; MetS olan kisilerde ortalama 25 OH vitamin D diizeyi daha diisiik
saptanmigtir (63). 2014-2016 yillarinda yapilan 11114 olgunun dahil edildigi MetS
olan ve olmayanlarin karsilastirildigi kesitsel calismada; MetS olanlarda 16kosit,
lenfosit, PLT, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir.
Hematokrit diizeyleri ve PLT sayisi ile BKI arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
(64). Nalbant ve Konuk tarafindan 2016 yilinda yapilan 161 olguluk ¢aligmada; CRP
degerlerinin obez grupta daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Gruplar arasinda
hemoglobin, PLT ve PLT/LEN agisindan anlamli fark goriilmemis ve 25 OH vitamin
D yetersizliginin obez grupta daha fazla oldugu bulunmustur (50). Erzurum ve ark.
tarafindan 2009 yilinda yapilan bir ¢caligmada, 58’i MetS olan toplam 96 obez hasta
degerlendirilmis ve BKI ile hs-CRP arasinda anlamli iliski saptanmis olup MetS ile
hs-CRP arasinda anlamli iliski saptanmanmustir. BK1 yiiksek olanlarda hs-CRP yiiksek

36



goriilmiistiir (65). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da, bu calisma ve genel literatiir

bilgilerimizle uyumluydu.

Calismamizin  yiritildigli obez grubun demografik ve baktigimiz
laboratuvar verileri beklenildigi sekilde yliksek oranda literatiirle uyumlu 6zellikler
gostermekteydi. Calismamizin temel arastirma konusu olan SCUBE-2 diizeylerine
baktigimizda, bu belirtecin diizeylerinin obezite grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli diisiik oldugunu bulduk. Obez olgularin MetS olanlarla
olmayanlar arasinda ise SCUBE-2 diizeyleri anlamli farklilik gostermemekteydi.
Korelasyon analizlerimizde BKI, kan basinglari, insiilin direnci, TG, lipid
parametrelerin oranlari, hs-CRP, LAP skoru ile SCUBE-2 arasinda istatistiksel
anlamli negatif korelasyon mevcuttu. Sadece BKO ile SCUBE-2 anlamli pozitif
korelasyon  gostermekteydi. Literatiirde ¢alisma  verilerimizin  sonuglarini
karsilagtirabilecegimiz ve yorumlayabilecegimiz, calismamizla ayni 6zellikte obez
olgularda yapilmis bir calisma 6rnegine denk gelmemekle birlikte elde edebildigimiz

calisma sonuclarini inceledik.

Lee et al. tarafindan 2020-2022 yillar1 arasinda sepsis iliskili evre 3 akut
bobrek hasari tanist almis toplam 200 yogun bakim hastasiin degerlendirildigi tek
merkezli prospektif calismada; bu hasta grubunda prognostik bir belirteg olarak
SCUBE-2’nin kullanilip kullanilmayacagini degerlendirmek amaciyla, hastalik
siddeti endeksleri, laboratuvar verileri, inflamatuar sitokinler ve SCUBE-2 verileri
toplanmistir. Lokosit sayisi, CRP, prokalsitonin, laktat gibi inflamatuar belirtegler,
SCUBE2, IL-1p, IL-6, IL-10 ve monosit kemotaktik protein-1 ¢alisilmis ve olen
hastalar ile sag kalan hastalarin degerleri karsilastirilmistir. Sag kalan hastalarda
SCUBE-2, IL-10 degerleri yiiksekken, olen hastalarda IL-1f3, IL-6 ve monosit
kemotaktik protein-1 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Medyan plazma SCUBE-2
diizeylerinin sag kalanlarda (115,9 ng/mL), 6lenlere (35,6 ng/mL) gore daha yiiksek
oldugu goriilmistir. SCUBE-2, anti- inflamatuar IL-10 ile pozitif, CRP ile negatif
korelasyon gostermistir. Bu veriler 1s18inda yazarlar, plazma SCUBE-2 diizeyinin

artmasini daha yiiksek sagkalim oraniyla iliskilendirmislerdir (66).

