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TEZ BEYANI

Tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu tezin yazilmasinda bilimsel ahlak
kurallarina uyuldugunu, bagkalarinin eserlerinden yararlanilmasi durumunda bilimsel
normlara uygun olarak atifta bulunuldugunu, tezin icerdigi yenilik ve sonuglarin baska bir
yerden alinmadigini, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini, tezin herhangi
bir kisminin bu iniversite veya baska bir iiniversitedeki baska bir tez ¢aligmasi olarak
sunulmadigin1 beyan eder, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini

kabullendigimi beyan ederim.
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Amag: Obezite asir1 kilo artis1 sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Obezite kardiyavaskiiler
hastalik riskinde artis, diyabet olusumunda artis gibi pek ¢ok hastalikla iliskilidir. Obezite
siklig1 giderek artis gostermekte ve hem ekonomik hem sosyal boyutlarda pek ¢ok soruna
neden olabilmektedir. ELABELA son zamanlarda ortaya ¢ikan ve apelinerjik reseptorlere
baglanarak etki gosteren yiyecek alimi iizerine etki gosterdigi bilinen bir peptit hormondur.
Obezitenin etyopatogenezi hakkinda pek cok calisma yapilmasina ragmen heniiz tam olarak
altta yatan nedenler tespit edilememistir. Literatiire baktigimizda ELABELA diizeylerinin
degerlendirildigi obez bireylerde herhangi bir ¢alisma yer almamaktadir. Bu ¢alismada obez
ve obez olmayan bireylerde serum ELABELA diizeyleri degerlendirildi ve obeziteyle iligkisi
incelendi.

Metot: Calismamiza; Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran 18-65 yas arasi toplam 49 birey dahil edildi. BKI1>30 olan 24 obez birey ve BKI<25
olan 25 non-obez saglikli birey dahil edilerek 2 gruba ayrildi.

Tim katilimcilarin boy, kilo, cinsiyet, yas, bel-kalca ¢evresi, kan basinct degerleri kaydedildi
ve rutin kan tetkikleri, serum ELABELA diizeyleri 6l¢iildi. Elde edilen veriler, istatistiksel
olarak gruplar arasi karsilastirmalarda kullanildi.

Bulgular: Yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari agisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel fark olmadigi belirlendi. Hasta grubu kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda Diastolik kan basinci (DKB), BUN, Kreatinin, Total Kolesterol, LDL-
Kolesterol ve Elabela diizeylerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Sistolik kan basinci (SKB), Beden kiitle indeksi (BKi ) ve Bel/Kalga orani,
Glukoz, AST, ALT, Trigliserid, Insulin, HOMA-IR diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. HDL—Kolesterol hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli disiik bulundu.



Sonu¢: Bu calismada Elabela diizeyleri ile obezite arasinda bir iligkinin olmadig:
bulunmustur. Fakat katilimci sayisi ¢ok az oldugu i¢in, daha kapsamli caligmalarla bu
konunun arastirilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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ABSTRACT

MASTER’S THESIS
EVALUATION OF ELABELA LEVELS in OBESE INDIVIDUALS

NESLIHAN YENIEL

YOZGAT BOZOK UNIVERSITY
SCHOOL OF GRADUATESTUDIES

MEDICAL BIOCHEMISTRY

DR. OGR. UYESI AYSEN CANIKLIiOGLU

Objective: Obesity is a condition that occurs as a result of excessive weight gain. Obesity is
associated with many diseases such as increased risk of cardiovascular disease and increased
diabetes. The frequency of obesity is increasing gradually and can cause many problems in
both economic and social dimensions.

ELABELA is a peptide hormone that has emerged recently and is known to affect food intake
by binding to apelinergic receptors. Although many studies have been conducted on the
etiopathogenesis of obesity, the underlying causes have not yet been determined. When we
look at the literature, there is no study in obese individuals evaluating ELABELA levels. In
this study, serum ELABELA levels were evaluated in obese and non-obese individuals and
their relationship with obesity was examined.

Methods: To our study; A total of 49 patients between the ages of 18-65 were included in the
Yozgat Bozok University Medical Faculty internal medicine outpatient clinic. Participants
were divided into obese individuals with BMI> 30 and non-obese healthy individuals with
BMI <25 according to body mass index (BMI).

Height, weight, gender, age, waist-hip circumference, blood pressure values of all participants
were recorded and routine blood tests and serum ELABELA levels were measured. The
obtained data were used for statistical comparisons between groups.

Results: It was determined that there was no statistical difference between the patient and
control groups in terms of mean age and gender distribution. When the patient group was
compared with the control group, there was no statistically significant difference between the
two groups in diastolic blood pressure (DBP), BUN, Creatinine Total Cholesterol, LDL-
Cholesterol and Elabela levels. Body mass index (BMI), Waist/Hip ratio, Systolic blood
pressure values (SBP), Glucose, AST, ALT, Triglyceride, Insulin, HOMA-IR levels were
found to be significantly higher in the patient group than in the control group. HDL-
Cholesterol was found to be significantly lower in the patient group compared to the control

group.
Conclusion: In this study, it was found that there was no relationship between Elabela levels

and obesity. However, since the number of participants is very small, there is a need to
investigate this issue with more comprehensive studies.
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1. GIRIS

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “saglig1 bozacak 6l¢iide viicutta asir1
yag birikmesi” olarak tanimlanmaktadir. Yetigkin erkeklerde viicut agirliginin ortalama %15-
20’sini, kadinlarda ise %?25-30’unu yag dokusu olusturur. Erkeklerde bu oranin %25,
kadinlarda ise %30’un lizerine ¢ikmasi durumu obezite olarak tanimlanir (Yardim vd.,
2017).Global bir saglik problemi hiline gelen obezitenin sebep oldugu hastalik ve dliimlerin
giderek artacagi ongoriilmektedir (Tedik, 2017)(Tian vd., 2019). Her yil tiim diinyada 2.5
milyon insanin obezite nedeni ile kaybedildigi bildirilmistir. Obeziteye en fazla zemin
hazirlayan faktorler; sagliksiz ve asiri beslenme ile fiziksel aktivite eksikligidir. Ayrica
norolojik, fizyolojik, genetik, cevresel, kiiltiirel ve psikolojik etmenlerin de obeziteye yol
actig1 bilinmektedir (Censin vd., 2019 ; Geng ve Kose, 2019). Ozellikle bel cevresinde ve i¢
organlarda olusan yaglanma olarak tanimlanan abdominal obezite Tip 2 diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner kalp hastaliklar1 basta olmak iizere pek ¢ok hastaliga
neden olmaktadir  (Yardim vd., 2017)(WHO Technical Report,1995). Obezitenin
etyopatogenezi hakkinda pek ¢ok caligma yapilmasina ragmen heniiz tam olarak altta yatan
nedenler tespit edilememisti. Bu nedenle obezitenin neden oldugu durumlan
engelleyebilmek, etkili ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi i¢in yeni ¢aligsmalara

ithtiya¢ bulunmaktadir.

Apelinerjik sistem, apelin reseptorii (APJ) ile bu reseptoriin endojen ligandlart olarak
tanimlanan Apelin ve ELABELA’dan (APJ early endogenous ligand, Apela, Toddler, Ela)
olugmaktadir. Apelin, etkilerini apelinerjik reseptorlere (APJR) baglanarak gosteren ilk
endojen APJR ligandidir APJ reseptoriiniin, sivi homeostazinin diizenlenmesi, gida alima,
glikoz metabolizmasi, kardiyovaskiiler fonksiyonun diizenlenmesi, anjiyogenez, kardiyak
gelisim, kardiyak kontraktilite, vaskiiler tonus, kardiyak hipertrofi, tip 2 diyabet ve obezite
tizerinde gesitli fizyolojik etkilerinin oldugu gésterilmistir. (Jin vd., 2018 ; Chng vd., 2013).
Apelin ile ilgili literatiirde obezlerde yiiksek oldugu ile ilgili caligmalar yer almaktadir
(Heinonen vd.,2005).

ELABELA ise Apelin’den sonra bulunan ve apelinerjik reseptorlere (APJ/APJR)
baglanarak etki gosteren peptit yapili bir hormondur. 2 ayr1 arastirma grubu tarafindan
birbirlerine yakin zamanlarda bir ka¢ ay arayla kesfedilmistir (Chng vd., 2013). ilk kez
Reversade’nin grubu tarafindan zebra baligi embriyolarinda APJ’nin ilk ligandi olarak
tanimlanmistir. Endodermal farklilasma ve kardiyogenez {izerine etkilerinin oldugunu

gostermislerdir (Chng vd., 2013). ELABELA’ nin sadece embriyonik gelisim tizerinde degil,



ayrica yetiskinlerde vaskiilojenez, vaskiiller ve kardiyak fonksiyonlar1 diizenleme,
anjiyogenezi uyarma, fare aort kan damarini gevsetme ve anti hipertansif etki olusturma, renal
remodeling inhibisyonu, fibrotik etkileri baskilama ve su homeostazini diizenleme gibi
etkileri de bulunmaktadir (Jin vd., 2018). Ayrica yiyecek alimi lizerine de etkisi vardir.
Yiyecek alimi ile arasinda negatif bir iliski oldugu literatiirde bildirilmektedir. Literatiirde
yapilan bir hayvan c¢alismasinda, ELABELA’nin farelerde anoreksijenik (istah azaltici) etki
gosterdigi tespit edilmistir (Santosa vd., 2015). Ancak heniiz literatiirde, Apelinin obeziteyle
iliskisini inceleyen c¢alismalar bulunmasina ragmen ELABELA’nin obeziteyle iliskisini

arastiran klinik bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismamizin amaci; obez ve non-obez bireylerde serum ELABELA diizeyleri
arasinda fark olup olmadigini aragtirmak ve obezite gelisiminde ELABELA’nin roliini

degerlendirebilmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Obezite

2.1.1. Obezite Tanimi

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “sagligi bozacak 6lgiide viicutta asir1
yag birikmesi” olarak tanimlanmaktadir. Obezitenin derecesini belirlemek i¢in beden kiitle
indeksi (BKI) kullanmilir. Buna gére Diinya Saglik Orgiitiiniin kabul ettigi kriterler bulunur
(WHO, 1997). Pratik olarak beden kiitle indeksi (BKI) degerinin 25 kg/mz’nin lizerinde
olmasi fazla kilolu, 30 kg/m*’nin tizerinde olmasi ise obezite olarak tanimlamir (Yardim vd.,
2017). Yetiskin erkeklerde viicut agirliginin ortalama %15-20’sini, kadinlarda ise %25-
30’unu yag dokusu olusturur. Erkeklerde bu oranin %25, kadinlarda ise %30’un iizerine
ctkmas1 durumu obezite olarak tanimlanir (Yardim vd., 2017). Tablo 2.1 ‘de DSO’niin
yetiskinler icin BKI degerlerine gore siniflandirmasi gosterilmistir (Giilcan ve Ozkan, 2006).
Obezite yag dagilim bolgesine gore iki tipe ayrilir: sentral abdominal (android) ve
gluteofemoral (jinekoid) obezite olmak tizere. Bu ikisinin ayrimi bel ¢evresi 6l¢iimiiniin kalga
¢evresi Ol¢limiine orani ile bulunur. Bu oranin kadinda 0,9 ve erkekte 1.0’den diisiik olmasi
‘jinekoid obezite’, yiikksek olmasi ise ‘android obezite’ olarak belirlenmistir (Jeffrey , 2001).
Ayrica bel cevresine gore erkekte 102 cm ve kadinda 88 cm tizerinde olmasi sentral obezite,

altinda olmasi periferal obezite olarak bulunmaktadir (Legato, 1997).

Tablo 2. 1.BKI degerleri ve Smiflama (Giilcan ve Ozkan, 2006)

Kategori BKI (kg/m?)
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,9
Fazla kilolu 25.0-29,9
Sinif-1 (orta) obez 30.0-34,9
Smif-2 (siddetli) obez 35.0-39,9
Smif-3 (¢ok siddetli) obez >=40




2.1.2. Obezite Prevalansi

Obezite, tiim toplumlarda ¢ok yaygin olarak goriilen bir saglik sorunudur ve giderek
kiiresel bir epidemi halini almaktadir. DSO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 ayri
bolgesinde yapilan ve 12 yil siiren MONICA (Kardiyovaskiiler Hastalikta Belirleyicilerin ve
Egilimlerin Cok Uluslu izlenmesi) calismasinda obezite prevalansinda 10 yilda %10-30
arasinda bir artis oldugu bildirilmistir. DSO 2016 verilerine gore diinyada 18 yas iistii

populasyonun %39°u fazla kilolu, %131 de obez grubundadir.

Obezitenin en sik goriildiigli Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD), 2003-2004
yillarinda obezite prevalansi erkeklerde %31, kadinlarda %33 iken, 2005-2006 yillarinda ise
erkeklerde %33, kadinlarda %35 olarak saptanmistir. Eriskin obezitesindeki artis kadar
onemli bir artis da ¢ocukluk ve adelosan donemi obezitede yasanmaktadir. Bu donemdeki
obezitenin eriskindeki obeziteye onciiliik ettigi bilindiginden koruyucu hekimligin énemli bir
hedefi de ¢ocukluk ve adelosan donemindeki kilo almay1 engellemek olmalidir. ABD’de son
30 yilda ¢ocuklarda obezite siklig1 ikiye katlanmistir. Diinyada 38,2 milyon 5 yas alt1 cocugun
fazla kilolu ya da obez oldugu tahmin edilmektedir.(WHO 2019). Avrupa’da yetiskinlerde
fazla kilo siklig1 erkeklerde yiizde32/79, kadinlarda ise yiizde 28/78 arasinda; obezite sikligi
ise erkeklerde yiizde 5/23, kadinlarda yiizde 7/36 arasinda degismektedir. Fazla kilolu
bireylerin en ¢ok goriildiigii ilkeler Arnavutluk, Bosna-Hersek ve Ingiltere olarak

belirlenmistir (Tedik, 2017).Sekil 2.1°de Diinya Obezite Prevalansi gosterilmistir.

