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1. GIRIS

Insanlik tarihi boyunca aclik, kitlik ve yoksulluklarla miicadele eden
toplumlarda fazla kilo ve obezite refah ve =zenginlik gostergesi olarak
algilanmigtir. Gegmis zamanlarda daha nadir gériilen obezitenin tibbi bir fenomen
olarak kabul gormesi uzun zaman almistir (1). Giiniimiizde kiiresel olarak sahra
alt1 Afrika ve Asya’nin bazi kisimlarini harig tutarsak, yetersiz beslenen ve zayif
bireylerden daha fazla sayida asir1 kilolu ve obez birey vardir (2). Diinya ¢apinda
cocuk, adolesan ve eriskinlerde gittikge artan prevalanst ve bir¢ok kronik
hastaliklara neden olabilmesinden &tiirii obezite, Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)
1998 deklarasyonunda “21. yiizyilda halk sagligina yonelik en biiyiik tehdit”
olarak kabul edilmistir. Obezite, kendisi bir hastalik olmasinin yani sira,
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), hipertansiyon (HT), tip 2 diyabet (T2D), bazi
kanserler, serebrovaskiiler hastaliklar, uyku apnesi, respiratuar ve gastrointestinal
sistem hastaliklari, tireme bozukluklari, osteoartrit ve depresyon gibi hastaliklar
icin de giiglii bir risk faktoriidiir. Obezite, asir1 kiloluluk ile beraber giiniimiizde

diinya niifusunun tgte birini etkilemektedir (3).

Obezitenin neden oldugu olumsuz sonug¢lardan biri de ekonomik
maliyetlerdir. Diinya genelinde yapilan arastirmada, obezitenin yillik maliyetinin
yaklasik 2 trilyon dolar oldugu ve bunun yillik ekonomik faaliyetin %2,8’ini
kapsadigi sonucuna varilmistir. Obez bireylerin neden oldugu ek saglk
harcamalar1 obez olmayan bireylerin saglik harcamalarindan %30 daha fazladir

(4). Bu nedenle ¢agimizin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olan obezite ve



etkenlerinin aragtirilmasi ve ideal tedavi segeneklerinin tespit edilmesi Onem

kazanmustir.

Obezite, DSO tarafindan “saglhigi bozabilecek dlgiide viicutta asir1 veya
anormal yag birikmesi” olarak tanimlanmaktadir (2). Yag doku, genellikle adipoz
doku olarak adlandirilir ve esasen igerisinde preadipositler, lipidle dolu
adipositler, fibroblastlar ve immun hiicreler bulunur (5). Yag dokusu
trigliseritlerin depo edildigi bir doku olmakla birlikte, adipositlerden ve adipositler
arasinda bulunan ¢esitli immun hiicrelerden salgilanan adipokinler sayesinde
endokrin doku olarak da rol oynamaktadir (6). Adipokinlerin ekspresyonu ve
salinmminin diizenlenmesini gézden gecirmek obezite ve komplikasyonlarinin

etyopatogenezini anlamak agisindan ¢ok 6nemli olabilir (7).

Obez bireylerde yag dokusundaki artisin yan1 sira kronik bir
inflamasyonun oldugu iyi bilinmektedir. Obezite sonucu gelisen diisiik diizey
kronik inflamasyon adipoz dokudan adipokinlerin ekspresyon ve saliniminda
degisikliklere, bu da sonu¢ olarak metabolik homeostaza etki ederek obezite

iliskili komplikasyonlarin gelismesine katki sagliyor olabilir (8).

Ouchi. N. ve c¢aligma arkadaslar1 2010 yilinda obezite ve metabolik
komplikasyonlart ile iliskili yeni adipokin arayist i¢in Wild Tip (Vahsi Tip),
Ob/Ob (Leptin eksik) ve HF-HS (yiiksek yagli-yiiksek karbonhidratli) beslenen
obez fare modellerinin adipoz doku gen ekspresyonunu degerlendirmis. Cok
sayida aday adipokin arasinda Secreted frizzled-related protein 5 (SFRP5) hem
ekspresyon hem de protein diizeyinde diger dokulara gore adipoz dokuda daha

fazla saptanmistir. Ayn1 ¢alismada obez bireylerin visseral yag doku biyopsi



ornekleri de incelenmis ve inflamasyon belirteci olan tag¢ benzeri yapilar (Crown-
like structures) saptanan obezlerde SFRP5 ekspresyon diizeyi tag benzeri yapi
olmayanlara kiyasla daha diisiik saptanmistir (9). Primer olarak adipoz dokudan
salinan ve antiinflamatuar etki gosteren SFRP5, proinflamatuar WNT- 5a/JNK-1
sinyal yolagini inhibe ederek etki gostermektedir (10). Adipoz dokuda bulunan
SFRP5’in WNT- 5a/JNK1 yolagi lizerinde anahtar regiilator oldugu sdylenebilir.
Bu konuda giiniimiize kadar az sayida insan calismalar1 oldugu ve yapilan

calismalarin sonuglarinin bir birleri ile ¢eliskili oldugu anlasilmaktadir.

Biz ¢alismamizda, c¢eliski igerisindeki konuyu aydinlatmaya katki
saglamak amaciyla, Tiirk eriskin obez hastalarda SFRP5’in metabolik

parametreler iizerine olasi etkilerini detayl1 sekilde arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite
2.1.1. Tanim ve Siiflandirma

Obezite, latince kokenli obesitas kelimesinden tliremis olup “kilolu,
sisman” anlamina gelmektedir. Obezite, viicudun asir1 ve anormal yaglanmasi
olarak ifade edilir. Amerika Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) kadinlarda
>%335, erkeklerde >%25’in lizerinde viicut yag yiizdesi (VYY) varligini obezite
olarak tanmimlamistir (11). Diinya Obezite Federasyonu ise obezitenin “kronik,

tekrarlayan ve ilerleyici bir hastalik siireci” oldugunu Savunmaktadir (12).

1997 yilinda DSO obeziteyi tanimlamaya ydnelik basit ve diinya genelinde
yapilabilecek bir indeks formiile etmistir. Viicut Kitle Indeksi (VKI) olarak
adlandirilan bu indeks viicut agirhigmin (kg) boyun metrekaresine (m?)

boliinmesiyle hesaplanmaktadir.
VKi= Agirlik [kg] / Boy [m?]

VKI >30 kg/m? obezite olarak kabul goren tanimda ayrica asir kiloluluk

ve obezite siniflandirilmasi da yer almaktadir (13) (Tablo 1).



Tablo 1. Viicut Kitle indeksine (kg/m?) gire obezite siniflandirmasi

SINIFLANDIRMA VKi (KG/M?) OBEZITENIN
SINIFLANDIRILMASI
Zayif (disiik) kilolu <185 -
Normal kilolu 18,5-24,9
Fazla kilolu 25,0-29,9 -
30.0-34,9 Sinif I (Hafif) Obezite
Obez 34,9-39,9 Smuf 1l (Orta Derece) Obezite
>40 Smif IIT (Morbid) Obezite

2.1.2. Obezite Epidemiyolojisi

Asirt Kiloluluk ve obezite tiim diinyada ve tilkemizde giderek artan kiiresel
bir sorundur. Epidemiyolojik ¢alismalar, artmis VKi’ni KVH, T2D, kronik bobrek
hastaligit (KBH), respiratuar sistem hastaliklar1 ve bazi kanserlerde dahil
prevalans1 giderek artan bir ¢ok kronik hastalik i¢in risk faktorii olarak

tanimlamistir (14).

Artmis VKI nedeniyle diinyada her yil 2,8 milyon insan hayatini
kaybetmektedir. Beslenme ve fiziksel inaktivite ile iligkili hastaliklar kiiresel
olarak tiim hastaliklarla ilgili engelliliklerin %10’na neden olmaktadirlar (DALY -

Engellilige ayarlanmis yasam yillari) (15).

Obezite prevalansini arastiran ¢alismalar cografik konum, etnik kdken ve
sosyoekonomik durum ayrimi goézetmeksizin, her yastan hem yetiskin hem de

cocuklarda artig gortildiigiinii bildirmektedir (16).

DSO, 2016 yili verilerine gore 18 yas ve iizeri yaklasik 2 milyar bireyin
fazla kilolu, bunlardan 650 milyonunun ise obez oldugu tahmin edilmektedir. Bu

degerler obezitenin 1975 yilindan 2016 yilina kadar neredeyse ii¢ kat arttigini
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gostermektedir. Ayni raporda (2016 yili) 16 milyon obez hasta sayis1 ve %29,5
prevalans orani ile Tiirkiye, Avrupa iilkeleri arasinda, obezitenin en sik goriildigi
iilke olarak tanimlanmistir (2). Mevcut egilim devam ederse 2030 yilina
gelindiginde diinya niifusunun yaklasik %57,8’nin (3,3 milyar insanin) fazla

kilolu ve/veya obez olacagi tahmin edilmektedir (17).

Kiiresel Hastalik Yiikii Obezite Isbirligi Grubu’nun (Global Burden of
Disease Obesity Collaborators) sonuglarina gére 1980-2015 yillar1 arasinda asiri
Kiloluluk %26.5'den %39.0'a, obezite prevalansi ise %7'den %12.5'e yiikselerek
son 35 yilda sirastyla %50 ve %80'lik artis gdstermistir. Bu artis en cok Amerika
ve Avrupa kitalarindadir. Yine aynmi calismada Tirkiye ve ABD 2015 yilinda
Avrupa ve Amerika bolgelerinde sirasiyla en yiiksek asirt kiloluluk ve obezite
prevalansina sahipken, Fransa ve Kolombiya sirasiyla en diisiik obezite
prevalansina sahip tilkeler olarak belirlenmistir (16). Tirkiye’de eriskin toplumda
obezite prevalansini inceleyen dort biiyiik ¢alisma; Tirkiye’de Erigkinlerde Kalp
Hastaligit ve Risk Faktorleri Calismast (TEKHARF), Tirkiye Obezite ve
Hipertansiyon Arastirmasi (TOHTA), Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
(TURDEP) Calismas1 ve TOAD-Tiirkiye Obezite Profili Calismasi yliriitiilmiistiir.
Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Arastirmasi-I
(TURDEP-I) galismasi ve bu g¢alismadan 12 yil sonra yapilan TURDEP II
calismasi sonuglarina gore 12 yillik siiregte eriskin Tiirk toplumunda obezite
sikliginda %40 civarinda artig goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonuglarina gore 12 yilda
obezite goriilme sikliginda erkeklerde %107, kadinlarda ise %34 civarinda artig
oldugu anlagilmaktadir (18). Tiirkiye’de ilk niifus tabanli g¢alisma olan

TEKHAREF c¢alismasinin 10 yillik verilerine gére obezite prevalansinin kadinlarda



%36, erkeklerde ise %75 oraninda arttigi; 2000 yilinda obezite prevalansinin
kadinlarda %43, erkeklerde ise %?21.1 oraninda oldugu saptanmistir. Ayni
calismada bel ¢evresi >102 cm olan erkeklerin oran1 %17, bel gevresi >88 cm

kadinlarin oran1 ise %56 olarak bulunmustur (19).

Obezite egilimi ¢ocuk ve adolesanlarda da endise verici diizeyde artis
gostermektedir. 2015 yilinda diinya genelinde obezite prevalanst %S5, asir
kiloluluk ve obezite bir arada ele alindiginda ise %23 oraninda saptanmigtir (20).
Obeziteye bagl artan tiim komorbiditeler ve saglik hizmeti masraflarin1 azaltmak
i¢in DSO 2013 yilinda onayladigi “Bulasici Olmayan Hastaliklarmn Onlenmesi ve
Kontroliine iligskin 2013-2020 Kiiresel Eylem Planinda” obezite artis egiliminin
durdurulmast ve 2010 yili niifus diizeyinde tutulmasini esas hedeflerinden biri

olarak belirlemistir (21).

2.1.3. Etyoloji

Obezite etyolojisinde, beslenme ile alinan enerji artigi, Yyetersiz
enerji harcanmasi, c¢evresel ve genetik faktorler, psikolojik stres,  diisiik
sosyoekonomik diizey gibi farkli etkenler yer almaktadir (22). Enerji dengesinde
bozulma sonucu gelisen obeziteyi daha iyi anlamak icin enerji tiiketimi,
harcanmas1 ve metabolizmay1 etkileyen ¢ok sayida faktoriin kapsamli sekilde

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Cevresel ve davranigsal faktorler tek basina veya birlikte etki ederek
obezite gelisimini hizlandiran obezojenik ¢evreyi olustururlar. Yiiksek seker
icerikli ve biiyiilk porsiyonlarla gida tiiketimi, fiziksel inaktivite ile enerji

harcanmasinda azalmaya neden olan teknolojilerin kullanilmasi beslenme ve
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fiziksel ¢evre ile iligkili bilinen en 6nemli obezojenik etmenleridir (23), (24).
Sedanter davranis, Ozellikle uzun siire televizyon izlenmesinin egzersiz
diizeyinden bagimsiz olarak obezite ve T2D gelisiminde 6nemli riski faktorii
oldugu saptanmustir (25). Obezojenik ¢evrede yasayan bireylerin aslinda sedanter

davraniglar sergiledigi de sdylenebilir.

Cevrenin olumsuz degisimine maruz kalmasina ragmen tiim bireylerde
obezitenin  goriilmemesi, Dbireysel diizeyde altta yatabilecek genetik
mekanizmalarin ~ varligini  ortaya  koymaktadir.  Enerji  homeostazinin
diizenlenmesinde rol alan leptin (LEP), leptin reseptérii (LEPR), pro-
opiomelanokortin (POMC), noropeptid Y (NPY), melanokortin 4 reseptorii
(MCR4) ve yag kiitlesi ve obezite iligkili (FTO) gen mutasyonlarinin incelenmesi
sonucu obezite etyolojisinde %40-70 oraninda genetik faktorlerin sorumlu

olabilecegini gostermektedir (26).

Obezitede genetik faktdrlerin rolii komplekstir. Insanlarda tek gen
mutasyonu sonucu monogenik, organ/sistem malformasyonu ve/veya norolojik
gelisim anormalliklerinin eslik ettigi sendromik ve multifaktoriyel kalittm modeli
gosteren poligenik obezite goriilebilmektedir (27). Tek gen mutasyonu sonucu
gelisen monogenik obezite genellikle nadir gozlenen ve erken ¢ocukluk caginda
baslayan obezite ¢esididir (28). Hipotalamusda ekspresse olan ve enerji
dengesinin saglanmasinda yer alan leptin-melanokortin yolaginda bulunan LEP,
LEPR, POMC, proprotein konvertaz 1/3 (PCSK1) ve MCR4 mutasyonlar1 en iyi
bilinen monojenik obezite iliskili genlerdir. Diger iic Sim BHLH Transcription

Factorl (SIM 1), Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) ve Tropomyosin-



Related Kinase B (TRKB) gen mutasyonlarinin, obezite gelisim

mekanizmasindaki rolleri tam olarak bilinmemektedir (29).

Heterozigot MCR4 gen mutasyonu erken ¢ocukluk doneminde baslayan ve

yaklasik %2-5’lik oranla en sik goriilen monogenik obezite ¢esididir (30, 31).

Poligenik obezite ¢esitli genlerin varyantlari ile ¢evrenin etkilesimi sonucu
meydana gelen obezite formudur ve daha sik goriilmektedir. Poligenik obezitede
rol alan genler tek tek incelendiginde bireylerin agirliklarinda ¢ok az etkili
olduklar1 gosterilmistir. Ancak bu genlerin kiimiilatif katkis1 kilo almada daha
onemlidir ve farkli g¢evresel faktorler bu genlerin fenotipik ifadesini ortaya

¢ikarmaktadir (32).

Obezite ile ilgili genetik sendromlar klinik olarak, obezitenin yaninda
mental retardasyon, dismorfik oOzellikler ve konjenital organ spesifik gelisim
anomalilerinin eslik ettigi bir durumdur (33). Genetik faktorlerin neden oldugu

farkl1 obezite formlarindan 6ne ¢ikanlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir

Genlerin obezite gelisimine katkisi mevcut obezite oranindaki artisi
aciklamadig1 icin epigenetik varyasyon gibi diger varyasyon caligmalar1 son
yillarda biyiik ilgi gormektedir. Epigenetik, DNA diziliminde herhangi bir
degisiklik olmaksizin fenotipik varyasyonlara neden olan kalitsal ve geri
dontisgimlii gen ekspresyonu degisikligini inceleyen bilimdir. Yasam tarzi
bi¢iminin dogrudan veya dolayli yoldan genomu etkileyebilmesinin altinda yatan
nedenin epigenetik mekanizmalar oldugu diistiniilmektedir ve bu durum obezite

etyolojisinde 6nemli yere sahiptir.