Ali H. tarafindan Tip 2 DM tanis1 almig 25 hasta ve 10 saglikli kontrol
olgusunun dahil edildigi kesitsel kontrol ¢alismada; dislipidemisi olan Tip 2 DM

37



hastalarinda SCUBE-2 diizeylerinin saglikli kontrollere gére daha yiiksek oldugunu
bulmustur (67). Ali et al. dislipidemik Tip 2 DM tanili hastalarda SCUBE-2
ekspresyonundaki artis ve bu artisin ET-1 ile iligkisini arastirmak amaciyla kesitsel
vaka-kontrol ¢alismasi yapmislardir. Bu ¢alismada; 28 Tip 2 DM tanili hasta ve 15
saglikli kontrol arastirilmigtir. Sonuglarinda; kontrol grubuna gore dislipidemik Tip 2
DM grubunda, TT-Kol, TG, LDL-Kol, total-kol/HDL-kol ve LDL-Kol/HDL-Kol
daha yiiksek bulunmustur. Dislipidemik Tip 2 DM hastalarinda SCUBE-2
ekspresyonunda ve ET-1 diizeyinde artis goriilmiistiir. ET-1 ekspresyonu, Tip 2 DM
tanili hastalarda 3 kat daha yiiksek saptanmigtir. Dislipidemik Tip2 DM hastalarinda
SCUBE-2 diizeyindeki artisin ET-1 artist ile pozitif giiclii bir korelasyon gosterdigi
bulunmustur (4).

Ali H. g¢alisma verilerini yorumladigi derlemesinde; dislipidemik DM
hastalarinda hiperglisemi ve dislipidemiye bagl olarak damar duvarinda inflamasyon
ve endotel disfonksiyonu gelistigini ve bunun devaminda vaskiiler endotelyal
hiicrelerden salgilanan ROS, ET-1 ve HIF-1a etkisi ile SCUBE-2 saliniminin arttigini
ileri stirmiistiir. Patogeneze agiklik getirmek icin; artan SCUBE-2 diizeyinin HH
sinyal yolaklarin1 aktive ederek sitokin {iretimini tetikledigi ve sonugta vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde farklilasma, migrasyon ve proliferasyona neden oldugu seklinde

yorumlamuistir (3).

SCUBE-2’nin hiicre farklilagmasi, hiicre gocii ve aterosklerozdaki roliinii
incelemek tizere yiiriitiilmis bir deneysel hayvan g¢alismasinda, farelerde diffiiz
intimal kalinlagmay1 saglamak ve ateroskleroz patogenezini taklit etmek amaciyla sol
karotid arter ligasyonu yapilmistir. Ligasyon yapilan sol karotid arter ve saglam sag
karotid arter, ligasyonun 1. ve 2. haftalarinda SCUBE-2 antikorlar1 ile
immiinhistokimya boyamas1 yapilarak incelenmistir. Ligasyonun 1. haftasinda,
ligasyon yapilan sol karotid arterde SCUBE-2 ekspresyonunun artmaya basladigi, 2.
haftanin sonunda saglam sag karotid arterdeki SCUBE-2 diizeyleri ile
karsilastirildiginda, kalinlasmis intima tabakasinda SCUBE-2 diizeylerinin anlamli
yiikksek oldugu gosterilmistir. Ayni c¢alismada; insan ateroskleroz siirecini taklit
etmek ve aterosklerozun erken ve ileri seviyelerini degerlendirmek i¢in, diger bir fare
grubu 4 hafta ve 8 hafta boyunca yiiksek yagl diyetle beslenmis, sonrasinda aort

damarlar1 degerlendirilmistir. 8 hafta yiiksek yagli diyet sonrasi aort siniisiinde plak
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olusumu belirgin hale gelmis, ayn1 zamanda SCUBE-2 mRNA seviyesinde belirgin
bir artis goriilmistiir. Bu c¢alisma kapsaminda, yapilan iki farkli deneysel fare
calismasi verileri ile insan otopsi koroner arter materyalleri de incelenmistir. 20 insan
otopsi vakasindan elde edilen koroner arterler incelendiginde; ilerleyen plak
evresinde, makrofaj infiltrasyonu artmis ve bu evrede plak alaninda SCUBE-2’nin
zayif sekilde ifade edildigi tespit edilmistir. Insan koroner arterinde yapilan
immiinohistokimyasal boyama sonucunda hem diffiiz intimal kalinlasma hem de ileri
plak evresinde SCUBE-2’nin HH sinyal yolagi olan SHH ile aymi bdlgede
bulunmustur. Sonu¢ olarak SCUBE-2’nin insan koroner arterinde ateroskleroz
gelisimi ve ilerlemesiyle iligkili oldugu ve farelerde yiiksek kolesterollii diyet sonrasi

artan plak olusumuyla birlikte SCUBE-2 diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (5).