Diinya Obezite Prevalansi
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Sekil 2.1. Diinya Obezite Prevalansi (Giiglii, 2013)



Tiirkiye’de de obezite prevalansi gelismis batili iilkelerden asagi kalmamakta, 6zellikle
kadinlarda %30’larin {izerinde belirgin yiiksek oranlara ulagmistir. Toplam 24.788 kisinin
tarandig1 Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Arastirmasi-I
(TURDEP) ¢alismasinin sonuclar1 degerlendirildiginde obezite prevalansi kadinlarda %30,
erkeklerde %213, genelde ise %22,3 diizeylerinde tespit edilmistir  (Yardim vd.,
2017).Yaklasik 24 bin kiginin tarandigi TOHTA arastirmasinda obezite prevalanst %25
(kadin %36, erkek %21,5) olarak saptandi. TEKHARF caligmasinda ise 2000 yilinda obezite
prevalansinin, yetiskin kadinlarda %43 ve erkeklerde %21,1 oldugu; 2003 yilinda ise
kadinlarda %44,2 ve erkeklerde %25,2’ye ulastig1 bildirildi. 2000-2010 yillar1 arasinda
yapilan bolgesel (Trabzon, Afyonkarahisar, Bursa, Tokat, Adana, Sivas vb) caligmalarda da
Tiirkiye’de obezite prevalansinin c¢ok hizli bir sekilde arttigi gdosterildi. TURDEP-I
Calismasi’ndan 12 y1l sonra, ayn1 merkezlerde yapilan TURDEP-II Calismasi’nda ise obezite
siklig1, genel toplumda %35 (kadin %44, erkek %27) bulundu. Calisma sonuglari, TURDEP-I
populasyonuna gore standardize edidiginde, 1998 ile 2010 yil1 karsilastirildiginda Tiirkiye’de
yetiskin toplumda obezite prevalansinin %22,3’ten %31,2’ye yiikseldigi goriildi. Obezite
prevalans1 kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda arttigi gézlemlendi. Obezite
prevalansi, 20°li yaslardan itibaren artarak kadinlarda 45-74 yas grubunda %50’yi ve
erkeklerde 45-64 yas grubunda %30’u asmakta, ileri yaslarda ise azalma egilimi igerisindedir.
Ulkemizde 6zellikle son yillarda yapilan gesitli calismalar, cocuk ve adolesanlarda obezite
sikliginin %10’un tizerine c¢iktigini ortaya koymustur. Tiirkiye’de TBSA ve COSI-TUR
disinda, ¢ocuk ve adolesanlarda obezite sikligini arastiran, ulusal 6lgekli ¢alismalar ¢cok az
sayidadir. (Sabuncu vd., 2019). Yas dagilimina gore incelendiginde prevalansin 30’lu
yaslarda arttig1, 45-65 yaslar1 arasinda pik yaptigr goriilmiistiir. Obezite prevalansi kentsel
alanda %23,8 iken kirsal alanda %19,6 olarak tespit edilmistir. Ulke geneli
degerlendirildiginde dogu bdlgelerinde daha az obeziteye rastlanmistir. Santral obezite (bel
cevresi kadinda>88 cm, erkekte>102 cm) prevalans: kadinlarda %49, erkeklerde %17,
genelde %35 olarak tespit edilmistir (Yardim vd., 2017).Sekil 2.2°de Tiirkiye’de Obezite

Prevalansi gosterilmistir.
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2.1.3. Obezitede Patogenez

Viicut agirligi cogu insanda stabil seyreder; ¢linkii enerji homeostazisi nedeniyle enerji
alimi1 ve tiikketimi uzun siire boyunca birbirini karsilar. Bu homeostatik sistem viicudu kilo

almadan ziyade kilo kaybina kars1 korur.

Santral sinir sistemi ile gidalarin temas ettigi organ olan gastrointestinal sistem
arasinda cok siki bir iligki vardir. Santral sinir sistemine viicut enerji depolarinin durumu
adipozite-iliskili hormonlar olan leptin, insiilin ve muhtemelen ghrelin, kolesistokinin,
inkretinler, peptit YY hormonu (PYY) vs. gibi bazi gastrointestinal peptid hormonlar
tarafindan aktarilmaktadir (Baysal , Aksoy, ve Besler, 2018).

Enerji homeostazisinden sorumlu beyin merkezlerinin en onemlilerinden birisi
hipotalamustur. Hipotalamik bdlgede enerji alimini artiran hormonlarin potansiyel olarak
doygunluk yaratan hormonlardan daha gii¢lii oldugu gosterilmistir. Bu enerji alimmdaki
giicliilik omiir boyu siirer. Dolayisiyla obezitenin tedavisi de omiir boyu siirdiiriilmelidir.
Enerji dengesinde rol oynayan diger organlar géz, burun, dil, gastrointestinal sistem, endokrin
bezler, kas dokusu, yag dokusu ve beynin diger alanlaridir. Bu dokularin her birinde
olusabilecek genetik ve cevresel bozukluklar obeziteye yol agar. Glinlimiiz insaninin yagam
bicimi de insan fizyolojisi {izerindeki olumsuz etkileri ile obezite patogenezinde rol
oynamaktadir. Dengesiz beslenme, yetersiz fiziksel aktivite, psikolojik, genetik, metabolik ve
hormonal bozukluklar obeziteye neden olabilmektedir. Yag ve seker miktar1 ¢ok yiiksek olan

besinlerin hizli tiiketimi, gece yemek yeme aligkanliklari, bireylerin yasadigi tizlintii, stres gibi



durumlarda daha fazla yemeye meyilli olmasi, hareketsiz yasamin artmasi obezitenin en sik

nedenleri olarak kabul edilmektedir (Saygili, 2018; Pekkolay, 2018).

Metabolizmamiza etkili hormonlarinda obezite konusunda etkilerinin olacaginin
bilinmesi gerekir. Bunlar tiroid hormonlari, bobrekiistii bezi hormonlari, cinsiyet hormonlari
gibi hormonlarin diizeylerinin mutlaka Ol¢iilmesi gerekir (Yardim vd., 2017). Obeziteyi
etkileyen faktorler ve enerji dengesi Sekil 2.3’de gosterilmistir (Gurevich Panigrahi vd.,
2009).

CEVRESEL FAKTORLER

-Besine kolay ulasim

-Sedanter yasam tarzi

-Hipotalamik yaralanma

-Endokrin bozukluklar GENETIK FAKTORLER

“Hlaglar OBEZITE

ENERJI HARCANMASI

Enerji depolama

Besin alimi artISI -Fiziksel aktivitenin azhig1

-Termogenezisin azalmasi

~Metabolik hizin yavaslamasi
ENERJI DENGESI

Sekil 2.3. Enerji dengesi ve obeziteyi etkileyen faktorler (Gurevich Panigrahi,2009).
2.1.4. Obezite Nedenleri

Giliniimiizde obezitenin en sik nedeni enerji yogun gidalara kolay ulagilmasi ve
duragan yasamdir. Alinan enerji harcanan enerjiden fazla olursa enerji fazlasi yag seklinde
depolanir (Yardim vd., 2017). Obezite prevalansindaki artisin baslica nedenleri; 6zellikle
ulagim, eglence, iiretim ve tarim sektorlerinde gelisen teknoloji ile birlikte, yasam bi¢iminin
kolaylasmasina sekonder olarak fiziksel aktivitenin azalmasi ve beslenme aliskanliklarinin
hizla degismesi sonucunda enerji aliminin artmasi olarak goriiliir. Ayakiistii (fast-food) hizli
yenen sagliksiz besinler rafine karbonhidratlardan zengin, bitkisel liflerden fakir, asir1 yagl,

enerji-yogun beslenme tarzi obeziteye yol acan en Onemli faktorlerdendir. Yasamin ilk



yillarindaki beslenmenin, Ozellikle anne siitii ile beslenememenin de ileride obezite
gelismesine zemin hazirladigi goriilmektedir. Ayrica bos zamanlari kolaylikla dolduran ileri
teknolojik araglarin (akilli cep telefonlari, televizyon, bilgisayar, tablet, ev sinemasi vb)
kullaniminin yayginlagsmasi obezitenin artmasina onemli Ol¢iide katkida bulunmaktadir.
Ulkemizde obeziteyi belirleyici en énemli nedenlerin yaslanma, diyabet ve hipertansiyon
oldugu, buna ilaveten yasanilan ¢evre (yerlesim yeri ve bolgesi), sosyal durum, diisiik egitim
diizeyi, fiziksel inaktivite, 6glin sayisi, ekmek tiiketimi, tiitiin ve alkol kullanimi gibi yasam
tarzini belirleyen etmenlerin de obezite gelismesine katkida bulundugu goriilmiistiir. OECD
2017 raporunda 23 iilkenin 2014 yil1 ortalamalari1 baz alinarak OECD filkelerinde erigkinlerin
%66,5’inin Tirkiye’de ise %62,5’inin orta derecede fiziksel aktivite yaptigi belirlenmistir.
Ozellikle kadmlarimizdaki obezite prevalansinin diinya ortalamalarindan yiiksek olmasi
sagirtict gorinmemektedir  (Sabuncu vd., 2019) Obeziteye neden olan cesitli faktorler
arasinda Sigsmanligin Patolojik Nedeni Olarak Beslenme Regiilasyon Bozuklugu, Psikojenik
Sismanlik, Sismanliga Neden Olan Norojenik Bozukluklar, Sismanlikta Genetik Faktorler de
goriilmektedir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006).

Obeziteye neden olan durumlar:

1. Dengesiz beslenme: Fazla kalori alimi. Karbohidrat, protein veya yagin herhangi

birisinin asir1 tiiketildigi beslenme aligkanliklari.
2. Yetersiz fiziksel aktivite
3. Endokrin hastahiklar:
a) Tip 2 Diyabetes Mellitus
b) PKOS (Polikistik Over Sendromu)
¢) Hipotiroidi
d) Cushing sendromu
e) Hipogonadizm
f) Biiyiime hormonu yetmezligi
4. Obezite ile seyirli genetik sendromlar

a) Mendel gecisli sendromlar (Laurence-Moon Biedl Sendromu, Prader Willi

Sendromu, Alstrom Sendromu vb.).

b) Monogenik sendromlar (Leptin reseptor gen mutasyonlari, Leptin eksikligi)



5. Tlaclar

a) Baz1 antidepresanlar (Trisiklikler, monoaminoksidaz inhibitorleri, paroksetin ve

mirtazapin).

b) Kronik psikoz ve bipolar bozukluklarin tedavisinde kullanilan ajanlar

(Antipsikotikler, noroleptikler ve lityum).
¢) Antidiyabetikler (Insiilin, sulfoniliireler, meglitinidler ve tiyazolidinedionlar).

d) Steroid hormonlar (Kortikosteroidler, progestasyonal steroidler, hormonal

kontraseptifler).

e) Antiepileptikler (Valproat, gabapentin, pregabalin, karbamazepin) (Yardim vd.,
2017).

2.1.5. Obezitede Risk Faktorler
*Yas
* Cinsiyet (kadin)
« Egitim diizeyi
* Evlilik
* Gebelik sayis1 ve dogumlar arasi siire
* Beslenme aligkanliklari
* Sigaranin birakilmasi ve alkol aligkanligi
» Sosyo-kiiltiirel ve sosyo-ekonomik durum
* Genetik faktorler

* Arkadaglarinin veya aile bireylerinin obez oldugu bir ¢evrede yasama (Yardim vd.,

2017).
*Fiziksel aktivitede azalma

*Menapoz

» Irksal faktorler (Serter, 2003).



2.1.6. Obez ve Fazla Kilolu Olmanin Hastalik Yiikii ve Komplikasyonlari

Fazla kilolu gruptan baslayarak, obezitenin derecesi arttik¢a, basta metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere, komplikasyonlarin varligi ve siddeti artar. Obezite
tiim diinyada kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebepleri arasindadir.
Tiirkiye Ulusal Hastalik Yiikii-Maliyet Etkililik 2004 ¢alismasina gore; obezitenin dnlenmesi
ile Olimlerin erkeklerde %11 ve kadinlarda ise %16 oraninda azaldigi bildirilmistir.
Erkeklerde onlenebilecek hastalik yiikii %7 iken kadinlarda %8 olarak bildirilmistir (Yardim
vd., 2017).

Obezitenin, viicuttaki tiim sistemler ve psikolojik durum {iizerine olumsuz etkileri
bulunmaktadir ve bu etkilerin bir¢cok saglik problemine neden oldugu goriilmektedir. Fazla
kilolu ve obez kisilerde kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon sikliginda artis vardir.
Obezite, solunum sistemi rahatsizliklarina neden olur, gogiis ve karin duvarinda biriken yaglar
solunum hareketlerini kisitlar, kandaki karbondioksit oran1 artarak kisileri uykuya meyilli hale
getirir, kas-iskelet sistemi daha fazla yiik tasidigindan, bu kisilerde diz-kalgca ve eklem
rahatsizliklar1 gériilme oranlari yiiksektir. Bunlarin yaninda estetik agidan da fazla kilolu ve
obez bireylerde psikolojik bozukluklar, toplumsal uyumsuzluklar ve intihar girisimleri gibi
sorunlar siklikla goriilmektedir (Tedik, 2017).