Epigenetik mekanizmalar Deoksiriboniikleik asit (DNA) metilasyonu,
translasyon sonrasi histon modifikasyonu, kromatin katlanmasi ve son zamanlarda
tanimlanan kodlanmayan riboniikleik asit (ncRNA) ve Polycomb grup
proteinlerinin (PcGs) diizenleyici etkilerini igerir. Yas, c¢evresel faktorler,
beslenme ve hastaliklar gibi birgok faktorler epigenetik mekanizmalar
etkileyebilmektedir. Bu faktorler arasinda 6zellikle beslenme davranisinin sadece
ilgili organizmada degil aynm1 zamanda kalitim yoluyla aktarilarak gelecek
nesillerde de epigenetik degisikliklere neden olabilecek anahtar faktorii oldugu
diistiniilmektedir (34). Obezite etyolojisinde yer alan diger nedenler tablo 3’de

verilmistir.

Tablo 2. Genetik Obezite Formlar:

MONOGENIK OBEZITE POLIGENIK OBEZITE | SENDROMIK OBEZITE
LEP mutasyonu MCR4 mutasyonu Prader-Willi Sendromu
LEPR mutasyonu FTO mutasyonu Bardet-Biedl Sendromu
POMC mutasyonu INSIG2 mutasyonu Alstrém Sendromu
PCSK1 mutasyonu Smith-Magenis Sendromu
MCR4 mutasyonu Cohen Sendromu
SIM1 mutasyonu Albright Herediter
Osteodistrofisi
BDNF ve NTRK2 mutasyonu Frajil X Sendromu

leptin (LEP), leptin reseptor (LEPR), proopiomelanokortin (POMC), proprotein konvertaz tip 1
(PCSK1), melanokortin 4 reseptorii (MC4R), single-minded homolog 1 (SIM1), beyin kaynakli
norotrofik faktér (BDNF), nérotrofik tirozin kinaz reseptor tip 2 (NTRK?2), yag kitlesi ve obezite
iliskili gen(FTO) ve insulin-induced gene 2 (INSIG2)
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Tablo 3. Obezite etyolojisinde yer alan etkenler

PRIMER (BiYOLOJiK) ETKENLER

SEKONDER ETKENLER

Genetik mutasyonlar: LEP, LEPR, POMC,
MC4R, PC1, SIM1, BDNF, TRKB ve FTO
gen mutasyonlart

Beslenme aliskanhklari: Sekerli gida, yagl gida
ve biiyiik porsiyonla beslenme

Fiziki inaktivite

Psikolojik: Depresyon, Bulemia nevrosa

Sendromlar: Prader- Willi sendromu,
Bardet- Biedlsendromu, Alstrom sendromu,
Smith- Magenis sendromu ve Cohen
sendromu

Norohormonal nedenler: Cushing sendromu,
Hipotiroidi, T2D, Insiilinoma, PKOS,
Hipogonadizmi, GH eksikligi/direnci,
Kraniyofaringiyoma, Hipofiz yetmezlig,
Ventromediyal hipotalamus hasar1, Beyin hasart
ve timoru

Epigenetik degisiklikler: DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu,
kromatin katlanmasi

Iyatrojenik: Antidepresanlar, Antipsikotikler,
Antiepileptikler, OKS, Bazi OAD’ler (sulfaniliire,
tiozalidonlar, glinidler), insiilin,
Glukokortikoidler, Hipotalamus cerrahisi

2.1.4. Patogenez

Son yillarda yapilan galigmalar obezitenin agir1 kalori alimina bagli viicutta

pasif yag birikiminden ziyade, karmasik siiregler iceren enerji homeostazi

dengesizligi sonucu gelistigini gostermektedir. Cevresel, davranigsal, molekiiler,

genetik ve gelisimsel faktorler obezite patogenezinde temel neden olan enerji

imbalansinin olusumuna katki saglamaktadir (35).

Ayar noktas1 (set-point) teorisi uyarinca, obezite gelisimi genetik dnceden

belirlenmis agirlik araligint korumak icin metabolizmanin diizenlenmesine

dayanmaktadir bu durum obezitenin tedavisinde yaganan zorluklarin altinda yatan

en 6nemli faktordiir (36).
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VKi’nin genetik kalitim oraninin %40-70 oldugu tahmin edilmektedir
(37). Yapilan genom calismalart VKI ile iliskili olan genlerin biiyiik kisminin

hipotalamusta eksprese oldugunu goéstermistir (38).

Enerji dengesinin kontrolii merkezi ve periferal sinyal sistemlerinin
karsilikli iletisimi ile diizenlenmektedir. Bu proseste yer alan anahtar organlar

beyin, gastrointestinal sistem (GIS) ve adipoz dokudur.

Beslenme davranisi ve enerji homeostazi beyinde hipotalamus bolgesi
tarafindan yonetilmektedir. Ventromedial hipotalamik alan (VMH) tokluk, lateral
hipotalamik alan (LHA) ise aglik sinyallerini almaktadir. VMH hasariin
obeziteye ve LHA hasarinin ise anoreksiye sebebiyet verdigi bilinmektedir.
Hipotalamus bolgesinde arkuat niikleusta bulunan aguti iligkili peptit (AgRP) ve
noropeptit Y (NPY) zengin oreksijenik noronlar besin alimini uyarmakta; pro-
opiomelanokortin (POMC) ve Kokain ve amfetamin ile diizenlenen transkript
(CART) zengin anoreksijenik noronlar ise istah1 baskilayarak besin alimini
azaltmaktadir. Bu ndronlar ve peptitler aghk ve tokluk duygularimi ve sonug

olarak kilo alim1 ve kilo kaybin1 kontrol ederler (39).

Fizyolojik bir durum olan besin tiiketimi yalnizca homeostatik dengeyi
korumaya katki saglamaktadir. Hedonik, yan1 zevk i¢in beslenme, viicudun enerji
ihtiyac1 olmadigr halde 6diil ve duygusal faktorlerin etkisiyle ortaya c¢ikan
kontrolstiz yeme davranigidir. Hedonik agliga bagli olarak lezzetli besinlerin sik
stk ve fazla miktarlarda tiiketilmesi, obezite, T2D ve diger bir¢cok kronik
inflamatuar hastaligi beraberinde getirmektedir. Bu diirtii niikleus akkumbens

(NAK) bolgesi ile diizenlenmektedir (40).
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Dolayisiyla hedonik ve homeostatik beslenme arasindaki olasi iliskisinin
ortaya c¢ikarilmasi, obeziteye sebebiyet verebilecek beyin aglarinin

tanimlanmasinda oldukga etkili olacaktir.

GIS kaynakli peptitler sindirim sisteminin regiilasyonu ile beraber
beslenme davramisimi  da  etkilemektedir. Oreksijenik etkili ghrelin ve
anoreksijenik etkili kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1),
peptid YY (PYY), enterostatin, oksintomodulin (OXM), bombesin, amilin ve
glukoz bagimli insulinotropik peptid (GIP) beyne aglik ve tokluk sinyallerini

tastyan en énemli GIS kdkenli hormonlardir (41).

Aclik ve tokluk metabolizmasi iizerine etkili GLP-1 ve PYY saliniminda
azalma, GLP-1 ve OXM hidrolizine sebep olan adiposit menseli dipeptidil
peptidaz 4 inhibitorleri (DPP 4) diizeyinde artis ve beyinde yerlesen CCK
reseptorlerinde desensitizasyon gelisimi obez bireylerde goriilen ve mekanizmasi
tam olarak bilinmeyen modifikasyonlardir. Beyinin bazi alanlarinda reseptorii
bulunan insiilin ve leptin arkuat niikleusta AgRp ve NPY eksprese eden
"anabolik" noronlart inhibe ederek istahi baskilar (42). Leptin ayni zamanda
POMC ve CART ekspresyonunu da uyararak tokluk hissini olusturur. Insiilin ve
leptin sinyal iletimi diizeyinde gelisebilecek baskilanmanin hipotalamusta
AgRp/NPY noéron aktivasyonuna ve sonug olarak obezite ve T2D gelisimine

neden olabilecegi diistiniilmektedir (43).

Son yillarda yiiriitiilen ¢aligmalar insan bagirsak mikrobiyotasi ile obezite
arasindaki iligki olabilecegini diigiindiirmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin

kompozisyonunda degisim obez bireylerde Ozellikle Bacteroidetes/Firmicutes
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oraninda azalmaya ve sindirilemeyen polisakkaritlerin etkili hidrolizine yol agarak
besinlerden daha fazla enerji alinmasina sebep oldugu gosterilmistir (44). Aymi
zamanda obezitede artan gram negatif patojen bakterilerin dis membraninda
bulunan ve lipopolisakkarit olarak adlandirilan endotoksinler sistemik dolasima
gecerek obezite basglangici ve insiilin direnci patogenezinde onemli rol oynayan

sistemik diisiik dereceli inflamasyon olusumunu indiiklemektedir (45).

Obezitede adipoz doku, adipositlerin hipertrofi ve hiperplazisi, immun
hiicrelerin infiltrasyonu ve hiicre dis1 matriksin yeniden sekillenmesi gibi adipoz
doku ekspansiyonuna imkan veren farkli hiicresel ve yapisal yeniden sekillenme
stirecine girmektedir (46). Artan lipid depolanmasi ve adipogenez anjiogenezi
bozarak hipoksi ve fibrozis gelisiminine neden olur. Hipoksi sonucu adipoz doku
fonksiyonlarindaki bozulma pro-inflamatuar adipokinlerin asir1 salinimi ile yeni
makrofaj infiltrasyonuna neden olur. Bu kisir dongii sonucu artan pro-inflamatuar
molekiiller sistemik dolasima gegerek diisiik dereceli kronik sistemik inflamasyon

ve obezite iliskili metabolik komplikasyonlari ortaya ¢ikarmaktadir (47).

Adipoz doku anatomik dagilim ve enerji homeostazindaki fonksiyonlarina
gore beyaz, kahverengi ve bej adipoz doku olarak ii¢ tipte siniflandirilabilir.
Beyaz yag dokusu, viicutta ¢ok miktarda bulunan, fazla enerjinin depolandigi ve
enerji homeostazinda anahtar rol oynayan endokrin bir organ olarak

nitelendirilmektedir.

Kahverengi ve bej yag dokusu ise termoregiilasyonu saglamaktadir. Beyaz
ve bej adipoz doku esasen subkutan olarak bulunsa da, kalp, karaciger, pankreas

gibi baz1 organlarda ve iskelet kaslarinda ektopik olarak birikebilmektedir (48).
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2.1.5. Obezitenin Degerlendirilmesi

Adipoz doku miktarini ve dagilimimi degerlendirmek i¢in kullanilan ¢esitli
yontemler vardir. Bu yontemler uygulanabilirlikleri, maliyetleri ve dogruluk
dereceleri yoniinden birbirlerinden farklidirlar. Antropometrik dlgiimler (VKI,
deri kivrimlar1 6l¢timii, bel ve kalca cevresi 6l¢iimii) maliyetlerinin az olmas1 ve
kolay uygulanabilirlikleri yoniinden en yaygin kullanilan obezite tan1 yontemlerdi.
Son 30 yilda obezite belirlenmesinde en ¢ok kullanilan yontem viicut kitle indeksi
(VKI) 6l¢iimiidiir. Onsekiz yas iistii yetiskinlerde VKIi>30 kg/m? olanlar obez
olarak tanimlanmaktadir. Klinik pratikte sik kullanilan bu yontem viicut yag
miktarinin genel bir gostergesi olup yag dagiliminin 6l¢liimiinii dogrudan

yapamamaktadir (49).

Bel gevresi, Kalga ¢evresi ve bel kalga oran1 (BKO) gibi dl¢iimler santral
obeziteyi belirlemede VKi’den iistiin yontemlerdir. Intraabdominal yaglanma
orani ile korelasyon gosteren bel ¢evresi 6lg¢imii abdominal yaglanma tanisinda

kullanilan en 6nemli antropometrik 6l¢iim yontemidir (50).

Son zamanlarda normal viicut kitle indeksi (VKI<25kg/m?) ile beraber
yiiksek viicut yag yilizdesine (VY'Y>%30) sahip olan ve bu nedenle metabolik
komorbidite (metabolik sendrom ve digerleri) riski altindaki bireyleri tanimlamak

i¢in “normal kilolu obezite” kavrami 6nerilmistir (51).

Klinik pratikte faydalandigimiz bir bagka 6l¢iim yontemi olan BKO viicut
yag dagiliminm predikte edebilecek diger onemli antropometrik yontemdir. BKO,
abdominal obezitenin farkli belirtecgleri arasinda kardiyovaskiiler riskin ve genel

mortalitenin en iyi gostergesi olarak kabul gormektedir (52).
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Antropometrik Ol¢imler disinda viicut yag miktarim1 ve dagilimini
dogrudan 6lgmek igin dual enerji x-151n1 absorpsiyometri (DEXA), sualt tartim ile
viicut dansite hesaplama, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), doteryum oksit (D20) ve biyoelektrik impedans analizi
(BIA) gibi 6l¢iim yontemleri mevuttur. Fakat bu yontemlerin giinliik pratikte
uygulanmas1 zor ve pahali oldugu icin genellikle bilimsel ¢aligmalarda

kullanilmas: tercih edilmektedir (53).

2.1.5.1. Biyoelektrik impedans Analizi (BIA)

Viicut ~ kompozisyonunun  degerlendirilmesinde  kullanilan ~ BIA
antropometrik dl¢iimlerden daha hassas bir 6lgiim yontemidir. BIA tekniginin
temeli zayif elektriksel akim verilerek dokularin elektrik akimina impedansini
(farkliliklarini) 6lgmektir. Dokularin degisken frekansh elektrik akimina direnci
dogrudan siv1 igerikleri ile ilgilidir: yiiksek sivi igerigine sahip yagsiz doku iyi
elektriksel iletken, diisiik sivi igerigine sahip yag doku ise iyi bir elektriksel
yalitkanidir. Rezistans, reaktans ve impedans olgtimleri kullanilarak popiilasyona
0zgli matematiksel formiiller ile total viicut suyu (TVS), yag kitlesi (YK) ve
yagsiz viicut kitlesi (YVK) hesaplanir. Olgiim yapilan kisi ile formiiliin
gelistirildigi popiilasyon arasinda benzerlik olmasi gerekmektedir. BIA, viicut
kompartmanlarini nicel ve nitel olarak degerlendiren non-invaziv, dogru, hizl,
tasinabilir, ucuz ve deneyimli personel gerektirmeyen pratik bir yontemdir (54,

55).

Birkag faktdr, BIA'min gecerli bir belirteg¢ olarak kullanimini

kisitlamaktadir. Yapilan bazi aragtirma sonuglari, ¢esitli impedans modellerinin
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bazi se¢ilmis klinik popiilasyondaki bireylere uygulanmasinin sinirli olabilecegini
gostermistir. Morbid obezite durumunda impedans Ol¢limlerinin yorumlanma
dogrulugu etkilenerek viicut kompozisyon 6zellikleri degismektedir. Total viicut
suyu (TVS) ve hiicre dis1 s1vi miktarinda gelisen kismi aris, viicut yag ytizdesinin
(VYY) eksik, yagsiz viicut kitlesinin (YVK) ise fazla hesaplanmasina neden
olmaktadir. Farkli bir sekilde siddetli santral obezitesi olan bireylerde VY'Y ’nin

goreceli olarak fazla hesaplanmasina neden olmaktadir (56, 57).