Ulkemizde, Giindiiz 1. tarafindan 2017-2018 yillarinda yiiriitiilmiis bir tez
caligmasinda, skleroderma tanili (n= 30) ve saglikli kontrol (n=44) olgularini i¢eren
toplam 74 olgu incelenmis; hasta grubunda, 16kosit sayisi yiiksek saptanirken
hemoglobin, PLT sayisi, CRP degeri ve sedimentasyon hizinda gruplar arasinda fark
bulunmamistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda SCUBE-1, SCUBE-2 ve SCUBE-3
degerleri arasinda fark gosterilmemistir. Hasta grupta aktif hastalik ve inaktif
hastalig1 olanlar arasinda da SCUBE-1, SCUBE-2 ve SCUBE-3 diizeylerinde anlaml
fark tespit edilmemistir. SCUBE-2 ile BKI arasinda korelasyon saptanmamustir.
Hasta grubunda SCUBE-2 ile laboratuvar parametreleri arasinda yapilan korelasyon
analizinde; sedimentasyon, CRP, l6kosit, PLT sayisi ve kompleman 3 arasinda
korelasyon yokken hemoglobin ile negatif, kompleman 4 diizeyi ile pozitif yonli

korelasyon oldugu tespit edilmistir (68).

SCUBE-2’nin obezite ve iligkili oldugu metabolik disfonksiyonlardaki
patogenetik rolii lizerine agiklayici, yeterli kanitlar ile kesin yorumlar getirebilecek
caligma verileri literatiirde az sayidadir. Yukaridaki paragraflarda sunulan ¢alisma
verileri dogrultusunda SCUBE-2’nin DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler metabolik
olaylarda yiiksek seyrettigi yoniinde veriler dikkat c¢ekmektedir. Diger taraftan,
SCUBE-2’nin fizyolojik fonksiyonlar ve kanser patofizyolojisi iizerine elde edilen
calisma verilerini degerlendirmekle konu iizerine alternatif yorumlar getirebilme
imkan1 saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Fizyolojik sartlarda SCUBE-1 ve 3’ten

daha etkin bir sekilde osteoblast olusumunu kolaylastirdigt ve osteogenezde rol
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aldigi, SCUBE-2’nin genetik  ‘knock-out’ oldugu durumlarda osteoblast
diferansiyasyonu ve enkondral kemik formasyonunda defekt gelistigi gosterilmistir
(69). Benzer sekilde, endotelyal SCUBE-2’nin vaskiilogenez ve anjiogenezde VEGF-
VEGFR?2 sinyal sistemini diizenleyerek rol aldigi bildirilmistir. SCUBE-2 ‘knock-
out’ farelerde ekstremite iskemisi durumunda, VEGF iliskili proliferasyon ve
proanjiyojenik sinyallerin aktivasyonunun baskilandigi, neovaskiilarizasyonun
bozuldugu tespit edilmistir (70). Fizyolojik kosullar gbz oniine alinirsa, SCUBE-2
diizeylerinin saglikli canlilarda ekspresyonunun ve kan diizeylerinin yiiksek

olmasinin beklenir bir durum oldugu diisiiniilebilir.