2.1.6.1.Metabolik Komplikasyonlar
* Tip 2 Diyabet
* Dislipidemi
* Hipertansiyon
* Gut hastaligi

Saglikli yeme aligkanlig1 olan, diizenli egzersiz yapan ince bireylerin yag dokulari,
adiponektin gibi insiilin direnci ve ateroskleroza karsi koruyucu hormonlari salgilayan kiigiik
adipositler igerirler. Bu dokular ayn1 zamanda postprandiyal olarak substratlar1 depolamak
icin yeterli depo kapasitesine sahiptirler. Karaciger, pankreas ve kaslar gibi anahtar metabolik
organlar lipid asir1 yiikii ve ektopik lipid depolanmasindan korunmus olur. Tersine sagliksiz
beslenen ve sedanter yasayan obez kisilerin adipoz dokulari metabolik komplikasyonlar ve
saglik sorunlari ile birliktedir ((Byrne ve Wild, 2007) (Griffiths, 2007) (Faine, Diniz ve
Almeida, 2002)
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2.1.6.2. Kardiyovaskiiler (KVH) Komplikasyonlar
« Kalp yetersizligi
* Koroner arter hastaligi
* Periferik damar hastaliklari
2.1.6.3. Sindirim Sistemi Komplikasyonlari
* Gastroozofageal reflii hastaligi
* Hiatal herni
» Kolelitiazis
* Nonalkolik yagl karaciger hastaligi
* Siroz
2.1.6.4. Norolojik Komplikasyonlar
« Inme
* Subaraknoid kanama

* Periferik ve tuzak noropatiler

2.1.6.5. Solunum Sistemi Komplikasyonlari
* Obezite-hipoventilasyon sendromu
* Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS)
2.1.6.6. Genitoiiriner Sistem Komplikasyonlari
* Cinsel islev bozukluklar1 ve hipogonadizm
* Obstetrik komplikasyonlar
* Stres inkontinansi
2.1.6.7. Deri Komplikasyonlar
* Akantozis nigrikans
« Seliilit

« Intertrigo ve mantar enfeksiyonlari
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* Lenfodem
2.1.6.8. Cerrahi Komplikasyonlari

* Perioperatif riskler: anestezi, yara komplikasyonlari, enfeksiyonlar, insizyonal herni
2.1.6.9. Kanserler

* Meme

* Kolon

* Serviks, endometrium, over

* Safra kesesi

* Bobrek

* Prostat

» Karaciger
2.1.6.10.Mekanik Komplikasyonlar

* Osteoartrit

* Diismeye egilim

2.1.6.11.Psikososyal Komplikasyonlar
* Depresyon
* Anksiyete
« Is bulma giicliigii

* Sosyal izolasyon (Yardim vd., 2017).
2.2.0bezitenin Onlenmesi

Obezite sikliginin hizli artisin1 durdurmanin en 6nemli yolu bireylerin obez olmalarini
Onlemektir. Bu amagla topluma donikk dogru ve kanita dayali bilimsel uygulamalar

cocukluktan itibaren baslatilmalidir. Temel olarak {i¢ husus dnemsenmelidir. Bunlar:
1. Obezite konusunda egitim (Cocukluktan itibaren)

2. Yeterli ve Dengeli Beslenme
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3. Fiziksel aktivite yapilmasidir.

Birinci basamakta calisan hekimlerin de aileleri bu hususlarda yonlendirmelerinin
yararli olacagi siiphesizdir. Obezitenin 6nlenmesi 2 ana baslikta toplanabilir. Bunlar devlete
ve bireye yonelik Onlemleri igermektedir (Yardim vd., 2017).Obezite prevalansindaki
istikrarli artis1 ele almak i¢in obezitenin Onlenmesi gerekli bir durumdur. Tiim uzmanlar
obezitenin Onlenmesinin yiiksek oncelige sahip oldugu konusunda hemfikir olsalar da bu
alanda neredeyse hi¢ arastirma yapilmamistir. Obezitenin 6nlenmesi i¢in yapilandirilmis bir
cerceve goriilmemektedir. Farkli miidahale stratejilerinin etkinligi iyi belgelenmemistir.
Evrensel Onleme ile ilgili olarak, daha biiyiilk popiilasyonlarda ¢ok az titiz degerlendirme

yapildig1 goriilmektedir (Miiller vd., 2001).
2.2.1. Merkezi ve Yerel Yonetime Ait Onlemler

e Tiim haberlesme kanallar1 kullanilarak toplumun yeterli ve dengeli beslenme ve

diizenli fiziksel aktivite hakkinda stirekli bilgilendirilmesi,

» Toplumda yeterli ve dengeli beslenme, yeterli ve diizenli fiziksel aktivite aliskanligi

kazandirmak amaciyla olanaklarin saglanmasi,
* Fiziksel aktivite alanlarinin saglanmasi, yliriiyiis ve bisiklet yollarinin yapilmasi,
* Toplu beslenme alanlarinin siirekli olarak denetlenmesi,
* Her yas grubu i¢in giizel 6rneklerin toplumda 6n plana ¢ikarilmasi (rol model).
2.2.2.Bireye Yonelik Onlemler

Bireye yonelik 6nlemlerde asil gorev, saglik calisanlarina diismektedir. Oncelikle aile
hekimlerinin obezite konusunda bilgileri artirilmali ve obezite ile miicadelede aktif rol
almalar1 saglanmalidir. Diger saglik personeli de siirekli hizmet i¢i egitimlerle programa dahil

edilmelidir.

Saglik hizmeti sunduklar1 niifusta tiim bireyleri obezite ve risk faktorleri agisindan
degerlendirmeli ve bilgilendirmeye yonelik bireysel veya toplu egitimler verilmelidir.
Bolgesindeki yerel yonetim birimleri, egitim kurumlar1 ve igyerleri ile isbirligi yapmalidir

(Yardim vd., 2017).
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2.3. Obezitenin Tanis1

2.3.1. Obez Hastanin Degerlendirilmesi
2.3.1.1. Oykii

» Beslenme diizeni ve bozukluklar1 agisindan &ykii alimi (Ogiin atlama, ayakiistii hizli

gida tiiketim siklig1, 6giin sayisi, tikinircasina yeme, gece yemek yeme aligkanlign)
* Fiziksel aktivite dykiisii (Ekran karsisinda gegen siire, egzersiz sikligi ve yogunlugu)

* Kilo alma siireci (Dogum kilosu, ¢ocukluk, okul yillari, evlenme, gebelik siireci ve

sonrast agirliklari, son donemdeki kilo degisimi)
* Obezite ile iligkili hastaliklarinin sorgulanmast
* Kullanilan ilaclarin degerlendirilmesi

» Kilo vermek i¢in 6nceden yaptigi (Beslenme, egzersiz, medikal, paramedikal)

ugrasilar ve sonuglari
» Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin degerlendirilmesi
* Obezite ile iliskili aile dykiisii

2.3.1.2. Fizik muayene
» Boy ve viicut agirligi dlciilerek BKI belirlenmesi

* Bel cevresi dl¢iimi

2.3.1.3. Ayrintili sistemik fizik muayene
+ Kan basinci dl¢limiinde uygun manson kullanilmasi
* Obeziteye neden olabilecek veya eslik eden hastaliklara ait bulgularin aranmasi
(Cushing strialari, hirsutism, akantosis nigrikans vb.)
2.3.1.4. Laboratuvar
Laboratuvar tetkikleri 8-12 saatlik aglik sonrasi vendz plazmadan yapilmalidir
* Aclik kan sekeri 6l¢iimii
* Total kolesterol, HDL, LDL kolesterol ve trigliserid

* ALT ve kreatinin 6l¢timii
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* TSH ol¢timii

« Gerekirse eslik eden hastaliklar igin ileri tetkikler istenir (Orn: kortizol vs)(Yardim
vd., 2017).

2.3.2. Boy-Kilo, Bel -Kal¢a Cevresi (BC) Ol¢iimleri ve Onemi

Obeziteden siiphelenmek icin inspeksiyon yeterli goriinmekle birlikte, her hastanin bel
cevresi Ol¢limii ile degerlendirilmesi gereklidir. Genelde tani ve tip tayini i¢in klinik
uygulamalarda boy ve kilo 6l¢limiiyle hesaplanmasi ve bel cevresi Olglimleri kullanilir.
Obezite terminolojisinde geleneksel olarak jinoid (kadin, armut tipi) ve android (erkek,
santral, elma tipi) obezite tanimlamalari kullanilmaktadir. BKI, kilogram olarak viicut

agirligimin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine bolinmesiyle hesaplanir (kg/m?).
2.3.2.1. Bel c¢evresi ol¢iimii

Beden kiitle indeksi obezitenin tanisi ve viicut yag dagiliminin ortaya konmasi i¢in her
zaman iyi bir gdsterge olmayabilir. Ozellikle sporcu ve kas dokusu gelismis kisilerde yiiksek
BKI degerleri olmasina ragmen yag dokusu artmamus olabilir. Ote yandan zayif, ¢elimsiz gibi
goriinen ve BKI degerleri normal gibi gériinen kisilerin visseral obeziteleri olabilir. (Pekcan,
Sanlier, & Bas, 2015)Bu kisiler metabolik ve kardiyovaskiiler agidan riskli olmasina ragmen
bu durum gdzden kagabilir. Bu nedenlerle obezitenin tespiti igin tek basma BKI degerlerini
degil, ayn1 zamanda bel cevresi dlgiimlerini de kullanmak gereklidir. BKI 6l¢iimii kadin ve
erkekler i¢in ayr1 risk tahminlerine olanak tanimazken, bel ¢evresi ile kadinlar ve erkekler i¢in
farkli kesme noktalari ile risk belirlemek miimkiindiir. Tablo 2.2 ‘de yetiskinlerde bel ¢evresi
dl¢iimiiniin degerlendirilmesi gosterilmistir. BKI > 35 kg/m2 olan hastalar i¢in bel ¢evresinin

tanisal katkis1 ortadan kalkar ( Yardim vd., 2017).
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Tablo 2.2.Yetiskinlerde bel ¢evresi Ol¢iimiiniin degerlendirilmesi (Pekcan, Sanlier ve Bas,
2015).

BEL CEVRESI (cm) VUCUT AGIRLIGI iLE iLiSKiLi SAGLIK RiSKi

Erkek: <94
Viicut agirlig ile iliskili saglik riski diistik
Kadin: <80

Erkek: >94-102
Viicut agirlig ile iligkili saglik riski yiiksek
Kadin: >80-88

Erkek: >102
Viicut agirhig ile iliskili saglik riski ¢ok yiiksek
Kadin: >88

Bel ¢evresi Olglimii spina iliaka anterior siiperiordan gegecek sekilde gobek hizasindan
belin en ince yerinden yapilir. Olgiim sirasinda hasta inspiryum yapmaz, iizerinde giysi olmaz,
Olglim yapilan bel etrafinda, mezura beli fazlaca sikmadan, yere paralel olarak tutulur

(Pekcan, Sanlier ve Bas, 2015)
2.3.2.2. Bel / Kalca Cevresi Oranina gore degerlendirme

Bel ve kalga g¢evresi teknigine uygun olarak olciiliir. Kalga ¢evresi birey ayakta iken
yandan bakildiginda kalganm en genis gevresinden &lgiiliir. Diinya Saglik Orgiitii’ne (2011)
gore bel/kalca oraninin erkeklerde 0.90’in, kadinlarda 0.85’in altinda olmasina dikkat
edilmelidir (Pekcan, Sanlier ve Bas, 2015; Saygili, 2019). Sekil 2.5°de bel ve kalga gevresi

Olclimii gosterilmistir.

==

R

Sekil 2.4. Bel ve kalga ¢evresi dlgtimii (https://hesap.guru/bel-kalca-orani-hesaplama)
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2.4. Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar

Obez ve fazla kilolu olgularda kardiyometabolik hastalik riski 6nemli oranda artar.
Obezitede karbohidrat metabolizmasi normal olsa dahi, insiilin direnci ve adipokinlerin
artisina bagli en doteliyal disfonksiyon, dislipidemi, hipertansiyon ve vaskiiler inflamasyon
geligebilir. Tim bu patogenetik degisiklikler ateroskleroz gelismesine katkida bulunur.
Karbohidrat metabolizmasinin da bozulmasiyla aterosklerotik siire¢ daha da siddetlenir ve
hizlanir. Obeziteye, goriilme siklig1 obezitenin siddeti ve siiresi ile dogru orantili olarak artan
baz1 kardiyometabolik hastaliklar ve diger sistemik problemler eslik edebilir. Bu hastaliklarin
obeziteye eslik etmesi hem komplikasyon gelisme riskini artirir, hem de tedavinin
diizenlenmesi siirecinde bir takim zorluklarin yasanmasina neden olur (Saygili, 2019).