2.1.5.2. Abdominal Yag Analizi

Abdominal, ozellikle visseral yag dokusu obezitenin sistemik metabolik
komplikasyonlarina katki saglayan metabolik aktif yag deposudur. Subkutan yag
dokusundan ziyade artmis visseral yag doku miktart metabolik sendrom, artmig
aclik kan glukozu ve hipertansiyon ile pozitif korelasyon gostermektedir.
Abdominal yaglanma belirteci olan BC ve BKO gibi antropometrik olgiimler
yaygin kullanilsa da subkutan ve visseral yag dagilimi hakkinda bilgi
vermemektedir. Umbilikus diizeyinden yapilan tomografik tarama, abdominal
visseral yag oOl¢limiinde altin standart olsa da radyasyon maruziyeti ve pahali
olmas1 Onemli dezavantajidir. Radyasyon maruziyetinin az olmast nedeniyle
giivenlir olan MRG’nin maliyeti ise BT den daha fazladir. Bu nedenle bu iki
yontem de klinik pratikte abdominal visseral yag Ol¢iimii icin tercih

edilmemektedir (58).

Abdominal BIA, visseral yag dokusunun dl¢iimiinde kullanilan yeni ve
ucuz yontemdir. Bu yontem, BT ve MRG gibi bolgesel yag ol¢iim yontemlerine

gore daha basit ve zararsiz bir yontemdir. AB-/40 VISCAN (Tanita corp, Tokyo,
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Japonya) bu cihazlardan birisidir ve AB-140 ile visseral yaglanma diizeyi, karin

yag ylizdesi ve bel ¢evresi dlgiilebilmektedir (59).

2.1.6. Obezitenin Komplikasyonlari

Asir1 kilo ve obezite, asir1 veya anormal yag birikiminin sagliga yonelik
riskleri artirdigt durum olarak tanimlanmaktadir. Artmis adipozitenin derecesine,
sliresine ve dagilimina bagli olarak, bu saglik riskleri T2D, HT, KVH, dislipidemi,
alkole bagli olmayan karaciger hastaliklari (NAYKH), iireme bozukluklari,
obstriiktif uyku apnesi, depresyon ve bazi kanser tiirleridir. Obstriiktif uyku apnesi
veya fiziksel engellilik gibi bazi sorunlar artan yag kiitlesinin dogrudan bir sonucu
olsa da, c¢ogu komorbidite obezite iligkili metabolik komplikasyondan

kaynaklanmaktadir (60).

2.1.6.1. Metabolik Sendrom

Gilinlimiizde kullanildig: i¢erikle metabolik sendrom ilk defa 1988 yilinda
Reaven tarafindan erigkinlerde insiilin direnci ile lipit bozukluklarinin siklikla bir
arada bulunduguna ve sendrom X olarak adlandirdigi bu durumun HT, T2D ve
KVH riskinde artig ile iligkili olduguna dikkat ¢ekmek i¢in kullanilmistir (61).
Metabolik sendrom (MetS) ayrica, insiilin direnci sendromu, sendrom X, Reaven
sendromu, polimetabolik sendrom ve o&liimciil dortli gibi farkli terimlerle de

anilmaktadir (62).

Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde dnemli bir halk sagligi
sorunu haline gelmis MetS sikligi kiiresel bir artis gostermektedir ve birgok

iilkede eriskin popiilasyonun %20-30’nu etkileyen kronik hastalik pandemisi
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olarak degerlendirilmektedir. MetS prevalansindaki genis varyasyon farkli cografi
ve etnik 6zelliklere, kullanilan tanimlama parametrelerine, popiilasyonlarin yas ve
cinsiyet Ozelliklerine bagli olarak degismektedir (63). Yasla beraber hem
metabolik sendrom bilesenleri hem de metabolik sendrom prevalansinda artis
gorilmektedir. NHANES verilerine gore 2003 ve 2012 yillar1 arasinda Amerikada
tiim yetiskinlerin yaklasik %35°de, 60 yas ve lizeri olanlarin ise yaklasik %50°de
NCEP-ATPIII (National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel)
kriterilerine gére metabolik sendrom oldugu tahmin edilmektedir (64). Tiirkiye’de
2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) ¢aligma
sonuglarina gore 20 yas ve lizeri tiim erigkinlerde MetS siklig1 %35, kadin ve
erkeklerde metabolik sendrom sikligi sirasiyla (%41.1) ve (%28.8) olarak

saptanmugstir (65).

MetS etyopatogenezinin merkezinde yer alan en Onemli faktorler
abdominal yaglanma ve insiilin direncidir. Diisiik diizeyde kronik inflamasyon ve

oksidatif stres diger potansiyel mekanizmalar olarak kabul edilmektedir (66).

Obezite, ileri yas, pozitif aile Oykiisii, sigara icme, diisiik gelir diizeyine
sahip olma, menopozal donem, bati tarzi beslenme, asir1 alkol tiiketimi, atipik
antipsikotik ila¢ kullanimi1 ve fiziksel inaktivite MetS risk faktorleri arasinda yer

almaktadir (67).

Farkli MetS tan1 kilavuzlar gelistirilse de giincel ve yaygin olarak
kullanilani, 2001 yilinda Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli
(NCEP-ATP I1ll) tarafindan tanimlanmis ve 2005 yilinda Uluslararas1 Diyabet

Federasyonu (IDF) ve Amerikan Kalp Dernegi/Ulusal Kalp, Akciger ve Kan
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Enstitiisii (AHA/NHLBI) tarafindan revize edilmis kriterilerdir. Yaygin kabul
goren bu kilavuza gére MetS tanisi igin, santral obezite (Bel ¢evresi degerleri igin
farkli etnik olgimler belirlenmistir), hipertrigliseridemi (>150mg/ dL), diisiik
HDL-KOL (erkeklerde<40 mg/dL; kadinlarda<50mg/dL), hipertansiyon (sistolik
kan basinc1 >130 mmHg; diyastolik kan basinci >85 mmHg ), hiperglisemi (a¢lik
kan glukozu>110 mg /dl) gibi bes kriterden ligiiniin varhigi gerekmektedir (68)

(Tablo 4)

Tablo 4. Metabolik Sendrom NCEP-ATP III Tam Kriterileri

KRITERLER SINIR DEGERLER

Yiiksek BC* BC (cm) degeri i¢in farkl etnik
sinirlar mevcuttur*®

Yiiksek TG (Yiiksek TG igin ilag tedavisi alternatif bir
gostergedir) >150mg/dL (1.7 mmol/L)

Diisiitk HDL-KOL (Diisiik HDL-KOL i¢in ilag tedavisi | <40 mg/dL (1.0mmol/L) erkekler

alternatif bir gostergedir) icin
<50 mg/dL (1.3mmol/L) kadinlar
igin
Yiiksek tansiyon (Hipertansiyon i¢in ila¢ tedavisi >130mmHg SKB ve/veya
alternatif bir gostergedir) >85mmHg DKB

Yiiksek aglik glukozu (antiglisemik ilag tedavisi
alternatif bir gdstergedir) >100mg/dL

*Farkli toplumlarda santral obezite i¢in belirlenmis bel ¢evresi(cm)
I Avrupa’da erkeklerde > 94 cm ve kadinlarda > 80 cm;
Il. Amerikan toplumunda, bel ¢evresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm;
1. Tiirk toplumu i¢cin TURDEDP verilerine gore bel ¢cevresinin erkeklerde >96 cm, kadinlarda
>90 c¢m kabul edilmistir

Insulin direnci, adipoz doku miktarinda artmadan daha ¢ok adipoz doku
islev bozuklugu sonucu gelismektedir. Obezite de insiilin direnci ile baslayan
metabolik disfonksiyon, MetS ve prediyabete ilerler ve bunu takiben T2D ve
KVH’lar gelisir (69).
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Bazi c¢alismalar obez olgulardan olusan bir alt grupta herhangi
kardiyometabolik bozukluk izlenmedigini saptamis ve bu olgular1 “Metabolik
olarak saglikli veya insiilin sensitiv obez” olarak tanimlamistir. “Metabolik olarak
saglikli obez” bireyler igin evrensel kabul edilmis standart tani Kriteriler yoktur.
Cogu calismada, artmis bel gevresi, yliksek sistolik ve diyastolik kan basinci,
yiiksek plazma trigliserid (TG) konsantrasyonu, diisitk HDL-KOL konsantrasyonu
ve yiiksek aglik kan glukozu gibi metabolik sendrom bilesenlerinden <2 ve ya <I'
ne sahip obez olgular "Metabolik olarak saglikli obez" olarak tanimlanmaktadir

(70).

2.2 Obezitede Molekiiler Belirtecler

Adipoz dokusu enerji depolamanin yanisira endokrin, metabolik ve immiin
diizenleyici rolleri olan karmasik bir organdir. Cesitli fizyolojik ve patofizyolojik
siireclerde yer alan topluca adipokin veya adipositokin olarak isimlendirilen ¢ok
sayida hormon, ekstraselliiler matris proteini, sitokin, vazoaktif ve biliylime

faktorlerinin sentezi ve salinimindan sorumludur (71).

Adipokinler hem lokal (otokrin/parakrin) hem de sistemik (endokrin)
diizeyde hiicreden hiicreye sinyal tasiyarak etki gosteren proteinleri tanimlamak
icin kullanilan bir terimdir (72). Enerji homeostazi ve istahin diizenlenmesi,
inflamatuar ve immiin fonksiyon, glukoz ve lipid metabolizmas1 basta olmakla
adipokinler birgok biyolojik ve fizyolojik proseslerin diizenlenmesinde anahtar rol

oynamaktadir (73).

Obezite de yag doku miktarindaki artisin yani sira adipoz dokunun

endokrin iretim profili de anlamli olarak degismektedir. Adipoz doku
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disfonksiyonu nedeniyle adipokinlerin yapimi veya salgilanmasinin diizensizligi
bircok obezite komplikasyonlarini olusturmakta ve mortalite oraninin artmasina

neden olmaktadir (74).

Adipokin ailesine her gecen giin yenileri katilsa da klinik aragtirmalarda

bazilar1 daha ¢ok 6ne ¢ikmaktadir.

Proinflamatuar adipokinler

Leptin:

Adipoz dokudan salinan ve doygunluk hissi ile iliskili olan leptin, viicut
agirligi ile enerji dengesi arasindaki iligkiyi saglayan dnemli hormondur. Bununla
birlikte leptin tokluk hissi, istah, gida alimi, ireme fonksiyonu, fertilite, puberte,

immiin fonksiyon ve aterogeneziste 6nemli role sahiptir (35).

Leptinin gida alimini inhibe etmesinin yaninda, yag asidi sentezinde gorev
alan regiilator enzimlerin aktivitelerini inhibe ederek yag asidi alimini ve
oksidasyonunu arttirarak iskelet kasi, karaciger ve pankreasta hiicre ici lipit
diizeyinde diisiis saglamaktadir. Leptin glukoz tastyicilarin1 baskilayarak glukoz
alimimi azaltmakta, adipositlerde ve miyositlerde insiilin duyarliligini artirmakta

ve hepatik glukoneogenezi azaltmaktadir (75).

Leptin etkisini beyinin farkli alanlarinda ve viicudun periferal bolgelerinde
bulunan reseptorii (LEPR) araciligr ile gostermektedir. Leptin eksikligi hiperfaji
ve siddetli obezitenin eslik ettigi monojenik obeziteye neden olmaktadir. Yapilan
caligmalarda obez bireylerde serbest leptin formunun artiginin tespit edilmesi,
obezite gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin rezistansi oldugu

hipotezini desteklemektedir (76). Leptinin endotelyal disfonksiyon, vaskiiler
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inflamasyon, koagiilasyon ve platelet agregasyonunda diizenleyici etkileri
bulunmaktadir. Artmig serum leptin diizeyi, obezite ve kardiyovaskiiler

hastaliklarda anahtar rol oynadigini1 gésteren ¢alismalar vardir (75).
Resistin:

Insiilin direnci olusumundaki rolii nedeni ile resistin olarak adlandirilan bu
madde inflamasyon regiilasyonunda rol oynayan ‘inflamatuar bolge molekiil
ailesi’nin bir iyesidir (77). Obezite de artan serum resistin diizeyi hiicresel glukoz
alimini inhibe ederek insiilin direnci gelisimine neden olur. Resistinin insiilin
direnci, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde etkisi oldugu ve
koroner arter hastaligi olan insanlarda bagimsiz bir risk gostergesi oldugu kabul

edilmektedir (78).
Chemerin:

Adipoz doku kaynakli chemerinin obezitede hem visseral yag doku
ekspresyonu hem de periferal dolasimdaki miktar1 artmis olarak bulunmaktadir.
Yapilan calismalar sonucunda chemerin diizeyi ile VKI, BKO, sistolik kan basinci
ve serum trigliserit diizeyi arasinda pozitif korelasyon izlendigi saptanmuistir.
Bagigiklik sistemi hiicrelerinde bulunan CMKLR1’in bir agonisti olan chemerin

dogal ve kazanilmig bagisiklikta da rol almaktadir (79).

Interlokin-6 (IL-6), Tiimor Nekrozis Faktor-o (TNF-a) ve Monosit

Kemotaktik Protein-1(MCP-1):

Kronik diisiik dereceli inflamasyon belirtecleri olan TNF-a , IL-6 ve MCP-
1 gibi proinflamatuar sitokinler obezite ve komplikasyonlarinin patofizyolojik

gelisiminde Onemli rol oynamaktadir. Obezite, MetS ve T2D gibi metabolik
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hastaliklarin gelisiminde bu sitokinlerin rolii olduguna dair farkli caligmalar

mevcuttur (79-81).

Visfatin/PBEF/NAMPT:

Visfatin agirliklt olarak adipoz dokunun stromal-vaskiiler kisminda,
Ozellikle adipoz doku makrofajlarinda ve diger mononiikleer hiicrelerde
tiretilmektedir. Disiik diizey kronik inflamasyon insiilin direnci ve T2D gibi
obezite ile iliskili patolojilerin gelismesinde oldukc¢a Onemlidir. Baz1 ¢alismalar
obezite, T2D ve MetS gibi farkli klinik durumlarda dolasimdaki visfatin

diizeyinde artis oldugunu gostermektedir (82, 83).

Vaspin:

Visseral adipoz dokudan salinan serin proteaz inhibitorii olup glukoz ve
lipit metabolizmasinda diizenleyici rol oynayan yeni bir adipositokindir. Obezite,
MetS ve T2D gibi metabolik hastaliklarda adipoz doku ve serumda vaspin

seviyeleri yiiksek bulunmustur (84, 85).

Lipokalin—2 (LCN2, NGAL):

Termoregiilasyonda rol oynayan lipokalin-2 (LCN2), yag dokusundan
salgilanan proinflamatuar etkili adipokindir. LCN2 ile obezite ve metabolik

komplikasyonlar1 arasinda pozitif iligski oldugu bildirilmistir (86).

RBP-4 (Retinol Binding Protein-4):

Primer olarak visseral yag dokusunda iiretilen bu adipositokin plazma

transport proteini olup retinolu (vitamin A) karacigerden periferik dokulara
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tasimaktadir. Serum RBP-4 diizeyinin obez ve T2D hastalarinda arttigi

gosterilmistir (87).
Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAl-1):

Primer olarak endotel ve visseral yag dokusundan salgilanir ve
plazminojen aktivasyonunu inhibe ederek vaskiiler homeostazin saglanmasinda
rol alir. Fibrinolitik kapasiteyi azaltarak kardiyovaskiiler riskin artmasina neden
olmaktadir. Obezite ve T2D olan olgularda serum PAI-1 diizeyinin arttig1

goriilmistiir (80).
Anti-inflamatuar adipokinler:
Apelin:

Bir¢ok dokuda bulunan Apelin/APJ sistemi, sivi ve enerji dengesinin
diizenlenmesi basta olmakla birgok fizyolojik siireclerde yer almaktadir. Insiilin
duyarhi@im1 arttirarak metabolizma T{izerinde olumlu etkileri olan bir
adiponektindir. Obez, insiilin direnci ve T2D olan hastalarinda konsantrasyonunun
arttig1 gosterilmistir. Bu bulgular insiilin ve leptine benzer sekilde apelin

direncinin gelisebilecegini diisiindiirmektedir (88).
Adiponektin:

Adipoz doku basta olmakla kardiyomyosit ve iskelet kasi hiicrelerinden
salgilanan adiponektin faydali etkilerinin oldugu tespit edilen pleotropik etkili bir
adipokindir. Adiponektinin insiilin duyarhlastirici, antiinflamatuar, antiaterojenik
etkilerinin yaninda antikanser ve kardiyoprotektif etkileri de 6ne ¢ikmaktadir (79).

