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OZET

Amac: Obezite tiim diinyada siklig1 giderek artan 6nemli bir saglik sorunudur. Galanin,
dokuya spesifik tarzda eksprese edilen obezitenin yani sira lipid ve glukoz
anormallikleri gibi yetiskin baslangich hastaliklarda rol oynayan bir noropeptiddir.
Vaspin, serin proteaz inhibitor ailesinin iiyesi olup son yillarda kesfedilen, visseral yag
dokusundan salinan biradipokindir. Bu ¢aligmada, galanin ve vaspinin obez bireylerde
serum diizeylerine bakarak obezite ve ilgili faktorler ile iliskisi olup olmadigini ortaya

koymay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya viicut kiitle indeksi (VKI)= 30 kg/m2nin iizerinde olan

40 obez hasta ve VKi= 20-25 kg/mZarasinda olan 40 kontrol birey alindi. Hasta
dosyalarindan obezite poliklinigine gelen ve rutin olarak bakilan glukoz, kan iire azotu,
kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, albiimin, AST, ALT, total kolesterol, LDL,
HDL, trigliserit, insiilin, kortizol, tam kan sayimi, TSH, sT4, 25(OH)D vitamini
diizeyleri kaydedildi. Calismaya katilacak bireylerin rutin tahlileri i¢in aglik sirasinda
alinan kan 6rneklerinden 4ml kadar da jelli tiiplere alindi. Bu kan 6rneklerinin santrifiijii

sonucu elde edilen serumlardan galanin ve vaspin ELISA yontemiyle ¢aligildi.

Bulgular: Gruplar cinsiyet ve yas agisindan birbirine benzerdi (p>0,05). Galanin diizeyi
obezitesi olan grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi (p<0,001). Vaspin
diizeyi obezitesi olan grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) .Glukoz, insiilin, trigliserit ve LDL
Kolesterol diizeyi hasta grupta kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0,001).TSH ve 25(OH)D vitamini agisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Galanin ile sirasiyla glukoz, insiilin,VKI ile istatistiksel



olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0,001, r=0,401; p <0,001, r=0,519;p
<0,001, r=0,714). Vaspin ile sirasiyla, insiilin, VKI ile istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon saptandi (p=0,05,r=0,222;p=0,03,r=0,238).

Sonu¢: Elde ettigimiz sonuglar obez olgularda galanin ve vaspinin yiiksek serum
konsantrasyonlarinin Kilo artisinin sonucu olabilecegini veya obezitenin patogenezinde
yer alan birgok faktorden biri olabilecegini gostermektedir. Galanin ve vaspinin
obezitedeki roliiniin tamamen acgikliga kavusturulmasi i¢in daha fazla yapilacak
calismalar, galanin ve vaspinin sadece obezitede degil ayn1 zamanda obeziteye eslik
eden diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisine énemli katki

saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Galanin, Vaspin, Obesite, Adipokinler, Noropetit
Sayfa Sayisi: 117

Damisman: Dog Dr. Dilek TUZUN
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ABSTRACT

Objective: Obesity is an important health problem that is increasing in prevalence all
over the world. Galanin is a tissue-specifically expressed neuropeptide that plays a role
in adult-onset diseases such as lipid and glucose abnormalities as well as obesity.
Vaspin is a member of the serine proteaze inhibitor family and is an adipokine released
from visceral adipose tissue, which was discovered in recent years. In this study, we
aimed to determine whether galanin and vaspin are associated with obesity and related

factors by looking at serum levels in obese individuals.

Material and Methods: Forty obese patients with a body mass index (BMI)=over 30
kg/m2 and 40 control individuals with a BMI=20-25kg/m2 were included in the study.
Routine requests from patients who came to the obesity outpatient clinic; glucose, blood
urea nitrogen, creatinine, sodium, potassium, calcium, albiimin, total cholesterol, LDL,
HDL, triglyceride, insiilin, cortisol, complete blood count, TSH, fT4, vitamin 25(OH)D
levels were recorded. For the routine analysis of the individuals who will participate in
the study, 4 ml of blood samples taken during fasting were taken into gel tubes. Galanin
and vaspin were studied by ELISA method in serums obtained as a result of

centrifugation of these blood samples.

Results: The groups were similar in terms of gender and age (p>0,05).Galanin level
was higher in the obesity group than in the control group (p<0,001).Vaspin level was
found to be higher in the obesity group than in the control group, but it was not
statistically significant (p>0,05). Glucose, insulin and LDL cholesterol levels were
statistically significant higher in the patient group than in the control group

(p<0,001).No statistically significant difference was found in terms of TSH and vitamin



D (p>0,05).A statistically significant positive correlation was found between galanin
and glucose, insiilin and BMI, respectively (p<0,001, r=0,401; p <0,001, r=0,519;p
<0,001, r=0,714). A statistically significant positive correlation was found between
vaspin and insiilin and BMI, respectively (p=0,05,r=0,222;p=0,03,r=0,238).

Conclusion: Our results that high serum concentrations of galanin and vaspin in obese
individualsmay bethe results of weight gain or may be one of many factors involved in
the pathogenesis of obesity. Further studies to full elucidate the role off galanin and
vaspin in obesity will contribute significantly to treatment of not only obesity, but also

diabetes, hypertension and cardiovascular diseases accompanying obesity.