(Seshasai , Kaptoge ve Thompson, 2011).
2.4.1. Metabolik Sendrom ve Prediyabet

Metabolik sendrom gelecekte diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini
arttiran, birden fazla risk faktoriiniin bir arada bulundugu metabolik bir disfonksiyonu
tanimlar. Tanimlama i¢in en stk NCEP-ATP III uzlas1 kriterleri kullanilir. Buna gore tani
kriterleri i¢inde bel ¢evresi Olciisiinde artig, kan basinct yliksekligi ya da hipertansiyon
tedavisi almak, aclik kan sekeri ve trigliserid yiiksekligi ve HDL kolesterol diisiikliigii diizeyi
bulunur. Plazma glukoz diizeyinin normalden yiiksek oldugu, fakat diyabet tani sinirlarina
ulasmadigr  durumlar prediyabet olarak adlandirilmaktadir.  Prediyabetin  artmis
kardiyovaskiiler risk ve mortalite ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (Seshasai vd., 2011)
(Balkau, 2000). Prediyabetik hastalarda diyabet gelistirme oraninin bazi yayinlarda %70
oldugu belirtilmektedir. Bundan dolay1 erken tani ile diyabet gelisiminin ve diyabete bagh
klinik komplikasyonlarin onlenebilmesi hastaligin klinik onemini artirmaktadir (Diabetes

Care, 2004). Sekil 2.6’da metabolik sendromla gelisen durumlar gésterilmistir.

Gobek Bolgesinde
Yaglanma
Yuksek Yuksek
Trigliserid Kan Sekeri

Metabolik
Sendrom

Dastak T Yaksek
HDL kolesterol Tansiyon

Sekil 2.5. Metabolik sendrom (https://www.bilerekbeslenin.com/index)
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2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabetin obezite ile ¢ok yakin iligkisi vardir ve arastirmalar tip 2 diyabet
olgularmin %80’inden fazlasinda etyolojide obezitenin rol oynadigini bildirmistir. Obezitede
hentiiz karbohidrat metabolizmas: bozulmadan yillar dnce insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
gelisir. Bunu takiben karbohidrat metabolizmasi daha da bozulur ve patolojik siire¢ prediyabet
ve diyabet yoniinde ilerler. Bu nedenle obez olgularin diyabet gelisimi agisindan yillik olarak
tetkik edilmesi oOnerilir (Saygili, 2019). Obezite, Tip 2 Diyabete siklikla eslik eden bir
metabolizma bozuklugu olmasinin yanisira, kiside diyabet gelisecegini belirleyen 6nemli bir
risk faktoriidiir. Tiim obezlerde Tip 2 Diyabet olmasa da, tip 2 diyabetli hastalarin biiyiik
cogunlugu obezdir. Obezlerde varolan insiiline karst duyarsizlik da kisiden kisiye
degismektedir. Ayrica insiilin direnci ile obezite arasinda, hangisinin digerinin sonucu oldugu

konusunda da kesin bir goriis birligi yoktur (Smith, 1996).
2.4.3. Dislipidemi

Dislipidemi obezite ile birlikte sik goriillen metabolik bozukluklardan birisidir ve
siklig1 BK1 ile dogru orantili olarak artar. Ote yandan dislipidemisi olanlarm % 25,5°i normal

kilolu, % 37,41 fazla kilolu, % 36,1°1 obez oldugu bulunmustur.

Bu nedenle on alt1 yasindan biiyiik, fazla kilolu/obez olan veya progresif kilo artist
goriilen tiim hastalarin dislipidemi agisindan taranmasi Onerilmektedir. Tarama paneli
Trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterolden olusmalidir(Saygili, 2019).
Dislipidemilerin iyilestirilmesi amaciyla yenilik¢i beslenme stratejileri gelistirilmistir. Bu
stratejiler diyetlerdeki bazi “riskli” bilesenleri degistirmeye ya da 6zel olarak hedeflenmis
“saglikli” besinlerin ve/veya diyetsel katkilarin tiiketiminin tesvik edilmesine dayanmaktadir;
besleyici maddeler olarak adlandirilan bu fonksiyonel besinler alternatif olarak veya lipit

diistiriicii ilaglarla birlikte kullanilabilmektedir (Catapono vd., 2017).
2.4.4. Hipertansiyon

Kilo almak kan basincinin yiikselmesine neden olur. Framingham kalp ¢alismasinda
hipertansif erkeklerin %26’sinin, kadinlarin ise %28’inin fazla kilolu veya obez oldugu
saptanmistir. Fazla kilolu olmanin yeni hipertansiyon gelistirme riskinin (rolatif risk: RR) her
iki cinsiyet i¢in de yliksek oldugu belirlenmistir (Erkekler i¢in RR:1,46; kadinlar icin
RR:1,75) (Saygili, 2019). Obezite ve hipertansiyon arasindaki iligkiyi gosteren ¢aligmalarda
BKI degeri 27 kg/mz’nin tizerinde olan asir1 kilolu bireylerin hipertansiyon risklerinin, asiri

kilolu olmayan bireylerden {i¢ kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Beden agirligi olmasi
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gerekenin %20 iizerinde olanlarda hipertansiyon sikligi normal agirliktakilerin 2 katidir.
Ozellikle bel/kalga orani kan basinci ile dnemli korelasyon gostermektedir ((Eroglu ve Kal,
2008).Tablo 2.3’de sistolik ve diastolik degerlere bakilarak kan basinci degerleri
gosterilmistir.

Tablo 2.3. Kan basinci degerlerinin tanimlart ve siniflamasi (mmHg) (2013 ESH/ESC
Anrteriyel Hipertansiyon Klavuzu)

Kan Basinci Sistolik Diastolik
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 velveya 80-84
Yiiksek Normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre-1 Hipertansiyon 140-149 ve/veya 90-99
Evre-2 Hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre-3 Hipertansiyon >180 ve/veya >110
Izole Sistolik Hipertansiyon >140 ve <90

2.4.5. Kardiyovaskiiler Hastalik ve Mortalite

Obezite azalmis hayat siiresi ve artmis morbidite ile iligskili bulunmustur. Obezite ile
KVH arasindaki iliski uzun zamandan beri calisilan bir durumdur. ilk zamanlar obezite ve
ateroskleroz basitge yag dokusunda trigliserid, aterom plaginda ise kolesterol birikimi olarak
diistiniiliiyordu. Bugiin ise her ikisi de dogustan ve kazanilmis inflamatuvar birer durum
olarak degerlendirilmektedir. (Saygili, 2019) Epidemiyolojik ¢aligmalar obezite ile
kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon, hiperlipidemi gibi spesifik kardiyovaskiiler risk

faktorleri arasinda giiglii bir iliski oldugunu gostermektedir (Giilhan Eroglu ve Kal, 2012).
2.4.6. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahigi (NAYKH)

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi tiim diinyada kronik karaciger hastaliginin en
yaygin formudur. Bu hastalik basit karaciger yaglanmasi ile siroz arasinda yeralan bir
spektrumda ortaya ¢ikabilir. Tedavi edilmemis NAYKH, basit yaglanma ile baslar, siroz,
hepatoselliiler karsinom ve karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir ve bu ylizden de
hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi 6nem tasimaktadir (Saygili F, 2019).Non-alkolik yagl

karaciger hastaligi, alkol almayan kisilerde alkole bagli yagl karaciger hastaliginin histolojik
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bulgularinin oldugu bir karaciger hastaligidir. Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, basit
steatozdan steatohepatit, ilerlemis fibrozis ve siroza kadar genis spektrumlu bir karaciger
hasarmi tanimlar. Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, ¢cogunlukla obezite, tip 2 diyabet,
hiperlipidemi ve insiilin direnci sonucu olarak, gelismis tilkelerdeki en sik kronik karaciger

hastaligidir (Goren ve Fen, 2005).
2.4.7. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS); lireme, hormonal ve metabolik sistemlerle iliskili
semptom ve bulgularin eslik ettigi lireme c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluktur. PKOS tip 2 diyabet , hipertansiyon, lipid bozukluklari, kardiyovaskiiler
hastaliklar, meme ve endometrium kanseri gibi malign hastaliklarin gelisim riskini
arttirmaktadir  (Saygili, 2019). Prevelansi tanida hangi kriterlerin kullanildigina gore
degismektedir. Ancak siklikla Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi/ Amerikan
Ureme T1bb1 Dernegi’nin belirlemis oldugu Rotterdam Kriterleri kullanilmakta ve buna gére
kadinlarda PKOS goriilme sikligi %15-20 olarak bildirilmektedir (Sirin ve Akdevelioglu,
2020). Yapilan ¢alismalarda, PKOS’un kalitsal oldugu bildirilmekte ve spesifik bir genetik
nedeni tanimlamaya yonelik ¢esitli yaklasimlar ileri siiriilmektedir (Azziz ve Kashar-Miller,
2000; Kahsar-Miller vd., 2001; Urbanek ve Spielman, 2002).

Genel olarak, PKOS’ta obezite goriilmesi lireme fonksiyonlarini ve endokrin durumu
onemli Ol¢iide degistirmektedir. Polikistik over sendromu ile obezitenin birlikte goériilmesi
kotii androjenik profil ile iliskili olup menstriiel diizensizlik oranini ve endometriyal kanser
riskini arttirdigt  gézlemlenmistir. Sendrom patogenezinde metabolik degisiklikler,
hiperandrojenizm, yumurtlama ve dogurganlik iizerine etkilerinden dolay1 obezitenin énemi
vurgulanmaktadir. Ayrica PKOS’ta viicut agirligt kaybinin sagladigi olumlu etkilerden de
bahsedilmektedir. Bu durumun koruyucu hekimlikte biiylik 6nem tasiyabilecegi ve PKOS’ un
gelisimini destekleyen genetik ve gevresel gecmis hakkindaki sinirli bilginin genisletilmesine

firsat saglayabilecegi ifade edilir (Sirin ve Akdevelioglu, 2020).
2.4.8. Kadin Infertilitesi

Infertilite 12 ay boyunca korunma olmamasina ragmen gebeligin ger¢eklesmemesine
verilen isimdir. Bircok biiyiik retrospektif ¢alismada, kilo fazlaliginin kadinlarda infertiliteyi
arttirdigl gdsterilmistir. 3029 subfertil kadin hastanmn dahil edildigi bir ¢alismada BKI 29
kg/m? olanlarda her 1 kg/m”lik artis sonrasinda gebelik ihtimalinin yaklasik %5 oraninda

azaldign gosterilmigtir. BKI 21-29 kg/m? olanlarla kiyaslandiginda spontan fertilite orani
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BKi>35 kg/m® olanlarda %26, BKi>40 kg/m’ olanlarda ise %43 daha diisiik bulunmustur
(Sabuncu vd, 2019). Diinyada infertilite oran1 %8-12 arasinda olup ((Wiersema vd., 2006).
Tiirkiye’de bu oran %10-20 arasinda degismektedir (Tasg1 vd., 2008).

2.4.9 Erkek Hipogonadizmi

Erkek hipogonadizmi semptomlarin varligr ile birlikte en az 2 farkli Olciimde
testosteron diizeyinin normalin altinda olmasi olarak tanimlanabilir ve erkek hipogonadizmi
obezite ile yakin iliski halindedir. Obezite varliginda testosteron diizeyi diismekte, diyet,
egzersiz veya bariyatrik cerrahi ile kilo kaybi sonrasinda testosteron diizeyi artmaktadir.
Hipogonadizm obezite disinda seksiiel disfonksiyon, osteoporoz, depresyon ve metabolik
sendrom ile yakin iliski halindedir ( Saygili, 2019). Serum Testosteron diizeylerinin diurnal
bir ritmi vardir ve sabah saatlerinde en yliksek diizeylerdedir. Saglikli bir erkekte sabah (07-
11) olgiilen serum total Testosteron diizeyi 350 ng/ dl, serbest testosteron diizeyi ise 7
ng/dI’nin {izerinde olmalidir (Bhasin, Pencina ve Jasuja, 2011; Vesper, Bhasin ve Wang,
2009). Bu degerlerin altindaki serum Testosteron diizeyleri ile birlikte seksiiel semptomlar
(azalmis libido, erektil disfonksiyon, orgazm bozukluklari vb.), psikolojik semptomlar
(halsizlik, depresif duygudurum, azalmis motivasyon vb.) ya da metabolik semptomlarin
(kemik dansite azligi, kas kiitlesinde azalma vb.) birlikteliginde olusan klinik sendroma

testosteron yetersizligi denilmektedir (Dohle vd., 2019).
2.4.10. Uyku Apne/Astim/Reaktif Hava Yolu Hastaliklar

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS), uyku sirasinda hipoksi/reoksijenizasyon ile
sonuglanan tekrarlayici parsiyel ya da tam iist solunum yolu obstriiksiyonlar: ile karakterize
bir sendromdur. OSAS, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar, insiilin direnci ve
diyabet gelisim riskinde artis ile iligkilidir. OSAS, bat1 toplumlarinda siklig1 obezite epidemisi
ile iligkili olarak giderek artmakta olan en sik goriilen uyku bozuklugudur. Farkli toplumlarda
yapilan arastirmalarda OSAS prevalans: erkeklerde %3.1-%7.5, kadinlarda ise %2.1-%4.5

araliginda bulunmustur (Turgut ve In ,2018).