Adiponektinin adipoz dokuda adipogenezisden sorumlu genlerin diizenlenmesi,
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preadipositlerin adipositlere farklilasmasi ve proliferasyonu baslatmasi gibi
otokrin etkilerinin oldugu gosterilmistir (89). Adiponektinin plazma seviyelerinin
viicut kitle indeksi ile oransal agidan ters iliskili oldugu saptanmistir (90). Ayni
zamanda MetS ve T2D’i olan hastalarda serum adiponektin diizeyinin azaldigin

gosteren ¢alismalar mevcuttur (79).
Omentin:

Adipoz dokusunun stromal-vaskiiler alan hiicrelerinden salgilanan ve
adiponektin benzeri antiinflamatuar, antiaterojenik ve insiilin duyarligini arttirict
etkileri olan adipokindir (91). Asir1 kiloluluk ve obezite ile negatif korelasyon
gosteren omentinin Kilo kaybr ile paralel olarak plazma konsantrasyonunun arttig

gorilmistiir (79).
Nesfatin:

Anoreksijenik hormon olarak tanimlanan nesfatin-1 ilk olarak merkezi
sinir sisteminde kesfedilmistir. Nesfatin-1’in istah diizenleyici etkisini leptin
yolagindan ~ bagimsiz,  melanokortin  sistem  aktivasyonuyla  yaptigi
diistiniilmektedir. Son zamanlarda nesfatin-1'in, ¢esitli hastaliklarda giiglii
antiinflamatuvar ve antioksidatif etkiler gosterebilecegi ilizerinde durulmustur.
Yapilan bir calismada periferik nesfatin-1 seviyeleri ile kan sekeri, VKI ve viicut
yag agirligr arasinda negatif korelasyon saptanmistir (92). Ayrica nesfatin-1’in
kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem {izerinde g¢esitli etkileri oldugu

bilinmektedir (93, 94).
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Progranulin:

Progranulin, granulin epitelin prekiirsor, proepitelin, progenitdr/kok hiicre
bliylime faktorii gibi farkli isimlendirmeleri bulunan bir biiyiime faktoriidiir.
Adipoz dokudan salgilanan progranulinin etkilerini TNF-a reseptorleri lizerinden
gerceklestiren ve anti-inflamatuvar etkileri olan adipokindir. Intakt progranulin
inflamatuar siireci engellemeye yonelik etki gosterirken par¢alanma iiriinleri olan
granulinlerin proinflamatuar etkileriyle karsit etki gosterdiklerini ortaya koyan

calismalar mevcuttur (79, 95).
2.2.1. Secreted frizzled-related protein 5 (SFRP5)

2010 yilinda ABD’ de Ouchi N. ve ¢alisma arkadaslar1 obezite iliskili
metabolik bozukluklarin patogenezine katki saglayabilecek yeni adipokin arayisi
icin Wild Type (Vahsi Tip), Ob/Ob (leptin eksik) ve Zucker diyabetik obez fare
modellerinin adipoz doku gen ekspresyon profili karsilastirilmistir. Cok sayida
aday adipokin arasinda esasen beyaz adipoz dokudan salgilanan SFRPS5’in
biyolojik islevinin 6n klinik ve temel arastirmalarda, metabolik homeostazda anti-
inflamatuar olarak rol alan adiponektin ile benzer oldugu saptanmistir. Obez fare
modellerinin adipoz dokusunda SFRP5 mMRNA ekspresyonunda azalmaya
eszamanli olarak, proinflamatuar sitokinler olan TNFa, IL-6, MCP-1 ve WNT5a
diizeylerinde ve WNT5a/SFRP5 oraninda artis tespit etmisler. Ayni ¢alismada
visseral yag doku biyopsi Ornegi arastirilan 18 morbid obez olgudan adipoz
dokusunda inflamasyon belirteci olan TNFa ve tag¢ benzeri yapilarda (crown-like

structures, CLS) artis saptanan bireylerin SFRP5 mRNA ekspresyon diizeyinde

27



diger olgulara kiyasla azalma saptanmistir. Ayrica bu obezlerin HOMA-IR

indeksinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (9).

Insanlarda tamimlanmis olan SFRP 5 protein ailesinin birbirine temel yapi
olarak benzeyen bes (SFRP1-SFRP5 ) {iyesi vardir ve sekans homolojisine gore
iki ( SFRP1/SFRP2/SFRP5 ve SFRP3/SFRP4) alt grup olusturmaktadir (71).
SFRP'in N-terminali WNT sinyal yolagi ve diger sinyal yollarinda reseptor olarak
gorev yapan kivrik (frizzled) reseptoriin hiicre dis1 kismi ile benzer sekilde on
sistein kalintisindan olusan sisteince zengin domain, C-terminali (netrin benzeri
modiil) ise birka¢ hidrofobik rezidii ile birlikte alt1 sistein iceren domain tasir ve
SFRP aile iiyelerinin WNT ligandlarina kars1 6zgiilliigiiniin temelini olusturur (96,

97).

SFRP’ler, WNT (wingless-type MMTYV integration site) proteinlerini
hiicre dist boslukta sekestre eder ve WNT ligandlarinin reseptorlerine

baglanmasini onler (97).

WNT5a’nin  (kanonik olmayan) endojen inhibitérii olan SFRP5,
antiinflamatuar ve insiilin duyarligimmi arttiran adipokindir (9, 98). Kromozom
10924.1 bolgesinde yer alan insan SFRP5 geni 3 ekzonla kodlanmaktadir.
Insanlarda matiir adipositlerin sitoplazmasinda eksprese olan SFRP5 proteininin
sekansi, 317 amino asit kalintisindan olusan bir peptid, varsayilan N-terminal
uzanti ve kivrik reseptore homolog olan sisteince zengin domain alanindan

olustugunu gostermistir (99) (Sekil 1).
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SFRPS I CZD Peptid NTD

Sekil 1. SFRP5 protein yapisinin sematik olarak gésterimi; CZD sisteince zengin C-terminal
domain, NTD N-terminal domain.

Otokrin ve/veya parakrin sekilde etki gosterebilen WNT protein ailesinin
bir {iyesi olan WNT5a c-jun N-terminal kinaz 1 (JNK1) sinyal yolag ile yag doku
inflamasyonunda anahtar diizenleyici olarak gorev yapmaktadir (100-102).
WNT5a/JNK1 sinyal aktivasyonu yag dokusunda proinflamatuar sitokin salinimi
ve IRS-1 Ser®® fosforilasyonunu uyarirken tirozin fosforilasyonunu baskilar ve

sonug olarak insiilin direnci gelisimine neden olur (103) (Sekil 2).

Hem in vitro ( 3T3-L1 adiposit) hem de in vivo (HF-HS beslenen wild tip
ve SFRPS*/’farelerde) calismada endojen olarak adenoviriis kaynaklt SFRP5 asir1
iiretiminin adipositlerde WNT5a/JNK iliskili IRS-1 Ser*®” fosforilasyonunu

baskiladigi ve insiilin duyarliligini arttirdigi tespit edilmistir (9)
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Normal adipoz doku Obez adipoz doku

Sekil 2. SFRP5 ekspresyonunda azalma sonucu adipoz dokusunda inflamasyon gelisimi

Insan adiposit ve iskelet kasi hiicrelerinde SFRP5’in sitokin salinimi ve
inslilin eylem mekanizmanda rolii arastirllmis. TNFa indiiksiyonundan 6nce
SFRP5 muamelesi yapilan adipositlerde IL-6 salinimi ve NFKB fosforilasyonunda
gozlemlenen azalma SFRP5’in protektif etki ettigini gostermistir. Adipositlerden
farkli olarak SFRP5’in iskelet kas1 hiicrelerinde insiilin sinyali {izerine herhangi
etkisi saptanmamistir (104). T2D’1i 87 olgu ve normal gukoz tolerans1 (NGT) olan
89 olgu ile yapilan bir ¢alismada serum SFRPS5 diizeyi ile IL-6 arasinda anlamli

negatif korelasyon tespit edilmistir (105).

SFRP5’in normal adipogenez sirasinda adipoz doku ekspansiyonu igin
gerekli olan lipit birikimine katki sagladigina dair kanitlar bulunmustur (106).
WNT5a sinyal iletimini engelleyen SFRP5, oksidatif mitokondiriyal
metabolizmay1 baskilar ve adipositlerde lipit birikimi i¢in gerekli kosulu saglar

(107).
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Yapilan bir calismada MetS’lu bireylerle kronik diisiik dereceli
inflamasyon belirteci olan TNFa ile serum SFRP5 arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (108). Bu bulgulardan farkli olarak Schulte D. ve arkadaslar1 zayif
ve morbid obez bireylerde serum SFRP5 diizeyleri arasinda fark saptanmasa da 3
aylik kalori kisitlamasi sonrasinda viicut yag kitle kaybina eszamanli olarak serum

SFRP5 diizeyinde anlamli artis oldugunu gozlemlemistir (109).

Yapilan c¢alismalarda T2D, PKOS ve KVH gibi metabolik hastaliklarda
SFRP5 diizeylerinin azaldigi saptanmustir (110-113). PKOS'lu hastalarda serum
SFRPS5 diizeyini arastirmak i¢in yapilan retrospektif vaka kontrol ¢aligmasinda
serum SFRPS diizeyinin bu hastalarda obeziteden bagimsiz olarak diisiik oldugu
saptanmistir (114). SFRPS5 diizeyinde cinsiyetler arast fark olup olmadig
literatlirde tartismali bir konudur. Eriskinlerde yapilan calismalarda kadin ve
erkeklerde SFRP5 diizeyleri agisindan fark saptanmamustir (98, 104, 115). Kronik
bobrek hastaligi olan 45 kadin ve 35 erkegin dahil oldugu bir ¢calismada erkeklere
kiyasla kadinlarin serum SFRPS5 diizeyi daha yiiksek diizeyde bulunmustur (116).
Serum SFRPS diizeyi ile MetS arasindaki olast iliskiyi arastirmak i¢in yapilan,
153 erkek ve 131 kadin hastay1 iceren ¢alismanin sonuglarinda kadinlarin serum

SFRPS diizeyi erkeklere gore anlamli derecede yiiksek saptanmigtir (108).

SFRP5’in, adipogenez ve metabolik homeostaz diizenlenmesindeki etki
mekanizmalarin1 anlamak, obezite gibi dnemli halk sagligi sorunuyla miicadelede
kritik 6neme sahiptir. SFRP5’in obezite ve metabolik belirtegler ile iliskisi

literatiirde tartismali bir konudur ve Tiirk toplumunda ¢alisilmamustir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

‘Obez Erigkin Hastalarda Serum SFRP5 (Secreted frizzled-related protein
5) Diizeyinin ve Metabolik Parametrelerle iliskisinin Degerlendirilmesi’
calismasma Gazi Universitesi Etik Kurulu’nun 21.09.2020 tarih ve 629 numarali

etik kurul onay1 alindiktan sonra baglandi.
3.1. Hasta Sec¢imi ve Calisma Yontemi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Diyabet ve Obezite poliklinigi ile
Genel Dahiliye polikliniklerine bagvuran 18-65 yas arasi, 35 normal kilolu saglikli

ve 45 obez toplam 80 erkek ve kadin olgu alindu.

Arastirmava dahil edilme kriterleri:

Goniillii obez hastalar i¢in;

e 18-65 yas araliginda olmak

e VKIi>30kg/m® olmasi
Goniilli saglikl kontrol i¢in;

e 18-65 yas araliginda olmak
e VKi’nin 18,5 ile 24,9 kg/m? arasinda olmast

e Kronik metabolik hastalik olmamasi

Dislama kriterleri:

e Kronik psikiyatrik hastalik 6ykiisii
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e Gebelik ve Emzirme

e Belirgin karaciger ve bobrek fonksiyon yetmezligi

e Kronik inflamatuar hastalik

e Malignite oykiisii

¢ Son 3 hafta icinde gecirilmis enfeksiyon oykiisii

e Major endokrinolojik hastalik (Cushing, Akromegali, hipotiroidi vs)

o Calismay1 kabul etmeme ve bilgilendirilmis goniillii onam formunu

imzalamama

Calismaya katilan tiim olgulara c¢alisma ile ilgili bilgiler verilerek,
bilgilendirilmis goniillii onam formu yazili olarak alindi. Ilk basvurularinda
olgularin kronik hastaliklar1 ve kullanmakta olduklar ilaglart igeren ayrintili
anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Viicut kompozisyonu, abdominal
yaglanma diizeyi ve biyokimyasal belirtecler incelendi. SFRP5 diizeyi igin
sonradan calisilmak iizere aclik serum Ornekleri sabah 8.30-9.00 saatleri arasinda

alinarak santrifiij edildi. Tiim olgularin kanlar1 sonra -20°C’de sakland.

3.2. Antropometrik Olciimler

Antropometrik oOlglimler klinik arastirmayr yapan arastirma gorevlisi

tarafindan yapilmstir.

Boy uzunlugu: Birey dik pozisyonda iken bas, sirt, kalca ve topuklar

duvara degecek sekilde derin nefes aldirilarak stadiometre ile 6l¢tilmiistiir.
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Bel cevresi: Birey ayakta karin gevsek pozisyonda ve kollar yanda olacak
sekilde dururken superior iliak krest seviyesi ile son kostanin arasindaki orta

noktadan gegen cevre elastik olmayan esnek bir mezur ile 6l¢iilmiistiir.

Kal¢a cevresi: Birey ayakta dik pozisyonda ve bacaklar bitisik
sekildeyken elastik olmayan esnek meziir ile kalganin en genis bolgesinden 6l¢iim

yapilmustir.

3.3. Viicut Kompozisyon Ol¢iimleri

Biyoelektrik impedans Analizi:

Viicut yag kompozisyon 6l¢iimii bireyler acken ve hafif giysi ile BIA
prensibi ile ¢alisan Tanita BC-418 viicut analizériiyle dlgiilmiistiir. Olgiimden
once kisinin yasi, cinsiyeti, boyu ve kilosu gibi parametreler BIA cihazina veri
olarak girilirdi. Her katilimcida BIA 6l¢iimii igin gereken kosullar (24 saat
oncesinden agir fiziksel aktiviteden kaginilmasi, alkollii igecek kullanilmamasi,

test oncesi gida ve icecek tliketilmemesi) saglanmistir.
Abdominal Biyoelektrik iImpedans Analizi:

Olg¢iim Tanita VISCAN AB-140 (Tokyo, Japonya) biyoelektrik abdominal
yag analizorii ile yapildi. Bu 6l¢iim icin kisi sirt iistii pozisyonda yatirilmis ve
portatif olan Tanita VISCAN cihazi bireyin abdominal bdlgesini kapsayacak

sekilde yerlestirildikten sonra 6l¢iim yapilmistir.
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3.4. Biyokimyasal Olciimler

Calisma katilimcilarinin kan oOrnekleri en az 8 saatlik gece achgi
sonrasinda Sabah 8.30-9.00 arasinda alinmistir. APG (mg/dl), serum total
kolesterol (T-KOL; mg/dl), TG (mg/dl), HDL-KOL (mg/dl), iirik asit (mg/dl),
kreatinin (mg/dl), BUN (mg/dl), aspartat transaminaz (AST; U/L), alanin
transaminaz (ALT; U/L), gama glutamil transferaz (GGT; U/L) diizeyleri
Beckman Coulter AU5800 marka otoanalizorde, tiroid stimiilan hormon (TSH,;
mlU/mL), insilin (pIU/mL) diizeyleri Beckman Coulter DxI800 marka

otoanalizorde standart laboratuar metodlariyla c¢alisildi.

LDL (low-density lipoprotein) kolesterol (LDL-KOL; mg/dl) ise
Friedewald formiilii [LDL-KOL (mg/dl) = T-KOL - (HDL-KOL + TG)/5)] ile

hesaplanarak bulundu.

HbA1C (%) The Bio-Rad Variant 1I’de HPLC (high-performance liquid

chromatography) yontemi ile 6l¢iildii.