SCUBE-2 proteini tiimor endotelyal hiicre yiizende lokalizedir, VEGF-
uyaricili timor anjiogenezisini destekler (70). Lin et al. yaymnladiklari derlemede,
meme kanserinde ve bazi kanser tiirlerinde, SCUBE-2 ekspresyonunun yiiksekligi ile
uzun sagkalim ve iyi prognozla iliskilendirildigine dair ¢alisma verilerini sunmuslar,
ancak bu durumun tiim kanser tiirlerinde ileri ¢calismalarla desteklenmesi gerektigini
ozellikle vurgulamiglardir (27). Anjiogenez hem saglikli doku homeostazinda hem
de tlimorogeneziste devamlilik gdsteren bir siirectir, SCUBE-2’nin patolojik
anjiogenezisteki rolii tamamiyla acgiklanabilmis degildir. Elde edilmis kismi verilerle,
kanser patofizyolojisinde yiiksek SCUBE-2 ekspresyonunun tiimor supressor etkisi
ve 1yl prognozla iliskilendirilmesi, saglikli homeostaza katkisin1 destekler
niteliktedir. Bizim ¢alismamizin verilerine bu agidan baktigimizda, SCUBE-2
diizeylerinin saglikli goniillillerde ve 6zellikle yas ile negatif korelasyonu dikkate
alinirsa geng yetiskinlerde anlamli yliksek olmasini, saglik gostergesi olarak
diisiiniilebilir bir veri oldugu goriisiindeyiz. Obezite durumunda ise SCUBE-2
diizeylerinin diisiikliigiiniin metabolik bozukluklarin, insiilin direnci, DM veya
kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminde zemin hazirliyici bir rol {istlenebilecegi

seklinde yorumlanabilecegini diistinmekteyiz.

Benzer hasta grubuyla yapilmis SCUBE-2 ile ilgili ¢ok fazla literatiir
ornegimizin olmamasi nedeniyle, ayni protein ailesinden SCUBE-1 ile MetS
iliskisini degerlendiren bir literatiir 6rnegi sunduk. Yagmur O. tarafindan 2019-2020
yillarinda dahiliye poliklinigine basvuran MetS tanis1 alan 58 hasta ve 31 saglikli
kontrol grubunun dahil edildigi 89 olgu iizerinde yapilan calismada; 58 MetS tanil
hastanin 38’inde BKI>30 kg/m? olarak saptanmistir. SCUBE-1 ile BC, KC, insiilin,
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TT-Kol, HDL-Kol ve LDL-Kol arasinda yapilan korelasyon analizinde anlamli
korelasyon olmadigi, SCUBE-1 ile TG diizeyi arasinda zayif negatif yonlii
korelasyon oldugu goriilmiistiir. BKI’ye gore hastalar gruplara ayrildiginda, SCUBE-
1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yokken, SCUBE-1 ile yas
arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur. Hem hasta hem kontrol grubunda
yas arttikca SCUBE-1 diizeylerinin azaldigi belirlenmistir. MetS olan hasta grubunda
HT olan hastalar ile HT olmayan hastalar karsilastirildiginda SCUBE-1 agisindan
farklilik bulunmamustir. A¢lik kan sekeri yiikksek ve normal olan gruplar arasinda

SCUBE-1 diizeyi agisindan fark saptanmamustir (71).

Sonug olarak; ¢alismamizda, obez ve MetS olan hastalarin biyokimyasal ve
antropometrik degerlendirmeleri genel literatiirle uyumlu bulundu. Visseral
yaglanmay1 degerlendirmek i¢in kullanilan BBO ve lipitlerin santral dagilimin
degerlendirmek icin kullanilan LAP skoru, istatistiksel anlamli olarak MetS olan

grupta ve obez grupta daha yiiksek saptandi.

Calismamizin temel arastirma konusu olan SCUBE-2 diizeyi ise kontrol
gruba gore oObez grupta anlamli diisiik oldugu saptandi ve obezitenin bazi
antropometrik Slgiimleri ve biyokimyasal degerler ile negatif korelasyon gosterdigi
tespit edildi. Calisma sonuglarimizin; SCUBE-2’nin saglikli fizyolojik kosullarda
yiiksek olmasi, akut sistemik hastalik durumunda sagkalimla iligkilendirilmesi ve
bazi kanser tiirlerinde yliksek eksprese edildiginde tiimor siipresor etki gostermesi
gibi kisitli sayida calismalarin verileriyle uyumlu oldugunu diisiinmekteyiz. Obez
olgularda SCUBE-2 diizeyleri diigiik saptanmakla beraber obez MetS’lu olgularin
SCUBE-2 diizeyleri olmayanlara gore yiiksekti ancak bu yiikseklik istatistiksel
anlamli degildi. Fizyolojik kosullarda SCUBE-2 ekspresyonunun devamliliginin
inflamatuvar ve metabolik dengelerin korunmasimi sagladig ileri siiriilebilir ancak
patolojik durumlarda bu dengelerin degismesi halinde SCUBE-2’nin artma veya
azalma egilimini 6ngorebilmek halen mevcut verilerle miimkiin degildir. Obez MetS
olgularinda SCUBE-2’deki yiikselmenin patolojik durumlarda dengelerinin
bozulmasini, vaskiiler endotel disfonksiyonuna bagl ateroskleroz mekanizmalarinin
baglamasini gostermede bir belirte¢ olabilecegini diisinmekteyiz. Bu hasta grubunun