Obezite, astimin sikliginda, ciddiyetinde ve tedaviye yanitsizliginda artis ile iligkilidir.
Astim, kronik inflamasyon (CD4 T helper hiicreler, sitokinler, eozinofil ve mast hiicreleri
araciligi ile), mukus iiretimi ve anormal bronkokonstriksiyon ve kas reaktivitesi ile iligkilidir.
Bununla beraber, obezite inflamatuar ve noninflamatuar yollarla (mekanik, hormonal, beta 2-
adrenerjik reseptor, D vitamini, leptin, protein Kkinaz C-alfa ve atopik olmayan

mekanizmalarla) patofizyolojiyi etkileyebilir (Yardim vd., 2017).
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2.4.11. Osteoartrit

Osteoartrit, agr1 ve hareket kisitliligina yol agan, yaygin goriilen bir eklem hastaligidir.
Osteoartrit (OA) diinyada en sik rastlanan eklem hastalig1 olup orta yas ve yaslilik doneminin
baslica engellilik nedenidir. 60 yas iistii erkeklerin %9,6's1, kadinlarin %18'i i¢cin semptomatik
OA bildirilmistir (Yaliman, 2020). Prevalans1 iki nedenle artis gdstermektedir. Ilki niifusun
yaslanmasi, ikincisi osteoartrit gelisiminde iyi tanimlanmis bir risk faktorii olan obezitenin
son yillardaki belirgin artisidir. Asirt viicut agirligi, diz, kalga, omurga gibi agirlik tasiyan
eklemlerin {izerindeki yiikiin artmasmma ve kikirdak yapinin asmmasina, eklemlerin
dejenerasyonuna neden olur. Ek olarak obezite, el eklemleri gibi agirlik tasimayan eklemlerde
de osteoartrit sikliginda artis ile iligkilidir. Bu durum, obezitenin osteoartrit iizerine etkisinin
biyomekanik strese ek olarak, genetik, metabolik ve inflamatuar faktorlerin karmasik

etkilesimine bagli oldugunu gostermektedir (Yardim vd., 2017).
2.4.12. Gastrointestinal Problemler
2.4.12.1. Gastroozofajiyal reflii hastahg

Gastrodzofajiyal reflii hastalign (GORH), mide igeriginin &zofagusa ge¢mesinin
hastay1 rahatsiz eden semptomlara ve/veya komplikasyonlara yol actigi durum olarak
tanimlanir. En tipik semptomlar retrosternal yanma ve regurjitasyondur. Epidemiyolojik
veriler, asir1 adipozite ve GORH arasinda giiclii bir iliski oldugunu desteklemektedir. Asir1
kilolu veya obez hastalardaki GORH prevalansi, genel popiilasyona gore anlamli derecede
yiiksektir (Saygili, 2019). GORH sik goriilmektedir ve diinyadaki prevalansi degisken
olmakla birlikte Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika, Giiney Amerika ve Tirkiye’deki gibi %10-20
diizeylerine ulasabilen yiiksek prevalansa sahiptir (Keskin ve Bor, 2013).

2.4.12.2. Safra kesesi tasi

Obezite, muhtemelen artmis kolesterol sentez ve sekresyonuna bagli olarak safra
kesesi tasi gelisimini arttirdigi iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Risk 6zellikle kadinlarda,
morbid obezlerde daha belirgin artmistir. Hizl1 kilo kaybi1 da safra kesesi tas1 gelisimi i¢in risk
faktoriidiir. Mekanizma tam olarak bilinememekle birlikte, kilo kaybi sirasinda safra miisin
iceriginin 18 kat, safra kalsiyum konsantrasyonunun %40 arttigin1 gosteren bir caligma, bu
faktorlerin tas olusumunu hizlandirabilecegini  diisiindiirmektedir (Saygili,F, 2019).
Gastrointestinal sistemi etkileyen en yaygin rahatsizliklardan biri safra taglaridir. Eriskin

populasyonun %10 ile %15'inde safra kesesi tas1t mevcuttur (Cetinkiinar vd., 2011).
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2.4.12.3. Pankreatit

Obezite, safra kesesi tagi ve buna bagli pankreatit sikliginda artis ile iligkilidir
(Saygili,F 2019). Pankreatit son yillarda ¢ocuklarda artan siklikla gbzlenen pankreas
hastaligidir. Erigskin ve cocuk pankreatitlerinin etiyoloji, epidemiyoloji ve risk faktorleri
farkli oldugundan, hastaligin yonetimi ve tedaviye cevabi da farkli olmaktadir (Biikiilmez,
2020). Hipertrigliseridemi ve buna bagli pankreatit prevalanst da obez hastalarda daha
yiiksektir. Beden kiitle indeksi>30 kg/m? olmasi ve BKi’den bagimsiz olarak abdominal
obezitenin varligi, sitokinler ve adipokinlerin etkilerine bagli artmis inflamasyona, artmis
intrapankreatik yag dokusuna ve sonu¢ olarak pankreatit riskinde artisa neden olmaktadir
(Yardim vd., 2017).

2.4.13. Depresyon ve diger psikolojik bozukluklar

Depresif bozukluklar “bireyin islev gérme kapasitesini onemli Olciide etkileyen,
bilissel degisiklikler esliginde iizgiin, bos veya sinir bozucu bir ruh halinin varlig1” ile
karakterizedir (Saygili, 2019). Depresyon tiim niifusu etkileyen yaygin psikiyatrik
bozukluklardan biridir. Tedavi edilmediginde erken 6liim, genel saglik durumunda bozulma
gibi olumsuz sonuglar yaratirken, dogru taninip, uygun bir sekilde tedavi edildiginde hastanin

yasam kalitesini arttirmak miimkiin olabilmektedir (Helvaci Celik ve Hocaoglu, 2016).

Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Caligmast (NHANES) verilerine gore
depresif erigkinlerin %43’{i obezdir ve major depresyon ve benzeri duygu durum bozukluklar
kilo alma, fazla kiloluluk ve obezite ile iliskili bulunmustur. Bu iliski cinsiyete gore farklilik

gostermektedir (Yardim vd., 2017).
2.4.14. Obezite ve Kanser

2002 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi obezite ile bir¢ok tip kanser
arasinda iliski oldugunu belirtmistir. Ozellikle dikkat ¢eken kanserler kolon, postmenapozal
meme, endometriyal, bobrek ve 6zafagus kanserleridir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
900,000 olgunun dahil edildigi bir kohortta obezite ile karaciger, pankreas, non Hodgkin
lenfoma ve myeloma arasinda da iliski oldugu saptanmistir (Yardim vd., 2017). Obeziteyi
onlemeye yonelik cabalar arttiginda, kilo kontroliiniin saglanmasi ile kanser sikliginda da

azalma yasanacaktir (Yildirim, 2018).
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2.5. Tedavi ve izlem

2.5.1. Tibbi Tedavi

Obezite tedavisi, yasam boyu siirecek yeterli ve dengeli beslenme, artmis fiziksel
aktivite ve davranmis tedavilerini iceren bir kombinasyon tedavisidir.Temelde obezitenin
tedavisi amaciyla baslangicta ilag tedavisi Onerilmez. Ancak, yasam bicimi degisikliklerine
uymasina ragmen yeterli kilo kaybi saglanamayan obezlerde veya BKI>27 kg/m? olup en az
bir komorbiditesi (kontrolsiiz diyabet, hipertansiyon, OSAS, dislipidemi vb.) olan kisilerde
ilag tedavisi (endokrinoloji uzmani tarafindan) uygulanabilir (Yardim vd., 2017). Ilimli bir
kilo kaybi1 dahi (baslangi¢ kilosunun % 5-10’unun kayb1 gibi) diyabet insidansin1 % 50, bazi
timorleri % 50 ve kardiyovaskiiler mortaliteyi % 20 oraninda azalttigindan normal kiloya
ulagsmay1r amaglamak artik gereksiz bulunmaktadir. Bu etkiler muhtemelen yag dokusu
fonksiyonunun hassas olarak ayarlanmasi ile birliktedir ve daha fazla kilo verilmesi ile

arttirllamaz (Aygiin, 2014).
2.5.2. Cerrahi Tedavi

BKi >40 kg/m? olan ve kontrendikasyonu olmayan vakalarda bariyatrik cerrahi bir
secenek olabilir. BKI 235kg/m201an ve yasam bicimi degisikliklerine karsin kilo kontrolii
saglanamayan ve obeziteye bagli komorbid durumlari olan (kontrolsiiz diyabet, hipertansiyon,
OSAS , dislipidemi vb.) hastalarda da bariyatrik cerrahi diisiiniilebilir. Bariyatrik cerrahiye;
endokrinolog, obezite cerrahi, psikiyatrist, gastroenterolog ve kardiyologun bulundugu bir
konseyde karar verilmelidir. Bolgesel yag alma cerrahi uygulamalarinin (liposuction vs.)
obezite tedavisinde yeri yoktur. Gelisen teknoloji ile obezitede kullanilan gesitli ameliyat
teknikleri mevcuttur. Ameliyat se¢imi hastaninin durumuna gore hekim ve hasta birlikte karar

verir (Yardim vd., 2017).
2.5.3. Kamitlanmams Yaklasimlar

Gida destek iiriinleri adi1 altinda pazarlanan iiriinlerin obezite tedavisinde kanitlanmig
higbir yarar1 yoktur. Akupunktur ve ozon tedavisi gibi girisimlerin yarari1 kanitlanmamistir

(Yardim vd., 2017).
2.5.4. izlem

Hastanin yasam bigimi degisikliklerinin degerlendirilmesi i¢in 1. ayda kontrole

gelmesi oOnerilir. Hastanin bu siire igerisinde basarili oldugu yonleri saptanir. Odaklanmasi
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gereken noktanin erken devrede kilo vermek iizerine olmamasi, saglikli yasam bi¢iminin

stirdiiriilmesinin olmasi gerektigi vurgulanmalidir.

Ik y11 3 ayda bir, sonraki yillarda 6 ayda bir takip yapilmalidir. Takipler genel
muayene seklinde olmalidir. Laboratuvar tetkiklerinde ilk kontrolde normal olmayan
tetkikleri tekrarlanarak degerlendirilmelidir (Yardim vd., 2017).

2.6. Apelinerjik Sistem

Apelinerjik sistem APJ ile bu reseptoriin endojen ligandlar1 olan apelin ve elabeladan
olusan bir sistem olarak goriilmektedir. Kardiyovaskiiler diizenleme, viicut-sivi homeostazi,
enerji metabolizmasi, anjiyogenez, besin alimi ve noéroendokrin stres cevabi gibi birgok
fizyolojik siirecte gorev almakta oldugu goériilmektedir (Shinvd., 2017; Xu vd., 2018; Zhanget
vd., 2018). Apelinerjik sistemin kardiyovaskiiler fizyolojik siireglerde onemli gorevleri
bulunmaktadir. Pozitif inotropik etkisi oldugu hem de kardiyoprotektif etki gosterdigi ileri
striilir. Bununla beraber apelinerjik sistem vaskiiler kontraktilite ve arteryel kan basincinin
diizenlenmesinde de 6nemli olmaktadir (Kuba vd., 2019; O’Carroll vd., 2013; Shin vd., 2017;
Xu vd., 2018;Zhang vd., 2018).

2.6.1. APJ

G protein kenetli bir reseptor olan APJ 1993 yilinda kesfedilmistir. Ligandi
bilinmedigi i¢in Onceleri orphan reseptor olarak bulundu. Bu durum 1998 yilinda ilk endojen
APJ ligandi apelinin bulunmasiyla sona erdi. APJ’yi kodlayan Aplnr geni insanda 11.
Kromozom iizerindedir (O’Dowd vd.,1993). 380 aminoasitten olusan APJ’nin 7
transmembran bolgesi bulunmaktadir (Hosoya vd.,2000). APJ anjiyotensin Il tip 1A (AT1A)
reseptorii ile Onemli Olgiide sekans homolojisi gosterir ve bu benzerlik transmembran
bolgesinde daha fazla olarak goriilmektedir (Xu vd., 2018). Ayn1 zamanda bu iki reseptoriin
doku dagilimlar1 da oldukga benzerlik gosterir. Bununla birlikte ne Ang-II APJ’ye ne de
apelin AT1A reseptoriine baglanmaktadir (Xu vd., 2018). APJ yaygin olarak bir¢cok farkli
dokuda gozlenebilmektedir. Kardiyovaskiiler sistemde kardiyomiyositlerde, vaskiiler
endotelyal hiicrelerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde APJ yogun olarak bulunmaktadir
(Kleinz ve Davenport, 2005). APJ etkilerini Gai/o, Gag/11l ve Gal2/13 gibi G proteinler
araciligi ile fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K)/Akt/endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve
fosfolipaz C (PLC)/protein kinaz C (PKC) gibi c¢esitli sinyal yolaklarini aktiflestirdigi
goriilmektedir. Sonugta siklik adenozin monofosfat iiretiminin baskilanmasi, ekstraseliiler

sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) fosforilasyonunun uyarilmasi, eNOS aktivasyonu ve
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kalsiyum mobilizasyonu gibi etkiler ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (Zhang vd.,2018).Miyokard
kontraktilitesinin artisinda 6zellikle mitojenle aktiflenen protein kinaz (MEK)/ERK yolaginin

ve fosfolipaz C aktivasyonunun 6nemli oldugu ileri siirtiliir (Folino vd.,2015).