Katilimeilarin insiilin direnci, HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment
Insulin Resistance) formiilii [HOMA-IR = Aglik insiilin (uIU/ ml) x APG (mg/dl)

/ 405] ile hesapland1 (117).

SFRPS diizeyleri Bioassay Technology Laboratory (BT-Lab, Shanghai,
China, katalog no. E2186Hu) marka ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent
Assay) kiti kullanilarak Gazi Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma
laboratuvarinda -20°C’de bekletilen aclik serum o6rneklerinden calisildi. Insan
SFRP5 ELISA Kitinin saptama araligi 0,5-100 ng/mL idi (Intra-Assay: CV<8%,

Inter-Assay: CV<10%). SFRP5 diizeyi ¢alisilmak iizere hastalardan alinan kanlar
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oda sicakliginda 10-20 dakika bekletildikten sonra Niive marka NF 800R model
sogutmali santrifiijde +4°C’de 3000 rpm’de 20 dakika santrifiije edildi. Elde
edilen serumlar -20°C’de saklandi. Calisma zamani serumlar uygun kosullarda
oda 1sisina getirildikten sonra kit prospektiisiindeki prosediire uygun olarak

calisildi.Calismada sandwich ELISA yonemi uygulandi.

Calisma asamalarinda Scorex marka otomatik pipet, Human marka ELISA
yikayict ve inkiibasyon i¢in Niive marka EN 300 model etiiv kullanildi. Caligma
sonunda optik dansiteler (OD) Human marka ELISA okuyucuda 450 nm’de

okutuldu.
3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
for Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak

yapilmustir.

Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalamatstandart sapma
olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca ve minimum maksimum degerler
olarak gosterilmistir. Kategorik veriler say1 ve yiizde olarak belirtilmistir. Iki grup
karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerin analizinde t-
testi ve normal dagilim sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare
testi ve Fisher exact testi kullanilmigtir. Normal dagilima sahip olmayan iki
sayisal veri arasindaki iliskisinin incelenmesinde Spearman korelasyon katsayisi

kullanilmistir.  SFRP5 risk durumunu etkileyen faktorlerin belirlenmesinde
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Multivariate Lojistik Regresyon analizi kullanilmistir. Istatistiksel analizlerde

p<0.05 degeri anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic1 Bulgular

4.1.1. Demografik, Antropometrik, BIA ve Tansiyon Ol¢iim Verileri

Calismaya 45 obez hasta ve 35 saglikli kontrol olgu alindi. Obez ve
kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet dagilimi ve sigara tiiketimi acisindan fark
yoktu (p>0,05). Obez grupta yas ortalamasi 39,3+9,4 yil, kontrol grubunda ise
37,3+7,9 yil idi. Calismaya katilan olgularin %65’i (52) kadin, %35’1 (28) erkek
idi. Kadin olgularin yiizdesi obez grupta %62,2 (28), kontrol grubunda %68,6 (24)

saptandi.

Calismaya katilan olgularda sigara kullananlarin yiizdesi obez grupta

%42,2 (19), kontrol grubunda ise %22,9 (8) idi (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin demografik ozellikleri

Demografik Obez grup (n=45) Kontrol grubu P degeri
Ozellikler (n=35)

Yas (Yil) 39,3+9,4 37,3+7,9 0,3
Cinsiyet % (n)

Kadin %62,2 (28) %68,6 (24) 0,72
Erkek %37,8 (17) %31,4 (11)

Sigara % (n)

Evet %42,2 (19) %22,9 (8) 0,11°
Hayir %57,8 (26) %77,1 (27)

Istudent t test,  ki-kare test
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Calismamizda obez grupta tiim antropometrik Ol¢iim ve viicut
kompozisyon bilesenlerini kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptadik
(p<0,05). VKI obez grupta 35,6 [30,2-50,4] kg/m?, kontrol grubunda 23,4 [19,6-
24,9] kg/m? (p<0,001) idi. VA obez grupta 95,4 [72,1-158,2] kg, kontrol grubunda
66,0 [51,7-89,0] kg (p<0,001) idi. BC obez grupta 112,0£11,7 cm, kontrol
grubunda 79,8+6,6 cm (p<0,001) idi. KC obez grupta 120,4+9,2 cm, kontrol
grubunda 95,5+6,1 cm (p<0,001) idi. BKO obez grupta 0,93+0,08, kontrol

grubunda 0,83+0,07 (p<0,001) idi.

Viicut yag yiizdesi obez grupta %38,6+5,9, kontrol grubunda %24,0+6,7
(p<0,001) idi. Viicut yag kitlesi obez grupta 38,5+8,8 kg, kontrol grubunda
15,7+4,6 kg (p<0,001) idi. Yagsiz viicut kitlesi obez grupta 55,3 [44,2-100,6] kg,
kontrol grubunda 46,6 [35,8-72,9] kg (p<0,001) idi. Gévde yag yiizdesi obez
grupta %36,2 [17,2-48], kontrol grubunda %22,7 [8,9-33,0] (p<0,001) idi. Gévde
yag kitlesi obez grupta 37,2 [29,8-57,6] kg, kontrol grubunda 7,4 [4,0-14,3] kg
(p<0,001) idi. Yagsiz govde Kkitlesi obez grupta 30,7 [8,8-51,5] kg, kontrol
grubunda 26,5 [20,7-40,5] kg (p<0,001) idi. Abdominal yaglanma yiizdesi obez

grupta %48,6 [30,1-56,4], kontrol grubunda %29,6 [15,9-41,6] (p<0,001) idi.

Visseral yaglanma diizeyi obez grupta 18,70+6,19, kontrol grubunda
6,16+2,27 (p<0,001) saptand1. Total viicut suyu obez grupta 40,5 [32,1-73,7] kg,
kontrol grubunda 34,1[26,2-53,4] kg (p<0,001) saptandi. SKB obez grupta 130,0
[95-160] mmHg, kontrol grubunda 120,0 [100-135] mmHg (p<0,001) idi. DKB
obez grupta 85,0 [70-100] mmHg, kontrol grubunda ise 80,0 [60-90] mmHg

(p<0,001) idi (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplarin antropometrik, viicut kKompozisyon ve tansiyon verileri

.. Obez grup Kontrol grubu

DEGISKENLER (n=45) (n=35) P

VA (kg) 95,4 [72,1-158,2] 66,0 [51,7-89,0] P<0,001*
VKI (kg/m?) 35,6 [30,2-50,4] 23,4[19,6-24,9] P<0,001*
BC (cm) 112,0+11,7 79,8+6,6 P<0,001**
KC (cm) 120,4+9,2 95,5+6,1 P<0,001**
BKO(cm/cm) 0,9340,08 0,83+0,07 P<0,001**
Viicut Yag Yiizdesi (%0) 38,6+5,9 24,0+6,7 P<0,001**
Viicut Yag Kiitlesi (kg) 38,548,8 15,7+4,6 P<0,001**
Yagsiz Viicut Kitlesi (kg) 55,3[44,2-100,6] 46,6[35,8-72,9] P<0,001*
Govde Yag Yiizdesi (%) 36,2[17,2-48] 22,7[8,9-33,0] P<0,001*
Govde Yag Kitlesi (kg) 37,2[29,8-57,6] 7,4[4,0-14,3] P<0,001*
Yagsiz Govde Kitlesi (kg) 30,7[8,8-51,5] 26,5[20,7-40,5] P<0,001*
Total Viicut Suyu (kg) 40,5[32,1-73,7] 34,1[26,2-53,4] P<0,001*
Abdominal Yaglanma 48,6[30,1-56,4] 29,6[15,9-41,6] P<0,001*
Yiizdesi (%)

Visseral Yaglanma Diizeyi 18,70+£6,19 6,16+2,27 P<0,001**
SKB (mmHg) 130,0 [95-160] 120,0 [100-135] P<0,001*
DKB (mmHg) 85,0 [70-100] 80,0 [60-90] P<0,001*

*Man Whitney U-test, ** Independent Samples test

4.1.2. Gruplarin Biyokimyasal Parametreleri

Calismamizda obez grupta APG, insiilin, HOMA-IR, HbA1C, ALT, AST,
GGT, irik asit, LDL-KOL, HDL-KOL, TG ve T-KOL diizeylerini kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek tespit ettik (p<0,05). BUN, kreatinin ve TSH
diizeylerinde ise obez grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptamadik

(p>0,05). Biyokimyasal belirtegler obez ve kontrol grubunda sirasiyla ALT igin
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27,0 [8-160] U/L ve 15,0 [7-40] U/L (p<0,001); AST icin 22,0 [13-54] U/L ve
18,0 [11-29] U/L (p=0,001); GGT igin 63,0 [12-116] U/L ve 28,0 [10-89] U/L
(p<0,001); tirik asit i¢in 5,47+1,62 mg/dL ve 4,18+1,06 mg/dL (p<0,001); BUN
icin 12,04+2,99 mg/dL ve 12,6+3,05mg/dL (p=0,84); kreatinin i¢in 0,6 [0,4-0,8]
mg/dL ve 0,7 [0,4-0,9] mg/dL (p=0,10); APG igin 95,0 [78-184] mg/dL ve 89,0
[76-100] mg/dL (p=0,002); LDL-KOL icin 126,0 [85-223] mg/dL ve 109,0 [64-
155] mg/dL (p<0,001);: HDL-KOL igin 49,0 [28-99] mg/dL ve 58,0 [36-93]
mg/dL (p=0,004); TG i¢in 141,0 [43-518] mg/dL ve 69,0 [32-195] mg/dL
(p<0,001); T-KOL igin 214,93+ 41,24 mg/dL ve 181,77+32,63 mg/dL(p<0,001);
insiilin icin 11,9 [4,7-45,7] ulU/mL ve 5,2 [1,8-20,0] (nIU/mL) (p<0,001);
HOMA-IR i¢in 3,1 [1,1-9,6] ve 1,1[0,4-4,6] (p<0,001); HbAlc igin %5,73+0,54
ve %05,34+0,18 (p <0,001); TSH i¢in 2,3 [0,5-5,3] mIU/mL ve 1,9 [0,8-5,1]

mIU/mL (p=0,24) idi (Tablo 7).

Serum SFRP5 diizeyi obez grupta 7,4 [4,6-71,6] ng/mL, kontrol grubunda
ise 20,9 [4,9-113,5] ng/mL idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,001) (Tablo 7).

Tim grup, obez grup ve kontrol grubunda kadin ve erkeklerin serum
SFRPS5 diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Kadinlarda serum
SFRP5 diizeyi obez grupta kontrol grubuna gore anlamli diisiik idi (p<0,05). Obez
ve kontrol grubu erkeklerin serum SFRPS diizeylerinde ise fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 7. Gruplara gore biyokimyasal degiskenlerin karsilastirilmasi

Biyokimyasal degiskenler Obez grup (n=45) Kontrol grubu P

ALT (U/L) 27,0 [8-160] 15(,8_[320] P<0,001*
AST (U/L) 22,0 [13-54] 18,0 [11-29] P =0,001*
GGT (U/L) 63,0 [12-116] 28,0 [10-89] P<0,001*
Urik asit (mg/dL) 5,47+1,62 4,18+1,06 P<0,001**
BUN (mg/dL) 12,0442,99 12,61+3,05 P=0,404**
Kreatinin (mg/dL) 0,6 [0,4-0,8] 0,7 [0,4-0,9] P=0,105*
APG (mg/dL) 95,0 [78-184] 89,0 [76-100] P=0,002*
LDL-K (mg/dL) 126,0 [85-223] 109,0 [64-155] P<0,001*
HDL-K (mg/dL) 49,0 [28-99] 58,0 [36-93] P=0,004*
TG (mg/dL) 141,0 [43-518] 69,0 [32-195] P<0,001*
TKOL(mg/dL) 214,93+41,24 181,77+32,63 P<0,001**
insiilin (WIU/mL) 11,9 [4,7-45,7] 5,2 [1,8-20,0] P<0,001*
HOMA-IR 3,1[1,1-9,6] 1,1[0,4-4,6] P<0,001*
HbA1c(%) 5,73+0,54 5,34+0,18 P<0,001**
TSH (mIU/mL) 2,3[0,5-5,3] 1,910,8-5,1] P=0,248*
Sfrp5 (ng/mL) 7,4 [4,6-71,6] 20,9 [4,9-113,5] P=0,001*

*Man Whitney U-test, ** Independent Samples test

Tablo 8. Kadin ve erkeklerde serum SFRP5 (ng/mL) diizeyi karsilastirmasi

Gruplar Kadin(n=52) Erkek(n=28) P
Tiim grup 8,3[4,6-92,2] 8,4[4,8-113,5] 0,24°
0,12°
Obez grup 6,7[4,6-71,6] 8,2[4,8-63,7] 0,004°
Kontrol grup 13,2[4,9-92,2] 43,2[5,4-113,5] 0,26¢
0,07°

a-tiim grupta kadin ve erkeklerin serum SFRP5 diizeyi karsilagtirmasi; b-obez grupta kadin ve
erkeklerin serum SFRPS karsilastirmasi; c-obez grup ve kontrol grupta kadinlarin serum SFRP5
karsilagtirmasi; d-kontrol grupta kadin ve erkeklerin SFRP5 karsilagtirmasi; e-obez ve kontrol
grupta erkeklerin sfrp5 karsilagtirmasi




4. 2. Korelasyon Analizleri

Tim grup korelasyon analizinde SFRP5 diizeyi ile yas (r=-0,293; p=
0,008), VKI (r =-0,285; p=0,01), BC (r =-0,225; p=0,01), KC (r =-0,296;
p=0,008), viicut yag yiizdesi (r =-0,356; p=0,001), viicut yag kitlesi (r =-0,299
p=0,007), govde yag yiizdesi (r=-0,374;p =0,001), gévde yag Kkitlesi (r=-0,310;
p=0,005), abdominal yaglanma orani (r=-0,299; p=0,007), visseral yaglanma
diizeyi (r = -0,265; p=0,01), SKB (r=-0,227; p=0,04), APG (r =-0,223; p=0,04),
LDL-KOL (r=-0,251;p= 0,02) ve T-KOL (r=-0,267; p=0,01) arasinda anlaml

negatif korelasyon saptandi.

Yas uyarlanmis tiim grup korelasyon analizinde ise SFRP5 diizeyi ile VKI
(r =-0,309; p=0,006), BC (r =-0,275; p=0,01), KC (r =-0,341; p=0,002), viicut
yag ylizdesi (r=-0,345; p=0,002), viicut yag kitlesi (r =-0,330; p=0,003), govde
yag yizdesi (r=-0,350; p=0,002), govde yag Kkitlesi (r=-0,318; p=0,004),
abdominal yaglanma orani (r =-0,370; p=0,001), visseral yaglanma diizeyi (r =-
0,288; p=0,01), insiilin (r=-0,264;p=0,01) ve HOMA-IR (r=-0,267;p=0,01)
arasinda anlamli negatif korelasyon, BUN (r=0,330;p=0,003), kreatinin

(r=0,271;p=0,01) arasinda ise anlamli pozitif korelasyon saptand: (Tablo 9).
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Tablo 9. SFRP5 in tiim parametrelerle korelasyonu.