prospektif takiplerinin yapilmasi, ortaya cikabilecek kardiyovaskiiler ve metabolik
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komplikasyonlar ile SCUBE-2 diizeyi iliskisinin degerlendirilmesinin gerekli

oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizin bazi sinirliliklart bulunmaktaydi. Calismanin, daha fazla sayida
olgu almarak genis Olgekli olmasi saglanabilirdi. Ayrica SCUBE-2 diizeyinin,
inflamatuar parametrelerle iliskisini daha iyi yorumlayabilecegimiz, obezitede etki
mekanizmalar1 iizerine bilgilerimizin daha fazla oldugu ek belirtecler (leptin,
adiponektin, VEGF, vd...) bakilabilirdi. Serum diizeylerinin yanisira SCUBE-2’nin
gen ekspresyonlar1 degerlendirilebilirdi. Benzer nitelikte tasarlanmis, deneysel bir
hayvan ¢alismas1 ile SCUBE-2 verileri karsilagtirmali olarak yorumlanabilirdi.
Inceledigimiz literatiir ¢alismalarinda, SCUBE-2 icin 6nerilmis baska bir kesme
degerin olmamasi, bizim 6nerdigimiz deger i¢in yorum yapilabilirligi kisitlayan diger
bir durumdu. Calismamizin en olumlu yonleri arasinda, literatiirde insan
poptilasyonunda yiiriitiilmiis, obezite ve SCUBE-2 iliskisine dair ilk ¢aligma olmasi,
insiilin direnci, dislipidemi gibi metabolik disfonksiyonlarda SCUBE-2 diizeylerinin

nasil degistigi yoniinde verileri icermesi sayilabilir.
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6. SONUCLAR

1. Obezite grubunda; beklenildigi gibi kan basinglari, BKI, BC, KC, BKO,
BBO, yag kiitlesi, BMR kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.

2. Obezite grubunda, aglik insiilini, HOMA-IR, ALT, TG degerleri, hs-CRP,
LAP skoru kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

3. Obez hastalarda MetS olan grupta, BKi, BBO, BC degerlerinin ve kan
basinglarinin MetS olmayan gruba gore daha yliksek oldugu goriildii. Biyokimyasal
degerleri karsilagtirildiginda MetS olan grupta; aglik insiilin, HOMA-IR, TG
degerleri ve LAP skoru daha yiiksek bulundu.

4. SCUBE-2 diizeyleri, obezite grubunda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli disiiktii. Obez olgularda MetS’un olup olmamasi, SCUBE-2 diizeyleri

acisindan fark yaratmadi.

5. Serum SCUBE-2 diizeyinin; BKI, yag kiitlesi, SKB, DKB, aglik insiilin,
HOMA-IR, TG, hs-CRP ve LAP skoru ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edildi.

6. Yapilan calismalarda SCUBE-2’nin vaskiiler dokularda, plazmada olmak
lizere farkli alanlarda ve fareler, zebra baliklar1 olmak tizere farkli canlilarda
diizeylerine bakilmis olup g¢alismamizda insan serumunda SCUBE-2 diizeylerine
bakildi. Bu durum caligma sonuglarimizi karsilastirmay1 giiglestiren durumlardan
biriydi.

7. Obezite ve MetS ile SCUBE-2 iliskisini degerlendiren g¢alismamizin,
literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz. SCUBE-2’nin fizyolojik ve patolojik
stireclerdeki rolii {izerine yapilmig caligma verilerinin halen ¢ok kisitli oldugu,
aciklayict mekanizmalarin halen aydinlatilamadigi ve konu iizerine yapilacak daha

fazla olgu sayis1 igeren, prospektif ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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