Elabela/Apelin Mechanical stress

Recycling
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i ™
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Sekil 2.6. Apelinerjik sistemin sinyal yolaklar1 (Zhang et al., 2018)
2.6.2. Apelinin Yapisi

1998’de birgok arastirmaci tarafindan tanimlanan apelin, sigir mide 6zsuyundan izole
edilerek bulunmustur. 1993 yilinda ilk 6nce reseptorii (APJ) tespit edilmis ve sonra 1998’de
soz konusu reseptoriin endojen ligandi olan apelin izole edilmistir (Tatemoto vd.,1998).
Adipoz dokunun endotelyal hiicrelerinden {iretilir (Kleinz ve Davenport, 2005). Apelin 77
aminoasite sahip preproapelin peptidinden elde edilir ve cesitli boliimlerden pargalanip
degisik sayilarda aminoasitlere (apelin--10, apelin--11, apelin--12, apelin--13, apelin--15,
apelin--17, apelin-19 ve apelin-36 gibi) sahip parcalar meydana getirir. Apelin reseptoriiniin
aktivasyonunu saglayan apelin formlari en az 12 C ug kalintisi igerir (Sandal ve Tekin,2013) .
Son 12 C ug aminoasit formu en kisa aktif siradir ve bundan daha kisa peptidler (apelin-11,
apelin-10) ise inaktif olarak goriilmektedir. Apelinin biyolojik aktivitesi ve reseptore
baglanmasinda preproapelinin C ucu biiylik 6nem tagimaktadir. Apelin formlarinin N u¢ kismi1
ise, peptidin reseptore baglanmasinda anahtar rol oynadigi goriilmektedir (Tatemoto
vd.,1998).
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Apelin-55

Apelin-36

Apelin-17

Apelin-13

Pyr-apelin

Sekil 2.7. Apelin izoformlar1 (Zhang et al., 2018)

Apelin arteryel kan basinci, kardiyovaskiiler kontraktilite, anjiyogenez, viicut sivi
dengesi, enerji metabolizmasi ile gastroinstestinal motilite ve sekresyon gibi siireglerde
diizenleyici role sahip goriilmektedir. Bununla birlikte kalp yetmezligi, obezite, diyabet ve
kanser gibi yaygin morbidite ve mortalite nedeni olan patolojik durumlarda da apelinin roli
oldugu ileri siiriilmektedir (O’Carroll vd., 2013; Shinet vd., 2017; Zhang vd., 2018).

2.6.3. Elabela

Bir diger endojen APJ ligandi olan elabela hakkinda bilinenler daha yeni olmasi
nedeni ile daha az bilgi vardir. Elabela 2013 ve 2014 yillarinda 2 ayri aragtirma grubu
tarafindan bulunmustur (Chng vd., 2013). Elabelay1 kodlayan Apela geni insanda 4.
kromozom iizerinde yer aldigi kamitlanmistir (Pauli vd.,2014). 54 aminoasitli peptidden
olusturulan elabela izoformlar1 olan ela-32, ela-21 ve elal111 olarak goriilmektedir. Elabela
kardiyovaskiiler endotelde yogun olarak eksprese edilmistir. Elabela normal kalp gelisimi ve
anjiyogenez i¢in gereklidir. Apeline benzer sekilde elabela da vazodilatasyona neden olmakta
ve pozitif inotropik etki gosterdigi kanitlanmistir (Zhang vd., 2018).

27



Elabelanin vazodilatatér ve pozitif inotropik etkisinin apelinden daha giiclii oldugu
Oone sirilmigstir (Wang vd., 2015). Elabelanin pozitif inotropik etkisinde ERK1/2
aktivasyonunun rolii gosterilmektedir. Apelin ve elabelanin birlikte ¢alisarak arteryel kan
basincinin kontroliinde 6nemli rolii olan renin-anjiyotensin sistemini antagonize ettigi,
bdylece kardiyak hipertrofi ve kardiyak fibrozis gibi patolojilerin dnlenmesinde etkili oldugu
ileri strtilmistiir (Kuba vd., 2019). Elabelanin miyokard kontraktilitesini artirdigi kisitli
sayidaki ¢alismalarda gosterilmektedir. ELA-32 ve elabela analogu analog 3 (ELA(19-32))’iin
izole sigan kalbinde apelin-13 ile benzer sekilde LVDP (sag ventrikiiler gelismis basing)’de
artisa neden oldugunu ve ELA-32’nin etkisinin apelin(113’ten daha giicli oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢alismada apelin-13, ELA-32 ve analog 3 0.001’den 0.3 nanomolar (nM)’a
kadar olan dozlarda kullanilmis ve en gii¢lii etki 0.3 nM dozda goériilmistiir (Murza vd.,2016).
Ayni calismada analog 3’iin etkisinin apelin-13’ten ve ELA[I32’den daha zayif oldugu
gosterildi. Yine ayni ¢alismada siganlara intavendz uygulanan apelin-13, ELA-32, analog 3 ve
diger bir elabela analogu olan analog 4 (ELA(22-32))’iin MABP’yi azalttig1 bildirilmistir.
Yine ayni ¢alismada ELA-32 ve [Pyrl]apelin-13’iin kisa etkili oldugu ve 10 ila 20 dakikada
etkilerinin sonlandigi belirlenmistir (Yang vd.,2015). Elabela uygulamasinin izole sigcan
kalbinde, doz bagimli tansiyonda artis sagladigimni bildirmistir. Bu ¢alismada 0.1-10 nM
dozlarda uygulanan Elabelanin 0.3 nM’dan itibaren kalp kasilma giiciinde anlamli artig

sagladigl ve maksimum etkinin 10 nM dozda goriildiigii gosterilmistir (Perjes vd., 2016).

Elabela-54

Elabela-32

Elabela-21

Elabela-11

Sekil 2.8. Elabela izoformlar: (Zhang et al., 2018)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma Tipi, Yeri ve Zamani

Yozgat Bozok Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanan
(2017-KAEK-189-2021.04.28-04) bu calisma Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi T1bbi Biyokimya ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dallarinda yapildi.

Bu calisma tek merkezli yiiriitilen bir vaka kontrol ¢alismasidir. Yozgat Bozok
Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda vyiiriitiilmiistiir. Numuneler 2021-2022
yillarinda I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, obez bireyleri ve yine bu siire igerisinde

rutin kontrol amagl poliklinigine bagvuran saglikli bireylerden toplanmustir.
3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poli
klinigine basvuran ve obezite tanisi konulan (BKI>30) 24 yetiskin hasta ve kontrol grubu
icinde bagka bir amagla hastaneye gelen ve obezite hastasi olmayan ( BKI<25) 25 saglikli
goniilli olmak iizere toplam 49 goniilli calismaya alindi. Goniillilerin  yaglar1 18-65
araligindaydi. Goniillii katilimeilarin rutin testleri yapildiktan sonra arta kalan biyokimya

tiiplerindeki ornekler ayrildi.
3.3. Gerec¢

3.3.1. Biyokimyasal Ol¢iimlerde Kullanilan Geregler

Calismamiz sirasinda sogutmali santrifiij (niive NF 1200 R ), derin dondurucu (Niive
DF 490), vorteks (VELP Scientifica ZX3, italy), ¢esitli ol¢iilerde otomatik pipetler
(DragonMed, Isolab), ependorf ve gode kullanildi.

3.3.2. Kullanilan Kitler ve Cihazlar

Rutin testlerin 6l¢iimii i¢in Roche Cobas 6000, c501 ve e 601(Roche Diagnostics,
Manheim , Germany) biyokimya-hormon otoanalizérii ve bu cihazlarla uyumlu ticari test
kitleri kullanildi.

ELISA Kitleri:ELABELA diizeylerinin 6l¢iimiinde Human ELABELA ELISA Kiti
(Bioassay technology laboratory Shanghai, China) ve ELISA reader (BMG Labtech,
Spectrostar Nano,Almanya ) kullanildi.
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Yapilan mikroelisa ¢alismamiz i¢in farkli Olgiilerde pipetler ( Nichipet EXII,
Nichiryo, Japan ve Thermo scientific , finnpipette , Finlandiya ) ve bunlara uygun pipet uglari
(Microcult, pipette tip, China ) kullanildi.

3.3.3. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismamiz sirasinda goniilli katilimcilardan en az 10 saat aglik sonrast sabah 08:00-
10:00 saatleri arasinda vendz kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri yapilacak analizlere uygun
sekilde sar1 kapakl jelli tiiplere alindi. Sar1 kapakl: jelli tiiplere alinan vendz kan ornekleri,

+4°C’de 10 dakika 4000 rpm’de santrifiij edilerek serum elde edildi.

Bu hastalarin serumunda rutin biyokimyasal testleri ¢alisildi. Artan serum Ornekleri
ependorf tiiplere aktarilarak ELABELA 6lgiimleri igin -80°C’de analiz edilecegi giine kadar

muhafaza edildi.
3.4. Calisma Grubu

Hasta grubu: Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve obezite tanisi konulan, yas ortalamasi 37,25 + 7,37 yil

ve 12’i kadin, 12’1 erkek toplam 24 hasta bu tez i¢in ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubu: Bagka bir amacgla hastaneye gelen obez olmayan, 18 yas tizeri
saglikli, obez hastalarla yas (32,8 £ 9,1) ve cinsiyet (19 kadin, 6 erkek) yoniinden benzerlik

gosteren 25 goniilli calismaya alind.

Calismamiza dahil ettigimiz tiim bireylere ¢alismamiz hakkinda bilgi verildi ve yazili
onaylar1 alindi. Katilimeilarm boy, kilo, BKI (Beden Kiitle Indeksi), bel ¢evresi, kalca
¢evresi, sistolik ve diastolik kan basinglari 6l¢iildii. Bel ¢evresi 6l¢timii / kalga ¢evresi dl¢timii

oranina da bakildi. Ayrica tiim goniilliilere sigara ve alkol kullanip kulllanmadigi soruldu.
Hasta grubu ve kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil olma odlgiitleri:
* Hasta grubu icin obezite tanisi olmasi ve ¢alismamiza katilmaya goniillii olmasi
« Kontrol grubu i¢in obezite tanisi olmamasi, caligmamiza katilmaya goniillii olmasi
* Goniilliilerin 18-65 yas araliginda olmasi
Hasta grubu ve kontrol grubu i¢in ¢alisma dis1 birakilma 6l¢iitleri:
* Goniilliilerin ¢caligmaya katilmaktan vazge¢cmesi

* Hasta ve saglikli bireylerin yakin zamanda ameliyat ya da travma gecirmesi
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 Laktasyon, Gebelik, Lipit diisiiriicii ilag, Kronik ila¢ kullanimi (regeteli/ recetesiz),
Kardiyovaskiiler hastalik, Hipertansiyon, Diabetes mellitus, Enfeksiyon, Renal hastalik,

Malignansi, kronik hastaliklar goriilme durumlarinda

Bu calismamiz Helsinki Bildirgesinin belirledigi etik standartlara uygun olarak
yapilmis ve Yozgat Bozok Universitesi Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylanmustir.
3.5. Yontem

Calismamizdaki analiz yontemleri rutin analizler ve ELISA yontemiyle analiz olmak

tizere 2 baslik altinda incelendi.
3.5.1. Rutin analizler

Serum Glukoz, BUN, Kreatinin, AST, ALT, Total Kolesterol, LDL Kolesterol, HDL
Kolesterol, Trigliserid ve CRP diizeylerinin 6l¢iimii Roche Cobas 6000, ¢501 biyokimya
otoanalizoriinde ve bu cihazla uyumlu ticari kitler kullanilarak dl¢iilmiistiir. Serum Insiilin
diizeyleri Roche Cobas 6000, €601 otoanalizériinde ve cihazla uyumlu kit kullanilarak
olgtldi.
3.5.2.ELISA yontemi ile analiz

Analiz edilecegi giine kadar -80°C’de muhafaza edilen serum 6rnekleri oda sicakligina
getirilip, vortekslendikten sonra ELABELA testi Yozgat Bozok Universitesi Biyokimya

Laboratuvari’nda ELISA okuyucusu kullanilarak ELISA yontemi ile toplu olarak bir defada
calisild.

3.5.2.1.ELABELA diizeyi dl¢iimii

ELABELA diizeylerinin 6l¢iimii ELISA yontemi ile Human ELABELA ‘ELISA Kiti

kullanilarak, iiretici firmanin yonergeleri dogrultusunda gerceklestirildi.
3.5.2.1.1. ELABELA Kkiti analiz yontemi ve kit icerigi

Human ELABELA ELISA Kiti serum, plazma, hiicre kiiltiirii slipernatanti, hiicre
lizatlar1 ve doku homojenatlarinda ELEBELA’nin kantitatif tayini i¢in kullanilan yarigmali bir
kittir. Kitin intra-assay varyasyon katsayisi (CV) degeri <%10, inter-assay CV degeri de
<%12, duyarlilig1 (sensitive) 7,13 ng/L olarak bildirilmistir. Bu testte kullanilan kit bilesenleri
ve miktarlart asagida Tablo 3.1°deki gibidir.
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Tablo 3.1. ELABELA ELISA kiti igerigi

MADDE OZELLIKLER
Antikor kapli plate 12 * 8 kuyu seritleri x 1
Human ELABELA Standardi liyofilize 150ul x 2 sise
Standart/Numune Diliienti 6ml x1 sise
Biyotinlenmis Antijen liyofilize 1 sise
Avidin-HRP Konsantresi 100ul x 1 sise
Biyotinlenmis Antijen Diliienti 6ml x 1 sise
Avidin HRP Dilienti 5.9ml x 1 sise
Substrat Soliisyon A 6ml x1 sise
Substrat Soliisyon B 6ml x1 sise
Durdurma soliisyonu 6ml x1 sise
Yikama Tamponu Konsantresi (25x) 20ml x 1 sise
Plaka kapatici 2 adet

3.5.2.1.2. Ornek ve Reaktiflerin Hazirlanmasi

1. Tiim reaktifler ve drnekler kullanimdan 6nce oda sicakligina getirildi. Tiim 6rnekler

vortekslendi.