Degiskenler Model 1 Model 2

r p r p
Yas (Yil) -0,293 0,008 - -
Cinsiyet(K/E) 0,132 0,24 0,107 0,35
VKI (kg/m?) -0,285 0,01 -0,309 0,006
Bel ¢evresi (cm) -0,225 0,04 -0,275 0,01
Kalca ¢evresi(cm) -0,296 0,008 -0,341 0,002
Viicut Yag Yiizdesi % -0,356 0,001 -0,345 0,002
Viicut Yag Kitlesi (kg) -0,299 0,007 -0,330 0,003
Govde Yag Yiizdesi % -0,374 0,001 -0,350 0,002
Govde Yag Kitlesi (kg) -0,310 0,005 -0,318 0,004
Abdominal Yaglanma -0,299 0,007 -0,370 0,001
orani(%)
Visseral Yaglanma diizeyi -0,265 0,01 -0,288 0,01
SKB ( mmHg) - 0,227 0,04 -0,146 0,19
APG (mg/dL) -0,223 0,04 -0,112 0,32
LDL-KOL (mg/dL) -0,251 0,02 -0,160 0,16
T-KOL (mg/dL) -0,267 0,01 -0,160 0,16
BUN (mg/dL) 0,157 0,16 0,330 0,003
Kreatinin(mg/dL) 0,171 0,12 0,271 0,01
Insiilin(uIU/mL) -0,175 0,11 -0,264 0,01
HOMA-IR -0,192 0,08 -0,267 0,01

Model-1 Spearman korelasyonu; Model-2 yas uyarlanmis tiim grup korelasyonu yapilmigtir

Obez ve kontrol grubu ayr1 ayr1 incelendiginde, obez grupta yalniz SFRP5
ile tirik asit (r=0,34; p=0,02) arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Kontrol

grubunda ise herhangi bir iliski saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplara gore SFRP5 ile parametreler arasinda korelasyon
incelenmesi

Degisken Obez grup (n=45) Kontrol grup (n=35)
r | P r | P
Urik asit (mg/dL) 0,344 0,021 0,243 0,159

Spearman korelasyon testi yapilmistir

SFRPS5’in obeziteyi ongdren sinir degerini bulmak igin yaptigimiz ROC
curve analizinde en iyi SFRP5 smir (cut-off) degerinin 8,82 ng/mL (%71,4
sensitivite, %71,1 spesifisite ve AUC 0,714; P<0,001) oldugunu tespit ettik

(Grafik 1).

Grafik 1. Obezite i¢cin SFRP5’in ROC analizi
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Tablo 11. Youden indeksine gore SFRP5 esik (cut-off) degeri

Risk
Faktor AUC (%95 CI) Cut-off P degeri Sensitivite Spesifite
SFRP5 0,714(0,594-0,833) 8,82 <0,001 %71,4 %71,1

Buldugumuz smir (cut-off) degerine gére obez olgulari iki alt gruba
ayirarak tiim parametrelere gore karsilastirdigimizda yas (yil) agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit ettik. SFRP5<8,82ng/mL alt grubunda
olan obez olgularin yasi, SFRP5>8,82 ng/mL alt grubuna gore daha yiiksekti
(p=0,032). Diger degiskenler acgisindan anlamli farklilik saptamadik (p>0,05)

(Tablo 12).

Tablo 12. SFRP5 cut-off degerine gore obez alt gruplarda yas dagilinm

Degisken SFRP5<8,82ng/mL SFRP5 >8,82 Kontrol P
(n=32) ng/mL(n=13) Grup (n=35)
Yas, (Yil) 40,0 [25,0-60,0] 27,0 [22-54] 36 [21-54] 0,032*

*Man Whitney U test

SFRP5 sinir (cut-off) degerine gore iki obez alt grup arasinda metabolik

sendrom komponentlerinin dagilimina baktigimizda anlaml fark saptamadik

(p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. SFRP5 cut-off degerine gore simflandirilan obez alt gruplarda
MetS komponentlerinin dagilimi

MetS komponentleri SFRP5< 8,82ng/dL. | SFRP5>8,82ng/dL P degeri
(n=32) (n=13)

BC (cm) 107,48+9,94 106,7+8,9 0,85*
(Kadin)

(Erkek) 120,55+11,72 119,0+8.4 0,83*
SKB (mmHg) 130,0 [110,0-160,0] 120,0 [95,0-150,0] 0,06**
DKB (mmHg) 85,00+8,33 82,30+9,04 0,03*
APG (mg/dL) 97,5 [78-128] 92 [84-184] 0,48**
TG (mg/dL) 132,5 [62-518] 158 [43-454] 0,34**
HDL-KOL (mg/dL) (Kadin) 57,0 [35,0-99,0] 47,0 [36,0-67,0] 0,27**
(Erkek) 47,0 [28,0-50,0] 44,0 [28,0-54,0] 0,87**

*Independent Sample-t test; ** Man- Whitney U test

SFRP5 smir (cut-off) degerine gore siniflandirilan obez ve kontrol alt
gruplarin karsilagtirllmasinda her iki alt grupta kadin ve erkeklerin BC, DKB ve
TG degerleri arasinda istatistiksel anlamli farkliik saptandi  (p<0,05).
SFRP5<8,82 ng/mL obez ve kontrol alt gruplarinda bunlara ek olarak SKB ve
APG degerleri arasinda da istatistiksel anlamli farklilik vardi (p<0,05).
SFRP5<8,82 ng/mL obez grupta kadinlarin BC 107,4+9,9 cm, kontrol grubunda
73,5£3,7 cm (p<0,001) idi. SFRP5<8,82 ng/mL obez grupta erkeklerin BC
120,5+11,7 cm, kontrol grubunda 85,7+1,5 cm (p<0,001) idi. SFRP5<8,82 ng/mL
obez grupta SKB 130 [110-160] mmHg, kontrol grubunda 120 [100-120] mmHg
(p<0,001) idi. SFRP5<8,82ng/mL obez grupta DKB 85,5+8,3 mmHg, kontrol

grubunda 76,5+6,2 mmHg (p=0,005) idi.

SFRP5<8,82ng/mL obez grupta APG diizeyi 99,3+12,9 mg/dL, kontrol
grubunda 88,5+5,1mg/dL (p<0,001) idi. SFRP5<8,82 ng/mL obez grupta TG

diizeyi 132,5 [62-518] mg/dL, kontrol grubunda 80 [32-130] mg/dL (p=0,008) idi.
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SFRP5<8.,82 ng/mL obez grupta kadinlarin HDL- KOL diizeyi 57,7+16,4 mg/dL
kontrol grubunda 73,5t18 mg/dL (p=0,05) idi ve anlamli fark saptanmadi.
SFRP5<8,82 ng/mL obez grupta erkeklerin HDL-KOL diizeyi 47 [28-50] mg/dL,

kontrol grubunda 58,5 [36-61] mg/dL (p=0,08) idi ve anlamli fark saptanmadi.

SFRP5>8,82ng/mL obez grupta kadmlarin BC 105 [99-126] cm, kontrol
grubunda 77,5 [65-87] cm (p<0,001) idi. SFRP5>8,82 ng/mL obez grupta
erkeklerin BC 119,548,4 cm, kontrol grubunda 85,4+4,5 cm (p<0,001) idi.
SFRP5>8,82 obez grupta SKB 123,8+15,7 mmHg, kontrol grubunda 118,0+8,2
mmHg (p=0,228) idi ve anlamli fark saptanmadi. SFRP5>8,82 ng/mL obez
grupta DKB 80,0 [70-100] mmHg, kontrol grubunda 75 [60-90] mmHg (p=0,022)

idi ve anlamli fark saptanmadi.

SFRP5>8,82 ng/mL obez grupta APG diizeyi 92,0 [84-184] mg/dL,
kontrol grubunda 90,0 [79-100] mg/dL (p=0,254) idi ve anlamli fark yoktu.
SFRP5>8,82 ng/mL obez grupta TG diizeyi 158,0 [43-454] mg/dL, kontrol
grubunda 66,0 [37-195] mg/dL (p<0,001) idi. SFRP5>8,82ng/mL obez grupta
kadinlarin HDL-KOL diizeyi 49,0+11,2 mg/dL, kontrol grubunda 59,7+12,5
mg/dL (p=0,06) idi ve anlamli fark saptanmadi. SFRP5>8,82 obez grupta
erkeklerin HDL-KOL diizeyi 42,5+9,6 mg/dL, kontrol grubunda 52,2+9,3 mg/dL

(p=0,09) idi ve anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 14. SFRP5 cut-off degerine gore alt gruplarda MetS kriterlerinin

karsilastirilmasi
SFRP5<8,82 (n=42) SFRP5>8,82 (n=38)
MetS tani Obez grup Kontrol P Obez grup | Kontrol P
kriterileri (n=32) grubu (n=13) grup
(n=10) (n=25)
BC (cm) 107,4+9,9 73,5+3,7 <0,001* 105,0 77,5 <0,001**
(Kadin) [99-126] [65-87]
(Erkek) 120,511,7 | 85,7+1,5 | <0,001* | 119,5+84 | 854+45 | <0,001*
SKB(mmHg) 130,0 120,0 <0,001** | 123,8+15,7 | 118,0+8,2 0,228*
[110-160] [100-120]
DKB(mmHg) 85,0+8,3 76,5+6,2 0,005* 80,0 75,0 0,022**
[70-100] [60-90]
APG(mg/dL) 99,3+12,9 88,0+5,1 <0,001* 92,0 90,0 0,254**
[84-184] [79-100]
TG(mg/dL) 132,5 80,0 0,008** 158,0 66,0 <0,001**
[62-518] [32-130] [43-454] [37-195]
HDL-KOL
(mg/dL) 57,7£16,4 | 73,5180 | 0,053* | 49,0£11,2 | 59,7+12,5 | 0,060*
(Kadin)
(Erkek) 47,0[28-50] 58,5[36- 0,088** | 42,549,6 52,2493 0,090*
61]

*Independent Sample-t test; ** Man- Whitney U test

Obez alt gruplarda SFRP5’in tiim parametrelerle korelasyonuna
bakildiginda SFRP5<8,82 ng/mL grubunda SFRP5 diizeyi ile viicut yagsiz kitle
(r=0,382;p=0,03), govde yagsiz kitle (r=0,383;p=0,03) ve total viicut Suyu

(r=0,389;p=0,02) arasinda anlamli pozitif iligski saptand1 (p<0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Obez alt gruplarda SFRP 5 ile tiim parametrelerin korelasyon
analizi

Degiskenler SFRP5<8,82ng/mL SFRP5>8,82ng/mL
R P R P
Yagsiz Viicut Kitlesi (kg) 0,382 0,03 0,242 04
Yagsiz Govde Kitlesi (kg) 0,383 0,03 0,253 0,4
Total Viicut Suyu (kg) 0,389 0,02 0,245 0,4

Spearman korelasyon testi yapildi
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Diisiik SFRP5 riski ile iliskili olabilecek tiim parametreler ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi (BACKWARD LR yontemi) ile degerlendirildi. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda diisik SFRP5 riskine (<8,82
ng/mL) obezite, yas, HOMA-IR, kreatinin, HDL-KOL, AST, BUN, APG ve iirik

asit gibi bagimsiz degiskenlerin etki ettigi tespit edildi (p<0,05).

Bu modele gore SFRP5<8,82 ng/mL saptanan olgularda obezite,
SFRP5>8,82 ng/mL saptanan olgulara gére 10,584 kat daha fazladir (OR=10,584;
p=0,001). Yasin, diisik SFRP5 riskini etkileyen onemli bir parametre oldugu
tespit edildi (p<0,05). Yas bir birim arttiginda diisiik SFRP5 riski (<8,82 ng/mL)

1,153 kat artmaktadir (OR=1,153; p=0,004).

HOMA-IR diisiik SFRPS5 riskine etki eden esas degiskenlerden biridir
(p<0,05) ve HOMA-IR bir birim arttiginda bu risk 1,830 kat artmaktadir
(OR=1,830; p=0,04). Kreatinin degeri bir birim arttiginda diisiik SFRP5 riski
(<8,82 ng/mL) 8,356 kat artmaktadir (OR=8,356; p=0,02). HDL-KOL degeri bir
birim arttiginda disiik SFRP5 riski (<8,82 ng/mL) 1,062 kat artmaktadir
(OR=1,062; p=0,01). AST degeri bir birim artiginda diisiik SFRP5 riski (<8,82
ng/mL) 1,144 kat artmaktadir (OR=1,144; p=0,01). UA degeri bir birim arttiginda

diisiik SFRPS5 riski (<8,82 ng/mL) 0,362 kat azalmaktadir (OR=0,362; p=0,004).

APG bir birim arttiginda diisitk SFRP5 riski (<8,82ng/mL) 0,918 kat azalmaktadir
(OR=0,918; p=0,006). BUN degeri bir birim artiginda ise diisiik SFRP5 riski

(<8,82 ng/mL) 0,751 kat azalmaktadir (OR=0,751; p=0,04) (Tablo 16).
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Tablo 16. Diisiik SFRP5 riskine (<8,82 ng/mL) etki eden degiskenlerin
lojistik regresyon analizi

Degiskenler B S.H. P OR %95 Giiven
arahg (Alt-Ust)

Obez Grup 3,660 1,076 0,001 10,584 (4,714-15,117)
Yas (Yil) 0,142 0,049 0,004 1,153 (1,047-1,269)
HOMA-IR 0,604 0,320 0,04 1,830 (1,012-3,310)
Kreatinin (mg/dL) 0,818 0,374 0,02 8,356 (2,336-11,431)
AST (U/L) 0,134 0,053 0,01 1,144 (1,031-1,269)
HDL-KOL(mg/dL) 0,060 0,025 0,01 1,062 (1,012-1,114)
Urik asit(mg/dL) -1,017 0,351 0,004 0,362 (0,182-0,719)
BUN(mg/dL) -0,286 0,141 0,04 0,751 (0,570-0,991)
APG(mg/dL) -0,086 0,032 0,006 0,918 (0,863-0,976)
Sabit -3,787 2,812 0,178 0,023

Referans kategori: Kontrol grubu CCR=82,5% y*=6,383; p=0,604

NCEP-ATP III tani kriterlerine gére MetS varligi incelendiginde,

obez grubun %51,1°de (23) MetS saptand: (Tablo 17).

Tablo 17. Obez grupta MetS varhg.

MetsS varhig Obez(n=45) %(n)
MetS Yok(-) %48,9 (22)
MetS Var(+) %51,1 (23)

MetS olan, MetS olmayan obez grup ve kontrol grubunun serum SFRP5
diizeyleri karsilastirildi. MetS olan ve olmayan obez alt gruplar1 arasinda SFRP5

diizeyinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Aymi zamanda MetS olan ve
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olmayan obez alt gruplarinda SFRP5 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derece

diisiiktii (p<0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. MetS olan ve olmayan obez gruplarin ve kontrol grubunun SFRP5
diizeyi acisindan karsilastirilmasi.

SFRPS5 degeri MetS+ MetS- Kontrol P degeri
0,382°
SFRP5 (ng/mL) 7,6 [4,8-71] 6,6 [4,6-68,2] | 20,9 [4,9-113,5] 0,008°
0,005°

Kruskal Wallis (Posthoc Bonferroni diizeltmesi uygulanan Man-Whitney U test; p degeri<0,017
anlamh kabul edildi); * MetS(+) ile MetS(-) grubun karsilastiriimasi, ® MetS(+) ile kontrol grubu
karsilagtirmasi, ¢ MetS(-)ile kontrol grubun karsilastirilmasi

MetS olan ve olmayan gruplarda SFRP5’in biitiin degiskenler ile
korelasyonuna bakildiginda; MetS olan grupta SFRP5 ile LDL-KOL (r =-0,466;
p=0,02) arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu saptandi. MetS olmayan
grupta ise SFRP5 ile kreatinin (r =0,430; p=0,04) arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptandi (Tablo 19).

Tablo 19. MetS alt gruplarinda SFRP5’in degiskenlerle korelasyonu

Degiskenler MetS+ MetS-

R P r P
LDL-KOL (mg/dL) -0,466 0,02 0,063 0,7
Kreatinin (mg/dL) 0,01 0,9 0,430 0,04

Spearman korelasyon testi
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5. TARTISMA

Adiposit hipertrofisi ve/veya hiperplazisi, artmis inflamasyon, fibrozis ve
vaskiiler yapt bozuklugu obezite etyopatogenezinde anahtar rol oynayan
faktorlerdir. Adipoz doku ekspansiyonu sonucu gelisen hipoksi, adipositlerin
olimii (nekroz ve apoptozis), adipokin saliniminda degisiklikler ve bagirsak
kaynakli ¢esitli biyoaktif molekiiller adipoz doku inflamasyonunu meydana
getirir.  Adipoz doku, adipokin olarak adlandirilan proinflamatuar ve
antiinflamatuvar  etkili biyoaktif molekiiller salgilayarak bir¢ok organ
etkilemektedir. Yapilan ¢alismalar sonucu obez hastalarda proinflamatuar
adipokinlerin  ekspresyon ve salinnminda artis izlenirken antiinflamatuar
adipokinlerin ekspresyon ve salimminda azalma gozlemlenmistir. Ayrica
proinflamatuar adipokin saliniminda artig, sistemik diisiik dereceli inflamatuar
yanit1 tetikleyerek obeziteye bagli komplikasyonlarin gelisimi ile iliskili

bulunmustur (8, 118).