2. Standartlarin hazirlanmasi: Standart gisesi 3200ng/L standart stok soliisyonu
olusturmak ig¢in, standart 150 pl standart numune diliienti ile sulandirildi. Seyreltme
yapmadan Once standart 15 dakika boyunca nazikge ara ara karistirildi. Coziilme
tamamlandiktan sonra seri diliisyon islemi gerceklestirildi. Bunun i¢in 6 adet
numaralandirilmis ependorf tiipiin i¢erisine 150ul standart diliient eklendi. 3200 ng/L standart
stok soliisyonundan 150ul alinip ependorfun igine eklendi. 1600ng/L’lik standart (st6) elde
edildi. Daha sonra sirasiyla standart 6 tiipiinden 150pu1 alinip bir sonraki tiipe eklendi. Standart
2 tiiptine kadar ayni islemler sirasiyla uygulandi. Sirasiyla 800ng/L (st5), 400ng/L (st4),
200ng/L (st3) ve 100ng/L (st2) konsantrasyonlarinda standartlar hazirlandi. Bir numarali

standart (sadece standart diliient igerir) sifir standardi olarak kullanildi.
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Sekil 3.1. ELABELA standart serisinin hazirlanmasi

3. Biyotinlenmis Antijen: Biyotinlenmis antijen sisesi kisaca santrifiijlendi ve 1 ml
biyotinlenmis antijen dilienti ile sulandirildi. Giizelce karistirildi ve sonra bu soliisyon
biyotinlenmis antijen diliienti sisesine pipetlendi. Iyice karistirildi. 6ml stok soliisyon elde
edildi.

4. Avidin-HRP Konsantresi: Avidin-HRP konsantresi kisaca diisiik hizda
santrifiijlendi ve ardindan tim Avidin—-HRP konsantresi avidin-HRP diliient sisesine

pipetlendi. 6 ml stok soliisyon olusturmak i¢in iyice karigtirildi.

5. Yikama Tamponu Konsantresi: 25 kat konsantre yikama tamponu (20ml), 480 ml
distile su ile seyreltildi ve 500 ml yikama tamponu elde edildi. Kristaller tamamen eriyene
kadar hafifce karistirildi.

3.5.2.1.3. Test prensibi

1. Tim reaktifler, standart soliisyonlar1 ve numuneleri talimatlara gore hazirlandi.
Kullanmadan o6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Bu analiz oda sicakliginda

gerceklestirildi.
2. Test igin gereken strip sayisi belirlendi. Calisma semasi olusturuldu.

3. Kor kuyucugu: Kor kontrolii i¢in sadece substrat soliisyon Ave B ile stop soliisyon

eklendi.

4. 50 pl standart ve numune kuyucuklara eklendi ve bu kuyucuklara 50 pl

biyotinlenmis antijen eklendi. Iyice karigtirldi. Plate bir kapatici ile ortiildii ve 60 dakika
37°C’de inkiibe edildi.
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5. 300 pl yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

6. Standart ve ornek kuyucuklarma 50 pl avidin-HRP eklendi, plate kapatildiktan
sonra 30 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

7. Kapatici ¢ikarildi ve 300 pl yikama soliisyonu ile 5 kez yikama islemi yapildi.

8. Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyucuga 50 pl
substrat soliisyonu B eklendi. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca iizeri kapatilarak inkiibe
edildi.

9. Her kuyucuga 50 ul Stop Soliisyon eklendi.

10. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis
bir mikroplate okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi.

3.5.2.1.4. Sonuclarin Hesaplanmasi

Tiim standart ve numunelerin OD degerlerinden koriin OD degeri ¢ikarilarak elde
edilen degerler ile standart egri olusturuldu ve bu standart egriden de tiim numunelerin

degerleri hesaplandi.

Standartlarin optik dansite degerleri Y-eksenine, standart konsantrasyonlar1 X-

eksenine gelecek sekilde agsagidaki standart egrisi elde edilmistir.
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Grafik 3.1. ELABELA (Standart Egrisi) grafigi
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3.6. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler, IBM SPSS Statistics 26.0 paket programi ile
degerlendirildi. Kontrol ve hasta gruplarina ait verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro
Wilk testi ile degerlendirildi. Kategorik veriler arasindaki karsilastirmalar Ki-kare testi ile
yapildi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalar
bagimsiz gruplar t testi ile, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler i¢in gruplar arasi
karsilastirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir. Hesaplanan sonuglar,
normal dagilim gosteren testler icin ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen
degiskenler i¢cin median (min-max) olarak belirtildi. Gruplardaki katilimei1 sayilari tablolarda

‘n’ olarak ifade edildi.

Sayisal degiskenler arasindaki iligkiler Spearman Korelasyon Analizi ile

degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarina ait verilerden elde edilen grup ortalama degerleri, hazirlanan
tablolarda aritmetik ortalama =+ standat sapma (X£SD), median (min-max )ve yiizde (%)

olarak belirtildi. Her gruptaki katilimci sayisi, tablolarda ‘n’ olarak gosterildi.

Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi i¢ hastaliklari
poliklinigine basvuran toplamda 24 obez bireyden ve 25 kontrol grubundan artan kanlardan
alinan kan serum Ornekleri ile yapilan ¢alisma sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Obez bireyler hasta, saglikli goniilliiler kontrol grubu olarak tabloda belirtilmistir.
4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarini Olusturan Bireylerin demografik bulgulari

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik bulgular Tablo 4.1’de gosterildi. Hasta
grubunda 24 kisinin cinsiyet dagilimi, 12 kadin (%50) ve 12 erkek (%50) olarak bulundu.
Hasta grubunun yas ortalamasi 37,25 + 7,37 olarak hesaplandi. Kontrol grubunda bulunan 25
kisinin cinsiyet dagilimi ise 19 kadin (%76) ve 6 erkek (%24)olarak bulundu. Kontrol

grubunun yas ortalamasi 32,8 + 9,1olarak hesaplandi.

Yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar1 agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel fark olmadigi belirlendi (p>0.05).

Sistolik kan basinci degerleri (SKB) hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Diastolik kan basinci (DKB) hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatiksel olarak fark olmadig1 belirlendi (p>0.05). Beden kiitle indeksi (BKi ) ve
Bel/Kalga oran1 degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu

(p<0.05).

Ayrica sigara igme aliskanlifi acisindan degerlendirildiginde hasta grubunda 3
(%12.5) kontrol grubunda 2 (%8) kisi olarak tespit edildi. Sigara igme aligkanligi agisindan

hasta ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel fark olmadigi belirlendi (p>0.05)
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik bulgular

Hasta Kontrol

Parametre p
(n=24) (n=25)

Yas (yil) 37,25 +7,37 32,8+9,1 0,067
Cinsiyet 0,112
Kadin 12 (%50) 19 (%76)
Erkek 12 (%50) 6 (%24)
SKB (mmHg) 120,00 (90-130) 100,00 (95-130) 0,025
DKB (mmHg) 80,00 (60-85) 70,00 (60-85) 0,129
BKI (kg/m2) 34,55 (30,37-54,03) 21,71 (17,1-24,91) <0,001
Bel/Kalga orani 0,89 (0,74-1,12) 0,83 (0,71-1,17) 0,026
Sigara igme aliskanlig1

3 (%12.5) 2 (%8) 0,667

(>5adet/giin)

4.2. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubuna ait laboratuvar bulgularinin karsilastirilmas: Tablo 4.2 ‘de
gosterildi. Hasta grubu kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, BUN, Kreatinin, Total
Kolesterol, LDL-Kolesterol veElabela diizeylerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Glukoz, AST, ALT, Trigliserid, Insulin, HOMA-IR
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
HDL—Kolesterol hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml diisiik bulundu (p<0.05).

Ek-2’de gosterilen sayisal degiskenler arasindaki korelasyon analiz sonuglarmna
baktigimizda yas arttik¢a kreatinin, AST, ALT, kolesterol, trigliserit ve LDL diizeylerinin de
artis gosterdigi yani aralarinda pozitif korelasyon oldugu goriilmistiir. BKI ile SKB, DKB,
Bel/Kal¢a orani, glukoz, ALT, trigliserit, insiilin, CRP, HOMA-IR arasinda pozitif, HDL
diizeyleri ile negatif bir korelasyon saptanmistir. SKB degerleri ile DKB, Bel/Kalca orani,
BUN, insiilin ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif korelasyon, HDL diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu. DKB degerleri ile HDL arasinda da negatif bir korelasyon
saptand1. Bel/Kalga orani ile BUN, kreatinin diizeyleri arasinda pozitif, HDL ile negatif
korelasyon bulundu. Glukoz diizeyleri arttikca AST, ALT, insiilin, HOMA-IR diizeyleri de

artis gostermekte, HDL diizeyinde ise diisiis izlenmektedir. BUN ve kreatinin arasinda pozitif

37



korelasyon saptandi. Kreatinin diizeyleri ile ALT, trigliserit diizeyleri arasinda da pozitif
korelasyon varligir goriildii. AST ile ALT, kolesterol, trigliserit, LDL, insiilin, HOMA-IR
degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu goriildii. ALT diizeyleri ile de kolesterol,
trigliserit, LDL, inslilin, CRP, HOMA-IR degerleri arasinda yine pozitif bir korelasyon
saptand1. Kolesterol diizeyi artisiyla trigliserit, HDL, LDL diizeylerinde de artig oldugu tespit
edildi. Trigliserit diizeyleri ile LDL arasinda pozitif, HDL ile arasinda negatif bir korelasyon
oldugu goriildii. HDL diizeyleri ile insiillin ve HOMA-IR degerleri arasinda ise negatif bir
korelasyon gozlendi. Elabela diizeyleri ile diger degiskenler arasinda korelasyon tespit

edilmedi.

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubuna ait labarotuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Parametre (n=24) (n=25) p

Glukoz (mg/dL) 94,02 + 7,88 86,36 £ 6,10 <0,001
BUN (mg/dL) 12,28 + 3,12 11,11 +2,86 0,177
Kreatinin (mg/dL) 0,75+0,11 0,72+0,12 0,437
AST (U/L) 16,55 (10,0-39,9) 14,20 (10,1-20,8) 0,026
ALT (U/L) 18,35 (10,7-36,2) 11,5 (5,9-28,0) <0,001
Total Kolesterol 170,15 (126,9-225,2) 161,1 (121,5-200,0) 0,522
(mg/dL)

Trigliserid (mg/dL) 111,1 (26,1-246,8) 81,0 (32,9-199,3) 0,002
HDL-K (mg/dL) 42,85+ 10,02 55,44 + 12,89 <0,001
LDL-K (mg/dL) 100,22 (60,04-159,5) 95,14 (64,06-125,6) 0,222
CRP (mg/L) 2,67 (0,6-13,49) 1,28 (0,6-4,01) 0,005
insiilin (MU/L) 16,9 (4,5-61,6) 7,9 (2,6-14,8) <0,001
HOMA-IR 3,9 (0,89-15,69) 1,7 (0,51-3,07) <0,001
Elabela (ng/mL) 0,58 £ 0,37 0,55+ 0,30 0,744
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5. TARTISMA

Obezite, diinya niifusunun tigte birinden fazlasii etkileyen ¢ok faktorlii, karmasik ve
biiyiik ol¢lide dnlenebilen bir hastaliktir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2030 yilina kadar
yetiskinlerin % 85'inden fazlasinin asir1 kilolu veya obez olacag: diisiiniilmektedir (American
Medical Association (2013). (Ng vd., 2014). Obezite basitce boya gore asir1 viicut agirhig
olarak tanimlanmaktadir, fakat esas olarak asir1 yaglanma veya viicut sismanligi ile iliskili,
sadece viicut biiyiikliigii acgisindan degil, metabolik olarak da ortaya c¢ikabilen etiyolojik
olarak karmasik bir fenotipe inanilmaktadir. Obezite, kronik hastalik morbidite riskini yani
depresyon, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanserler ve mortaliteyi biiyiik 6l¢iide
artirdigi goriilmektedir (Hu, 2008).

Obezitenin baglangicina ve ilerlemesine eslik eden viicut kompozisyonundaki
degisikliklerin metabolizma ve insiilin duyarlilig1 iizerinde bir etkisi oldugu goriilmektedir.
Yag dokusunun, tim viicut lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde, lipit ve glukoz
homeostazin1 modiile etmede 6nemli rol oynadig1 gériilmektedir. Yag ve yagsiz dokunun lipit
metabolizmasindaki rolii gbéz Oniine alindiginda, viicudun doku kompozisyonunun

degerlendirilmesi biiyiikk 6nem tagimaktadir (Guilherme vd., 2008).

Birgok calismada, obezite ve lipid indeksleri arasinda bir korelasyon oldugunu
gostermektedir. Howard vd.(2003) klinik calismalarin sonuglarina dayanarak, BKI ve LDL
kolesterol serum seviyeleri arasindaki iligkinin karmagsik oldugu ve yas, cinsiyet gibi ¢ok
sayida faktore bagli oldugu sonucuna ulasmis ve geng (20-44 yas) obez kadinlarda daha
yiiksek LDL kolesterol diizeylerinin gériildiigiinii, BKI ile pozitif korelasyon gosterdigini
yalniz HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri agisindan farkli obezite siniflarindan hastalar

arasinda 6nemli farkliliklar g6zlemlemediklerini saptamiglardir (Howard vd., 2003).