WNT proteinler, adipoz dokunun metabolik homeostazinda anahtar rol
oynamaktadir. Yakin zamanda yapilan hayvan ve insan caligmalari,
WNT5a/JNK1 sinyal yolaginin yag dokusunda proinflamatuar sitokin salinimi ve
insiilin direncini artirarak inflamatuar cevap olusumunu tetikledigini géstermistir

(119).

Ik defa 2010 yilinda Ouchi N. ve ark. tarafindan Ob/Ob, Zucker diyabetik
obez farelerin ve adipoz doku inflamasyon bulgular1 olan morbid obez olgularin

visseral yag dokusunda diisiik SFRP5 diizeyi, artmis WNT5a ve WNT5a/SFRP5
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orani saptanmustir. Ayn1 ¢alismada farkli obez fare modellerine (ob/ob, Zucker
diyabetik, SFRP5'obez farelere) SFRP5 uygulanmasmim, adipoz doku
inflamasyonu ve WNT5a/JNK1 sinyal yolagi baskilanmasi ile metabolik

fonksiyon ve insiilin duyarliliginda artisa neden oldugu gosterilmistir (9).

Insan SFRP5 proteini, yiiksek oranda adipositlerin sitoplazmasinda
eksprese olan antiinflamatuar adipokin olup, WNTS5a’nin reseptorlerine
baglanmasini Onleyerek inflamatuar yanit olusumunu baskilamaktadir. Adipoz
dokuda WNT5a’y1 ekstraselliiler alanda sekestre eden SFRP5, kanonik olmayan
JNK sinyal iletimini baskilayarak proinflamatuar sitokin salinimi ve IRS-1 Ser®”’
fosforilasyonunu baskiladigi gosterilmistir (102). Obez hasta grubu ile yapilan

insan ve hayvan c¢alismalarinin biiylik kisminda normal kilolu kontrol grubuna

gore serum SFRPS diizeyi diistik saptanmistir (105, 108, 110).

Adipokin ekspresyonunun cinsiyet hormonlarindan etkilenebilecegini
diisiinerek kadin ve erkekler arasinda SFRP5 diizeylerini karsilastirdik ve anlamli
fark saptamadik. Ayrica obez grup kadinlarda serum SFRP5 diizeyini kontrol grup
kadinlara gore anlamli derecede diisiik bulduk. Literatiirde bu bulgumuzu
destekleyen calismalar mevcuttur (105, 115). Bununla beraber kadinlarda SFRPS

diizeyinin erkeklere gore daha yiiksek oldugunu gosteren calismalarda vardir.

SFRP5’in MetS olg¢iitleri ile iliskisini arastiran ve 153 erkek ile 131 kadin
olgunun dahil oldugu bir calismada, tiim grupta kadinlarin SFRPS5 diizeyi
erkeklere gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda fazla kilolu/obez
olgularin SFRPS5 diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur

(108). Yeni tan1 T2D (n=112), BGT (n=101) ve saglikli (n=104) kontrol grup ile
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yapilan ¢alismada tiim grupta kadinlarda SFRPS5 diizeyi erkeklere gére anlamli

yiiksek bulunmustur (111).

Birbirleri ile farklilik gdsteren bu sonuglar obezitede kadin ve erkeklerde
SFRP5 dagilimini arastirmak i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugunu
diisiindiirmektedir. Literatiirdeki farkli popiilasyonlar arasindaki ¢aligmalarda elde
edilen farkli sonuglarin, Tiirk toplumunu tam olarak temsil etmese de, iilkemizde
ilk olarak gergeklestirilen ¢alismamizin, bu ilkligi agisindan da daha degerli bir

yeri oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda obez ve kontrol gruplari arasinda yas (yil) dagiliminda
anlamli farklilik yoktu ve tiim grupta SFRP5’in yas (yil) ile negatif korelasyon
gosterdigini saptadik. SFRP5 cut-off degerine gore siniflandirilan iki obez alt
grup arasinda ise yas (yil) agisindan istatistiksel anlamli farklilik tespit ettik.
Diisiik SFRP5 (<8,82 ng/mL) saptanan obez olgularda yas SFRP5>8,82 ng/mL
olan obezlere gore daha yiiksekti. Yas bir birim arttiginda diisiik SFRP5 (<8,82
ng/mL) riskinin 1,153 kat daha fazla oldugunu tespit ettik. Literatiirde serum

SFRP5 diizeyi ile yas arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (105, 115).

Yaslanma siireci viicut boyunun azalmasi ve yag dokusunun viseral
birikimi basta olmakla tim viicutta yag kitlesinin artmasi ile karakterize edilir.
Yaslanmayla birlikte abdominal bolgenin (hem visseral hem subkutan)
yaglanmasi, adipokin liretiminde degisiklikler, proinflamatuar aktivitenin artmasi

ve insiilin hassasiyetinde azalma goriilmektedir (120, 121).
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Simdilik spekiilatif olarak, yaslanmayla birlikte visseral ve tiim viicut yag
kitlesinde goriilen artmanin antiinflamatuar etkili SFRP5 diizeyindeki bu

azalmaya etkisi olabilir diye yorumladik.

VKI 20-40 kg/m? arasinda degisen, 112 yeni tam1 T2D, 101 BGT ve 104
NGT olan olgularin dahil edildigi bir ¢aligmada her {i¢ grupta asir1 kilolu/obez
bireylerin serum SFRP5 diizeyi normal VKI olan bireylerden daha diisiik
bulunmustur (111). Hu Z. ve ark. tarafindan 89 NGT ve 87 yeni tan1 T2D’li obez
ve normal kilolu bireylerin dahil edildigi bir diger ¢alismada da obez olgularda
serum SFRPS5 diizeyi normal VKI olan olgulara gore daha diisiik saptanmistir
(105). Niitrisyonel faktorlerin SFRP5 diizeyine etkisini arastiran Schulte DM. ve
arkadaglari ise farkli olarak obez (n=23) ve kontrol (n=12) grubu arasinda SFRP5
diizeyleri agisindan anlamli fark tespit etmemisler. Ancak 12 haftalik diisiik
kalorili beslenme sonrasinda obez grupta viicut yag kitlesinde azalmaya eszamanli

olarak serum SFRPS5 diizeyinde anlamli artis oldugunu gozlemlemisler (109).

Biz ¢alismamizda obez grupta serum SFRPS5 diizeyini saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulduk. SFRP5’in obezitede prediktif
degerini arastirmak i¢in, obezite ile serum SFRP5’in ROC egrilerini analiz ettik
ve obeziteyi ongdrmek i¢in serum SFRPS5’in en iyi kesim (cut-off) degerinin 8,82
ng/mL (%71,4 sensitivite, %71,1 spesifite ve AUC 0,714) oldugunu saptadik.
Yaptigimiz lojistik regresyon analizinde obez grupta diisiik SFRP5 riskinin (<8,82

ng/mL) kontrol grubuna gore 10,584 kat daha fazla oldugunu bulduk.

Obezitede gelisen adipoz dokunun yeniden yapilanmasi, asir1 lipit

birikimine bagli adiposit Ol¢iisiindeki degisiklikler, adipoz doku immun hiicre
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kompozisyonu ve adipokin saliniminda degisiklikler ile birlikte meydana
gelmektedir ve bu durum olgun adiposit fonksiyonlarini bozmaktadir. Biz, olgun
adipositlerden salgilanan SFRP5’in, artan ve yeniden yapilanan yag dokusu ve

obezitenin aksine adipoz dokudan saliniminin azaldigini diisiinmekteyiz.

Biz ¢alismamizda obezite ihtimalinin serum SFRPS5 diizeyi ile tahmin
edilebilirligini arastirdik ve en iyi sinir (cut-off) degerini bulduk. SFRPS sinir
degerinin obeziteyi predikte edebilme ozelliginin ortaya konulmasinin 6nemli

oldugunu diisiinmekteyiz.

MetS’Iu 90 olgu ve saglikli 194 olgunun dahil edildigi bir calismada VKI
ve BKO MetS olan grupta kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur ve serum
SFRP5 diizeyi ile VKI ve BKO arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir
(108). Carstensen-Kirberg M. ve ark. KORA F4 ¢alisma popiilasyonundan 62-81
yas aras1 1096 bireyin serum SFRP5 ile farkli kardiyometabolik risk faktorlerinin
iliskisini arastirmis ve SFRP5 diizeyi ile VKI ve BC arasinda anlamli negatif
korelasyon oldugunu tespit etmistir (109). Literatiirde diger ¢aligmalarda da serum
SFRPS5 diizeyi ile BC, KC ve BKO arasinda negatif korelasyon saptanmistir (105,

108)

Bel cevresi Kklinik pratikte visseral yaglanma belirteci olmakla beraber ayn1
zamanda MetS tanis1 ve kardiyometabolik risk degerlendirilmesinde kullanilan
onemli bir parametredir (47). Viicut yag dagilim Olgiitii olarak klinik pratikte
kullanilan BKO, VKI veya BC ile kiyaslandiginda kardiyometabolik risk ve

mortaliteyi 6n gérmede daha iyi bir belirtectir (49).

57



Biz ¢alismamizda VKI, BC, KC ve BKO obez grupta kontrol grubuna gére
beklendigi gibi anlamli derecede yiiksek bulduk. Calismamizda tiim grup ve yas
uyarlanmis korelasyon analizinde SFRP5 diizeyi ile VKI, BC ve KC arasinda

negatif korelasyon tespit ettik.

Calismamizda obez ve kontrol grubunun BKO arasinda anlamli fark
saptanmakla beraber BKO ile SFRPS5 arasinda iligkisi tespit edilememistir.
Calismamizin bu iliskiyi tam olarak yansitmayabilecegini diistinmekteyiz ve hasta

sayisinin yeterince yliksek oldugu ¢aligmalarca tespit edilebilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak viicut yag yiizdesi, viicut yag
kitlesi, govde yag yiizdesi ve govde yag Kkitlesi gibi viicut kompozisyon
bilesenlerini obez grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptadik (122).
Tim grup ve yas uyarlanmig korelasyon analizinde serum SFRP5 diizeyi ile viicut
yag yiizdesi, viicut yag kitlesi, gévde yag yiizdesi ve govde yag kitlesi arasinda

anlamli negatif korelasyon saptadik.

SFRP5 diisiik (SFRP5<8,82ng/mL) obez alt grubunda SFRP5 ile viicut
yagsiz kitle, govde yagsiz kitle ve total viicut suyu arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulduk. Hu W. ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada, yeni tani
T2D (n=112), BGT (n=101) ve NGT (n=104) olan olgularin SFRP5 diizeyi ile

viicut yag ylizdesi arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir (111).

VISCAN ile dlgiilen abdominal yaglanma orani ve visseral yag diizeyini
obez grupta kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulduk ve SFRP5’in bu

parametreler ile de negatif korelasyon gosterdigini saptadik.
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Serum SFRP5 ile tiim viicut ve abdominal BIA dl¢iimleri arasindaki iliski
konusunda literatiirde eksiklik oldugunu gozlemledik. Calismamizda BIA
Ol¢timleri ve SFRP5 ile korelasyon analizleri detayli yapilmistir. Bu bulgularimiz
literatiirde var olan, viicut ve govde yag dagilimi ile SFRP5 arasindaki iligskinin
karakteri hakkinda boslugun doldurulmasina katki saglayacaktir ve ¢alismamizin

giiclii yontdiir.

Calismamizda obez grupta SKB ve DKB’n1 kontrol grubuna gére anlamli
yiiksek bulduk ve SFRP5 diizeyi ile SKB arasinda negatif korelasyon tespit ettik.
SFRP5 kesim (cut-off) degerine gore obez ve kontrol alt gruplarimi MetS tan
kriterileri igin karsilastirdigimizda, SFRP5<8,82 ng/mL obez alt grubunda kontrol
grubuna gore SKB ve DKB’ni1 anlamli yiiksek bulduk. SFRP5>8,82 ng/mL obez
alt grubunda ise kontrol grubuna gore yalniz DKB’m1 anlamli yiiksek bulduk.
Literatiire bu bulgumuzu destekleyen c¢alismalar mevcuttur (108, 110, 111).
Obezite ve hipertansiyon birlikteliginin  mekanizmalar1  kompleks ve
multifaktoryel olup baslica roliin renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve sempatik
sinir sisteminin oynadigina inanilmaktadir. Bu sistemlerin aktivitesindeki artistan
ise periferik insiilin direncine bagl hiperinsiilinemi ve yag dokusu artigina bagh
adipokin salimimindaki degisikliklerin sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (123,
124). Artmis SKB ve DKB ile negatif korelasyon gosteren SFRPS5’in,
antiinflamatuar, insiilin duyarlastirici ve antiaterojenik etkisiyle bu degisikliklerin

meydana gelmesinde 6nleyici rol oynadigini diistinmekteyiz.

Biz c¢alismamizda obez grupta APG, Insiilin, HbAlc ve HOMA-IR
degerlerini kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek bulduk. Tiim grup

korelasyon analizinde serum SFRP5 diizeyi ile APG arasinda negatif korelasyon

59



saptadik. Yas uyarlanmis korelasyon analizinde ise SFRP5 ile insiilin ve HOMA-
IR arasinda negatif korelasyon saptadik. SFRP5<8,82 ng/mL obez alt grubunda
kontrol grubuna goére APG anlamli yiliksek idi. Tim grup lojistik regresyon
analizinde APG ve HOMA-IR’in diisiik SFRP5 riskini (<8,82 ng/mL) etkileyen
parametreler oldugunu tespit ettik. APG bir birim arttiginda diisiik SFRP5 riski
0,918 kat azalmakta, HOMA-IR bir birim arttiginda ise diisiik SFRPS5 riski 1,830
kat artmakta idi. Bu bulgularimizi literatiirde destekleyen ¢alismalar mevcuttur

(105, 108, 110, 111).

SFRP5’in insiilin direnci ve oksidatif stres ile iligkisini arastirmak igin
yiiksek kardiyometabolik riskli 47 olgunun dahil edildigi bir ¢alismada SFRP5 ile
HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (98). Ila¢ kullanmamis 70
T2D, 70 prediyabetik ve 70 kontrol olgu ile yapilan ¢alismada ise serum SFRP5
diizeyi ile HOMA-IR arasinda korelasyon saptanmamistir ve T2D’li olgularda
hem prediyabetik hem de kontrol grubuna gore artmig SFRPS5 diizeyleri tespit

edilmistir (125).

PKOS tanis1 olan 57 hasta ve 27 saglikli kontrol kadin olgu ile yapilan bir
calismada serum SFRPS5 diizeyi ile HOMA-IR arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir (126). Birbirleri ile farklilik gésteren bu sonuglar obezitede
glukoz metabolizmas1 ile SFRPS5 iligkisinin daha fazla arastirilmaya ihtiyaci

oldugunu diistindiirmektedir.

Sonugta biz c¢alismamizda diigik SFRPS5 diizeylerinin hiperglisemik
durumdan ¢ok obezitenin gelismesinde etkili olan hiperinsiilinemi ve metabolik

bozukluklar ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.
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Calismamizda obez grupta kontrol grubuna goére LDL-KOL, HDL-KOL,
TG ve T-KOL diizeylerini anlamli yiiksek saptadik. Obezitede gelisen adipoz
doku hipertrofisi lipitler, 6zellikle trigliseritlerin ektopik (kas, karaciger, pankreas
gibi) organ ve dokularda birikmesine neden olur. Obezitede goriilen ektopik yag
depolarinin artmasi, dolasimdaki lipit seviyelerinin artmasinda, insiilin direnci ve
metabolik hastalik gelisiminde primer tetikleyici faktor olarak diisiiniilmektedir

(127).

Calismamizda yas uyarlanmis korelasyon analizinde SFRP5 ile LDL-KOL
ve T-KOL arasinda negatif korelasyon saptadik. Yaptigimiz c¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizinde HDL-KOL’un diisitk SFRP5 riskini (<8,82 ng/mL)
etkileyen 6nemli parametre oldugunu saptadik. HDL-KOL bir birim arttiginda bu
risk 1,062 kat artmaktadir. Literatiirde yiiksek SFRP5’in HDL-KOL ile pozitif,

TG ile negatif iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (108, 110, 111).

Japonya’da yapilan bir ¢alismada koroner arter hastaligi (KAH) olan
bireylerde SFRP5 diizeyr kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Ayni
calismada SFRPS ile LDL-KOL ve TG arasinda negatif, SFRP5 ile HDL-KOL

arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (112).

Maren Carstensen-K. ve arkadaslarinin NAYKH olan 194 hasta ile yaptigi
bir ¢aligmada ise serum SFRP5 diizeyi ile TG, T-KOL, HDL-KOL ve LDL-KOL

arasinda korelasyon tespit edilmemistir (115).

Biz yaslanma ile birlikte obezitede dislipideminin artmasina bagh
SFRP5’in serum T-KOL ve LDL-KOL diizeyi ile negatif iliski gosterdigini

disiinmekteyiz. Tiirk eriskinlerde diisiik diizeyli inflamasyon artisinin,
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kardiyometabolik hastaliklara karst koruyucu olan HDL-KOL disfonksiyonuna
neden oldugunu diinyada ilk defa TERKHARF ¢alismasi ortaya koymustur (128).
Biz obezitede goriilen diisiik diizeyli kronik inflamasyona yanit olarak diisiik
SFRP5’in, koruyucu aktivitesini kaybederek proinflamatuar o6zellik kazanan

HDL-KOL ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda obez grupta ALT, AST ve GGT degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek idi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise
AST’nin SFRP5 riskini etkileyen 6nemli bir parametre oldugunu tespit ettik. AST
degeri bir birim arttiginda SFRP5 riskinde 1,144 kat artig goriilmektedir. NAYKH
toplumda en sik goriilen kronik karaciger hastaligi olarak kabul edilmektedir ve
onemli bir toplumsal saglik problemidir. Karaciger enzim yiiksekliginin en sik
nedeni olan NAYKH’nin prevalanst VKI artis1 ile orantili olarak artmaktadir
(129). Brezilya'da yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada, NAYKH olan 1280 olguda
ALT, AST ve GGT diizeylerindeki artis sirasiyla %55,8, %42,2 ve %63,1 olarak

saptanmugtir (130).

T2D/BGT ve NGT olan 194 NAYKH olgunun dahil edildigi bir ¢aligmada
serum SFRPS5 diizeyi ile ALT, AST, GGT ve hepatik steatoz indeksi arasinda
korelasyon bulunmamistir (115). Bariatrik cerrahi yapilan 54 morbid obez kadin
hastada bakilan serum SFRPS5 diizeyleri agisindan basit steatoz, steatohepatit ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayni ¢alismada farkliliklar
istatistiksel anlama ulagsmasa da serum SFRP5 diizeyi NAYKH progresyonu ile
azalma gostermistir (131). Framingham Heart Study katilimcilarindan 2621
olgunun (ortalama yas: 51, %49,8 kadin orani) dahil edilerek aminotransferaz

diizeylerinin visseral yag ve insiilin direncinden bagimsiz kardiyometabolik risk
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faktorleri ile iliskisi arastirilmistir. Calisma sonucunda AST ve risk faktorleri
arasindaki korelasyonlarin ALT'de gozlemlenen korelasyon ile benzer egilimler
gosterdigi, daha yiiksek AST seviyelerinin, erkek ve kadinlarda daha yiiksek DKB
ve insiilin direnci ile iliskili, erkeklerde bunlara ek olarak yiiksek VKI, BC, SKB

ve visseral adipoz doku ile iligkili oldugu saptanmistir (132).

Calismamizda lojistik regresyon analizinde diisik SFRPS5 diizeyinin
yiiksek AST ile iliskisinden yola ¢ikarak diisiik SFRP5’in kardiyometabolik risk

etmenlerini 6ngormede iyi bir belirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda irik asit diizeyini obez grupta kontrol grubuna kiyasla
yiiksek bulduk. BUN ve kreatinin degerlerinde ise her iki grup arasinda anlamli
fark tespit etmedik. Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan T2D’li 80 hasta ile
yapilan bir ¢alismada, kronik bobrek hastaligi evresi arttikga serum SFRP5
diizeyinde artis gézlenmistir (116). Kronik bobrek hastaligi olan MI’lh hastalar ile
yapilan bir diger ¢alismada da SFRPS5 diizeyi ile BUN ve kreatinin arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (133). ABD’de yapilan bir ¢alismada SFRP5'in,
KBH iligkili hiperfosfatemide WNT inhibisyonu ile vaskiiler diiz kas hiicre

kalsifikasyonunu 6nledigi gosterilmistir (134).

Biz de calismamizda yas uyarlanmis tim grup korelasyon analizinde
SFRPS5 diizeyi ile kreatinin ve BUN arasinda anlamli pozitif korelasyon, obez
grupta ise SFRP5 diizeyi ile iirik asit arasinda anlamli1 pozitif korelasyon saptadik.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde trik asit, BUN ve kreatinin diisiik
SFRP5 riskini etkileyen parametreler oldugunu saptadik.. SFRP5’in bobrek

hasarinda etki mekanizmasini ortaya koyacak daha fazla calismaya ihtiyag
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oldugunu diisiinmekteyiz. SFRP5’in bobrek fonksiyon bozuklugundaki etki
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber lojistik regresyon analizinde
kreatinin degerindeki artisin diisik SFRPS5 riski ile pozitif iligkisini, bobrek

hasarma bagli viicutta artmis inflamasyona yanit olarak yorumladik.

Biz ¢alismamizda MetS olan grup ile MetS olmayan obez grubu arasinda
serum SFRP5 diizeylerini benzer bulduk. Ayrica, MetS olan ve olmayan
obezlerde SFRPS5 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diisiik oldugunu
saptadik. Cin’de 284 olgu ile yapilan bir calismada, VKI’nin yiiksek oldugu MetS
(n=90) grubunda serum SFRP5 diizeyi kontrol (n=184) grubuna gore daha diisiik

saptanmustir (107).

Insiilin direnci ve farkli kardiyometabolik risk faktorleri ile iliskili olan
diisik SFRP5 diizeyinin MetS ve obezite iliskili metabolik hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rol oynadigini1 diistinmekteyiz. MetS olan olgularimizin
sayisinin az olmasi nedeniyle daha fazla sayida hasta grubu ile arastirmalara

gereksinim vardir.

Calismamizda 6rneklem sayilari istedigimiz rakamlarda olmasa da, yeni
calismalara 151k tutacak ¢cok onemli veriler saptadik. Ulkemiz yetiskin toplumunda
obeziteyi 6ngérmek igin en iyi serum SFRPS5 sinir (cut-off) degerini ve bu sinir
degeri ile pozitif ve negatif iligkili olan 6nemli prediktif faktorleri saptadik. Buna
gore, obezite, yas, HOMA-IR, HDL-KOL, AST ve kreatinin diizeyi diisiik SFRP5

riskini pozitif etkileyen 6nemli parametreler olarak saptandi.
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6. SONUC

Calismamiz, Tiirkiye’de eriskin obez niifusu temsil eden 6rneklemde,
serum SFRP5 diizeyi ile metabolik parametrelerin iligskisini arastiran ilk

calismadir ve yeni ¢aligsmalara 151k tutacak ¢ok onemli veriler saptanmistir.

Calismamizda obez olgularda serum SFRPS5 diizeyinin kontrol grubuna

gore daha diisiik oldugu gosterildi.

MetS olan ve MetS olmayan obez olgular arasinda SFRP5 diizeyi

acisindan anlamli fark saptanmadi.

SFRPS ile tiim viicut ve abdominal yag dagilimi arasindaki iligkinin

karakteri detayli sekilde arastirildi.

Obeziteyi 6ngérmek i¢in SFRP5’in en iyi sinir (cut-off) degeri 8,82 ng/mL

olarak tespit edildi.

Yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde obezite, ileri yas,
HOMA-IR, HDL-KOL, AST, kreatinin, BUN, APG ve iirik asitin diisiik SFRP5

riskini (<8,82 ng/mL) predikte eden énemli degiskenler oldugu tespit edildi.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda, kardiyometabolik hastaliklar igin risk
faktorleri ile SFRP5 arasinda negatif iliski oldugu saptanmistir. Obezite, insiilin
direnci ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklarda gelisen kronik diisiik diizeyli
inflamasyon sonucu azalan serum SFRP5’in antiinflamatuar ve insiilin

duyarliligin1 arttirici roller iistlenen adipokin oldugu saptanmistir. Diisiik SFRP5
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diizeyinin obezite ve diger kardiyometabolik hastaliklar i¢in tanisal bir belirteg ve

Onleyici bir tedavi olarak kullanilabilirligi ortaya konmustur.
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8. OZET

OBEZ ERiSKIN HASTALARDA SERUM SFRP5 ( Secreted frizzled-
related protein 5) DUZEYININ VE METABOLIK PARAMETRELERLE

ILISKiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

Giris: Obezite, siklig1 gittikge artan ve viicut yag miktarinda artis ile
iligkili ciddi saglik sorunlarina yol agan metabolik bir rahatsizliktir. Yapilan
calismalarda obezitenin aslinda diisiik seviyede seyreden kronik bir adipoz doku
inflamasyonu oldugu ve bu durumun yag dokusundan salgilanan sinyal
molekiilleri ve adipokinlere etki ettigi gosterilmistir. Antiinflamatuar etkili yeni
bir adipokin olan Secreted frizzled-related protein 5’in (SFRP5) obezite ve
metabolik bozukluklarda faydali etkilerinin oldugu gosterilmistir. Obezitede,
kanonik olmayan Whnt sinyal yolaginin inhibitérii olan SFRP5’in adipoz doku

ekspresyonu ve salinimi bozulmaktadir.

Calismamizin amaci; Tirk toplumunda daha once caligilmamis SFRPS
adipokininin obezite ve metabolik parametrelerle iliskisinin arastirilmasi

hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali Diyabet ve Obezite ve Genel Dahiliye
polikliniklerine Ekim 2020 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda bagvuran 18-65 yas
aras1 45 obez hasta ve cinsiyet ve yas acisindan benzer 35 saglikli goniillii alind1.
Tiim olgularda aclik serum SFRP diizeyleri ile biyokimyasal parametreler, viicut

kompozisyonu, abdominal ve visseral yaglanma incelendi.
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Bulgular: Calismamizda obez grupta serum SFRP35 diizeylerini kontrol
grubuna goére anlamli olarak diisiik bulduk. Ancak metabolik sendromu olan obez
hastalar ile metabolik sendromu olmayan obezler arasinda SFRPS5 diizeyi
acisindan anlamli fark saptamadik. Ayrica tiim grupta SFRPS diizeyi ile yas, VKI,
BC, KC, VYY, VYK, GYY, GYK, abdominal ve visseral yaglanma diizeyi, SKB,
APG, LDL-KOL, T-KOL, insiilin ve HOMA-IR arasinda anlamli negatif
korelasyon saptadik. Obeziteyi 6ngérmek i¢in serum SFRP5’in en iyi kesim (cut-
off) degerini 8,82 ng/mL (%71,4 sensitivite, %71,1 spesifite ve AUC 0,714)
olarak bulduk. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise diisiik SFRP5
riskini (<8,82 ng/mL) etkileyen faktorlerin obezite, yas, HOMA-IR, HDL-KOL,

APG, AST, BUN, kreatinin ve iirik asit oldugunu saptadik.

Sonug¢: Sonug olarak ¢alismamizda, kardiyometabolik hastaliklar i¢in risk
faktorleri ile SFRPS arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir. Obezite, insiilin
direnci ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklarda gelisen kronik diisiik diizeyli
inflamasyon sonucu azalan serum SFRP5’in antiinflamatuar ve insiilin

duyarliligini arttirici roller iistlenen adipokin oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: SFRP5, Obezite, metabolik komplikasyonlar, Biyoelektrik

impedans analizi, MetS
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9. ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM SFRP5 ( Secreted frizzled-related protein 5)
LEVELS AND ITS RELATIONSHIP WITH METABOLIC PARAMETERS
IN OBESE ADULT PATIENTS

Introduction: Obesity is a metabolic disorder with increasing prevalance
and causes serious health problems associated with an increase in body fat.
Studies have shown that obesity is actually a low-level chronic inflammation of
adipose tissue and this condition affects the signal molecules and adipokines
secreted from adipose tissue. As a novel anti-inflammatory adipokine, Secreted
frizzled-related protein 5 (SFRP5) has shown its beneficial effects on obesity and
metabolic disorders. Adipose tissue mMRNA expression and protein secretion of
SFRP5, an inhibitor of the non-canonical Wnt signaling pathway, is impaired in

obesity.

The aim of the present study was to investigate the relationship between
SFRP5 with obesity and metabolic parameters, which was not previously studied

in the Turkish population.

Material and Method: Fourty five obese patients aged 18 to 65 years and
thirty five healthy volunteers who were similar with patients in terms of gender
and age who reffered to Gazi University Medical Faculty Hospital Endocrinology
and Metabolism Department Diabetes and Obesity and General Internal Medicine
outpatient clinics between October 2020 and May 2021 were included in the
study. Fasting serum SFRP5 levels and biochemical parameters, body

composition, abdominal and visceral adiposity were evaluated in all cases.
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Findings: In our study, we found that serum SFRP5 levels were
significantly lower in the obese group compared to the control group. However,
we did not find a significant difference in SFRP5 levels in obese patients with
metabolic syndrome compared to obese patients without metabolic syndrome. In
addition, we found a significant negative correlation between SFRP5 level and
age, BMI, WC, HC, body fat percentage, body fat mass, trunk fat percentage,
trunk fat mass, abdominal and visceral adiposity, systolic blood pressure, fasting
blood glucose, LDL, TC, insulin and HOMA-IR in the whole group. The best cut-
off value for serum SFRP5 to predict obesity was 8.82 ng/mL (71.4% sensitivity,
71.1% specificity, and AUC 0.714). Multivariate logistic regression analysis
showed a significant association of SFRP5 levels with obesity, age, HOMA-IR,

HDL, fasting blood glucose, AST, uric acid, CRE and BUN.

Conclusion: In conclusion, our study showed that there is a negative
relationship between risk factors for cardiometabolic diseases and SFRP5. it was
shown that SFRP5, which decreases as a result of chronic low-level inflammation
that developing in metabolic disorders such as obesity, insulin resistance and
dyslipidemia, is an adipokine with anti-inflammatory and insulin-sensitizing

properties.

Keywords: SFRP5, Obesity, metabolic complications, Bioelectrical

impedance analysis, MetS
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I¢ Hastaliklari Anabilim Dali " — = -
UYE Tibbi Onkoloji Bilim Dal: GUTF | EL] | KK (E00 |HE |ER B
——
Prof. Dr.Aylin SEPICi DINCEL S o
Tibbi Biyokimya Anabilim - <
OYE i GUTF |EO | KK | EO H[X ER |H[O
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari .
Prof. Dr. Ebru ARHAN Anabilim Dalt, Cocuk GUTF |EO | KK |EO HX |EX |HO
Néroloji Bilim Dali
Dog.Dr.Elgin OZGUR BUYUKATALAY| —4
UYE Biyofizik Anabilim Dals GUTF |EO |KX |EO H[Y EX | HO ¢
18
Halk
Uzm. Dr. Emine AVCI Halk Sagh: St | b kg |EO0 |e® | ER | O
UYE Genel
Miid.
Aras, Gor. Dr. Fahri Erdem KASAK g;;;am
OYE Hukukgu Veli EX (kO[O H[ EXl [H[O |
Univ.
1. Nitkhet EKS{ )
UYE Sivil Temsilci E] | KX | EO HK EOd (HO |H
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11. OZGECMIS

Adi - Aygul

Soyadi - DASHDAMIR

Dogum Yeri ve Tarihi |

Egitimi

o Azerbaycan, Sumgayit Sehri 27 Nolu Ortaokulu (1995-2006)
e Azerbaycan Tip Universitesi (2006-2012)

s Gazi Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi i¢ Hastaliklars (2017 ~halen)
Yabanct Dili - Rusga, Ingilizce
Uye Oldugu Bilimsel Kuruluglar =

Bilimsel Etkinlikleri (aldig burslar, &diller, projeleri, yayinlar) : -

82