Ayrica yerli Amerikalilarda LDL kolesterol diizeylerindeki artis, yalnizca ilk 3 ¢eyrek
i¢in BKI1 ile pozitif iliskili bulunmus, daha sonra bu iliski negatif olarak degerlendirilmistir.
Howard vd. (2003) bu popiilasyonda adipoz dokudaki artisin LDL Kolesterol diizeylerini 2
sekilde azaltabilecegini one slirmiiglerdir. Bu iki goriis adipoz dokudaki LDL kolesterol
reseptOrlerinin artan aktivitesi yoluyla veya artan dolagimdaki kan hacmi yoluyla dolasimdaki
LDL kolesterol havuzunu seyreltmek igin bulunmaktadir (Howard vd., 2003). Kizilderili 773
kadin ve 739 erkek bireyler iizerinde yiiriitilen Strong Heart Study'de Hu vd.(2000)
kadinlarda BKI ve HDL kolesterol arasinda anlamli negatif korelasyon bulmuslardir (Hu,

2000) ve bel gevresi degerleri serum trigliserit seviyeleri ile pozitif korelasyon, HDL

39



kolesterol seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Erkeklerde ise BKI, bel
cevresi ve trigliserit seviyeleri arasinda pozitif korelasyonlarin yani sira BKI, bel gevresi ve
HDL kolesterol seviyeleri arasinda negatif bir korelasyon oldugunu bulmuslardir (Hu, 2000).
Bazi literatiirlerden elde edilen veriler, BKi'nin artmasmin HDL kolesterol diizeylerinin
diismesine ve trigliserit diizeylerinin artmasina neden oldugunu bulmuslardir (Howard
vd.,2003) (Knowles vd., 2011). Bu gozlemler, yazarlarin BKI ve HDL kolesterol arasinda ¢ok
giiclii bir negatif korelasyon ve ayrica Trigliserit ile pozitif bir korelasyon buldugu 1518
yetiskin Perulu'da yiiriitiilen bir ¢alismanin sonuglariyla da desteklenmektedir (Hocking vd.,
2013).

Obez bireylerde total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol diizeylerinin arttigi ve HDL
kolesterol diizeyinin ise daha diisiikk oldugu bulunmustur (Howard BV vd, 2003). Denke ve
arkadaslarmin yaptigi calismalarda benzer sonuglar elde edilmistir. BKI artisiyla total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit degerlerinin yiikseldigi bulunmustur. HDL kolesterol
diizeylerinin ise diistiigii saptanmistir (Denke vd., 1993) (Denke vd., 1994).

Taskin (2020) yaptigi c¢alismasinda ¢alisma gruplarmin laboratuvar parametrelerini
karsilastirildiginda benzer sekilde obez grupta total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak HDL Kolesterol
diizeylerinde anlamli farklilik goriilmemistir (Taskin, 2020).

Gokdemir (2022) ¢alismasinda Obez grubunda insiilin, AST, ALT, CRP, trigliserid ve
LDL-kolesterol degerleri kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek, HDL-Kolesterol kontrol
grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ayrica obez grupta Grade 2 hepatosteatozu
olanlarin insiilin diizeyleri, diger gruplardan anlamli sekilde yiiksek kontrol grubunun ise
diger gruplara gore insiillin diizeyi anlamli derecede diisiik olarak tespit etmislerdir

(Gokdemir, 2022).

Bizim c¢alismamizda hasta grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, Total
Kolesterol, LDL-Kolesterol, Elabela diizeylerinde her iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. Glukoz, AST, ALT, Trigliserid, Insulin, HOMA-IR diizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. HDL—Kolesterol ise
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli diisiik bulundu. Ayrica BKI ile ALT, bel/kalca
orani, trigliserit, glukoz, insiilin, HOMA-IR diizeyleri arasinda pozitif korelasyon, HDL ile
negatif korelasyon oldugu goriildii. Yine bel/kalga orani ile HDL diizeyleri arasinda negatif

bir korelasyon varligi saptandi. Bu bulgular literatiirle uyumlu olarak obez bireylerdeki hem

40



lipid hem de glukoz metabolizmasindaki degisikliklerin obezite ile olan siki iliskisini ortaya
koymaktadir. Bu bireylerde gelisen insiilin direncinin ve diyabete zemin hazirlayan bir
durumun varhiginin gostergesidir. Ayrica obez bireylerdeki AST, ALT diizeyleri normal
smirlarda olsa bile saglikli bireylere gore karacigerde hepatosteatoz gelisimi riskinin de

yiiksek oldugunu bize gostermektedir.

Visser vd. (1999) obez bireylerde diisiik diizeyde sistemik inflamasyon varliginin,
normal kilolu bireylerden daha yiiksek oldugunu, CRP degerlerinin fazla kilolu ve obez

bireylerde daha yiiksek diizeyde oldugu gorilmiistiir (Visser vd., 1999).

Bastard vd.(2000) yaptigi calismada da benzer sekilde serum CRP diizeyleri diyabeti
olan ve olmayan obezlerde saglikli obez olmayan bireylere oranla yiliksek oldugu
bulunmustur. Obez grupta bel ¢evresi ile CRP degeri arasinda, kalca cevresi ile CRP, arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir. Onat vd.(2003)(2001) yaptiklari aragtirmalarda
obezitenin, serumdaki CRP ve insiilin diizeyini arttirdigin1 saptamislardir (Onat A vd., 2003,
Onat A vd., 2001). Taskin (2020) calismasinda kontrol grubunda hiperlipidemisi olan
bireylerde olmayanlara kiyasla inflamasyon gostergesi olan CRP ve ESH diizeyleri daha
yiiksek saptamistir. Ayrica CRP degeri yliksek olan bireylerde TG degerlerinin daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir (Taskin, 2020).

Bu ¢alismada da literatiirle uyumlu olarak obez grupta CRP diizeyleri anlamli olarak
yiikksek bulunmugtur. Ayrica BKI ile CRP arasinda giiclii bir pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Literatiirde belirtildigi gibi obez bireylerdeki sistemik inflamasyonun bir

gostergesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gokdemir (2022) galismasinda Obez grup hepatosteatoz derecelerine gore 3 gruba
ayrilarak gruplar incelendiginde kilo, BKI, BKI persentil, BKI Z skoru, sistolik ve diastolik
tansiyon degerleri hepatosteatozu olmayan, grade 1 ve grade 2 hepatosteatozu olanlarda
benzer olarak tespit edilmis ve kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bel
cevresi degeri icin ise hepatosteatozu olan grupta benzer sekilde bulunmus olup,
hepatosteatozu olmayan obezlerden ve kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Hepatosteatozu olmayan obezlerin bel gevresi ise kontrol grubundan anlaml

sekilde yiiksektir (Gokdemir, 2022).

Bizim galismada SKB diizeyleri obez bireylerde yiiksek, DKB degerleri ise hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Ayrica BKI ile SKB ve

DKB arasinda pozitif bir korelasyon bulundu. Bu da bize obezite ile hipertansiyon gelisim
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riskinin arttigimi1 gostermektedir. EK olarak obez grupta hem SKB hem de DKB ile HDL
diizeyleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulundu. Bu durum da bize obez
bireylerdeki HDL diisiikliigiiniin de hipertansiyon gelisimi i¢in bir risk faktérii olarak

karsimiza ¢ikabilecegini gosterdi.

Elabela son zamanlarda ortaya cikan ve apelinerjik reseptorlere baglanarak etki
gosteren yiyecek alimi iizerine etki gosterdigi bulunan bir peptit hormondur. Santosa (2015)
ve arkadaslar1  yaptiklar1  bir  hayvan  calismasinda, Elabela’nin  farelerde
intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun gida alimini azalttigini  bulmuslardir. Bunu
hipotalamustaki paraventrikiiler niikleustaki arjinin vazopressin ve kortikotropin salgilatici
hormon sentezleyen noronlari aktive ederek etki gosterdigini tespit etmislerdir. (Santosa vd.,
2015)

Ancak FElabelanin obeziteyle iliskisini aragtiran bir insan calismasini literatiirii
taradigimizda tespit edemedik. Bizde bu calismada farelerde gida alimi {izerine etkisi
gosterilen Elabela’nin insanlarda da gida alimi iizerine bir etkisinin bulunup bulunmadigini
degerlendirebilmek i¢in obez bireyler ve saglikli bireylerde Elabela diizeylerini dlgtiik. Bu
calismada ilk kez obez bireylerde Elabela diizeyleri degerlendirildi. Gruplar arasinda Elabela
diizeyleri agisindan fark olmadigi tespit edildi. Obeziteyle iligkili parametrelerle arasinda

herhangibir korelasyon saptanmadi.

Her ne kadar bu calismada FElabela diizeyleri acisindan fark bulunmasa da katilime1

sayimizin az olmast nedeni ile kesin bir sonuca varmak dogru olmayacaktir.

Daha fazla katilimci sayisi igeren ¢alismalarin yapilmasinin Elabela obezite iliskisinin

degerlendirilmesinde daha degerli bilgiler sunacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda obez bireylerde BKI, bel/kal¢a ¢evresi, SKB, DKB ve
biyokimyasal parametrelerde farkliliklar ve bu parametreler arasinda da iligkiler tespit edildi.
Elabela diizeylerinin her iki grupta da farkli olmadigi, diger parametlerle arasinda da

herhangibir korelasyon olmadigi bulunmustur.

Yapilan tez calismamizin 6nemi daha énce Obez Hastalarin ve Obez olmayan saglikli
bireylerin Elabela diizeyleri hi¢ ¢alisilmadigi i¢in bu konu hakkinda yapilacak olan yeni

calismalara yol gosterecek olmasidir.

Obezitede Elabela’nin roliiniin degerlendirilebilmesi i¢in genis Olgekli ¢aligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Ek 1. Devam

KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Obez bireylerde Elabela diizeylerinin degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

2017-KAEK-189_2021.04.28_04

ad Versiyon sas
“ Belge Adi Tarihi Y Dili
= Numarasi
'OE: é ARASTIRMA PROTOKOLU 19.04.2021 Tiirkce ingilizce Diger
Z 3 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR A
= FORMU B Tiirkge Ingilizce Diger
g = OLGU RAPOR FORMU I'urkge Ingilizce Diger
= L
- ARASTIRMA BROSURU Tiirkce ingilizce Diger
Belge Ad1 Aciklama
2 SIGORTA
o ARASTIRMA BUTCESI
2 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER
a0 FORMU
Za ILAN
2o YILLIK BILDIRIM
,g ] SONUC RAPORU
g% GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIiGER: ‘

B2 Karar No: 2017-KAEK-189_2021.04.28 04 Farihi: 28.04:2021
E =] Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arasirmanin/alismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alnarak

5 incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmanin/cahsmanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gerceklegtirilmesinde etik ve bilimsel
§ = sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisinmn salt ogunlugu ile karar verilmitir.

M ilac ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yénetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/cahgmalar icin Tiirkiye ilag ve Tibbi

Cihaz Kurumu’ndan izin ahnmasi gerekmektedir.

KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yénetmelik, Tyi Klinik Uygulamalari
Kilavuzu, Bozok Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Yénergesi.

BASKANIN UNVANI/ ADI/
SOYADI:

Dr. Ogr. Uyesi Ayca CAKMAK AYDIN

Not: Etik kurul bagkani, imzasinin yer almadigi her sayfaya imza atmahdir.
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*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Baskani

Not: Etik kurul baskani, imzasinin yer almadig: her sayfaya imza atmalidir.
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Ek 2 Sayisal Degiskenler Arasindaki Korelasyon Analizi Sonuglar

HOMA
Yas BKI SKB DKB Bel/Kalca Glukoz BUN Kreatinin AST ALT Kolesterol Trigliserit HDL LDL 1insiilin CRP -IR
Yas 1
BKI 013 1
SKB 0,06 ,402** 1
DKB -0,027 ,283* ,674** 1
Bel/Kalga 0,222 ,415** ,360* 0,263 1
Glukoz 0,22 ,322* 0,258 0,157 -0,003 1
BUN 0,195 0,169 ,304* 0,182 ,354* -0,022 1
Kreatinin  ,396** 0,211 0,28 0,093 ,482** 0,01 AT6%* 1
AST ,327* 0,195 0,03 -0,061 -0,121 ,459** 0,092 0,146 1
ALT ,312* ,490** 0,221 -0,019 0,267 A475%* 0,242 ,358* 574%* 1
Kolesterol ,344* 0,04 -0,041 -0,236 0,045 0,033 0,075 0,155 ,393** 342* 1
Trigliserit ,478** ,340* 0,159 0,001 0,131 0,247 0,113 ,398** A14%*  405**  443** 1
HDL -0,211 -,479** -362* -318* -,358* -,372** -0,065 -0,269 0,047 -0,176 ,342* -,409** 1
LDL ,468** 0,157 0,034 -0,168 0,245 0,094 0,108 0,202 ,326* ,398** BQ5** ,389** 0,069 1
Insiilin -0,046 ,648** ,356* 0,229 0,134 ,541** 0,088 0,091 ,330* ,533** 0,061 0,243 -,315* 0,051 1
CRP 0,087 ,546** 0,181 0,205 0,257 0,085 0,007 0,079 0,029 ,340* -0,041 0,001 -0,163 0,137 0,271 1
HOMA-IR -0,019 ,626** ,376** 0,241 0,112 ,627** 0,062 0,08 ,363* ,553** 0,058 0,263 -,346* 0,056 ,990** 0,269 1
Elabela -0,027 -0,001 -0,232 0,032 -0,238 0,082 -0,157 -0,114 0,124 0,044 -0,163 -0,066 -0,028 -0,168 0,066 0,267 0,083

* n<0.05, **p<0.01
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9. 0ZGECMIS

Adi Soyadi : Neslihan Yeniel