Key Words: Galanin, Vaspin, Obesity, Adipokines, Neuropeptides
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, viicudun ihtiya¢ duydugundan fazla enerji alimi nedeni ile fazla enerjinin asir1
yag depolanmasi sonucu gelisen metabolik bir saglik problemidir. Obezitenin tanim ve
siniflandirilmasi viicut kiitle indeksi (VKi)=agirlik (kg)/boy(m2)) dayanarak hesaplanir.
VKI 30’ un iizeri obezite olarak tanimlanir. Obezite tiim diinyada siklig1 giderek artan
Onlenebilir 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer alan multifaktoryel bir saglik
problemidir. Obezite basta insiilin direncine (IR) yol agarak prediyabet (Pre-DM) ve tip
2 diyabet (DM) gelisiminde rol oynar. Ayrica hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL),
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, obstriiktif uyku apne sendromu
(OSAS), polikistik over sendromu (PKOS), non-alkolik yagl karaciger hastaligi
(NAYKH), gastrodzefajial reflii hastaligit (GORH), osteoartroz ve depresyon gibi
hastaliklara da yol agmaktadir. Obezitenin bu kadar genis bir hastalik tablosuna yol
acmast saglik harcamalarimi arttirmaktadir. Bu yilizden obezitenin tedavisi hem
hastaliklarin 6nlenmesi hem de saglik harcamalarinin azaltilmasi i¢in ¢ok Snemlidir
Q).

Obezitenin gelisiminde enerji homeostazinin bozulmasi énemlidir. Ozellikle
genetik faktorlerin tizerine sedanter yasam tarzi, yogun beslenme, fiziksel egzersizlerin
azalmasi, uyku diizenindeki bozulmalar gibi ¢evresel faktorlerin eklenmesi ile enerji
homeostazi bozulur. Fazla enerji adipoz doku olarak viicudumuzda depolanir, bu da
adipoz dokuda hipertrofiye, hiperplaziye yol agarak obezite gelisimine neden olur. Yag
dokusunun yapisindaki bu degisiklikler adipositokinlerin salgilanmasinda da
dengesizliklere yol agar (2).

Adipoz doku, hiicrelerin igerdigi lipit damlaciklarina gore unilokiiler (beyaz) ve
multilokiiler (kahverengi) yag dokusu olarak smiflandirilir. Kahverengi yag dokusu
enerji harcanmasi ve 1s1 regiilasyonundan sorumludur. Beyaz yag dokusu ise enerji
depolanmasindan ve adipokin denilen hormonlarin sentezinde sorumludur (3,4). Adipoz
doku goriildiigii izere sadece lipit deposu degildir, ayrica adipokin veya adipositokinler
olarak tanimlanan gesitli biyoaktif maddelerin sentez ve sekresyonundan sorumlu bir
endokrin organdir. Gilinlimiizde adip6z doku disfonksiyonu adipokinlerin anormal
yapimu ile karakterize, obezite arasinda patofizyolojik bir bag oldugunu gostermektedir
(5). Bu durumla ilgili gesitli adipokinlerin patogenezdeki rolii son zamanlarda ¢okca

arastirilmaktadir.



Vaspin, visseral ve kutandz yag dokusundan sekrete edilen, serin proteaz
inhibitér ailesinden bir adipositokindir (6). Vaspinin salimimi sirkadiyan ritim
seklindedir. Yapilan ¢alismalarda, serum vaspin konsantrasyonlarinin yemek oncesinde
seviyesinin ylikseldigi ve yemek sonrasinda ise azalma gosterdigi izlenmistir. Serum
vaspin konsantrasyonlarinin salinim ritmi, glukoz ve insiilinin tam tersidir.
Postprandiyal donemde bu azalmanin enerji alimindan dolay1 veya artan plazma insiilin
ve glukoz konsantrasyonlarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (7). Obez ve saglikli
gontlleri igceren bir ¢alismada obezite ile serum vaspin konsantrasyonlari arasinda
pozitif bir korelasyon saptanmustir (8). Obezite derecesini yansitan VKI, viicuttaki yag
yiizdesi ve bel cevresi gibi Olgiitlerin serum vaspin diizeyleri ile pozitif korelasyon
gorildiigi saptanmustir (9). Bir ¢alismada ise morbid obez hastalarinda mezenterik yag
dokusundaki vaspin protein diizeylerinin insiilin direnci indeksi ve kan hemoglobin
A1C (HbAXc) diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmugtir. Ayrica DM tanisi
olanlarda olmayanlara oranla 3 kat daha fazla mezenterik yag doku vaspin
konsantrasyonlar1 saptanmistir. DM ve pre-DM tanis1 olanlarda olmayanlara gore daha
yiiksek vaspin konsatrasyonlari goriilmiistiir (8,10).

Galanin (GAL) tek zincirli 29 aminoasitten olusan bir peptit olup bagirsak,
pankreas, hipotalamus, hipofiz, adrenal medulla ve plasenta gibi organlarda bulunur
(11). GAL etkisini G proteinine bagh reseptor siiper ailesinden 3 reseptor alt tipi ile
gosterir. Galaninin insan viicudunda 6grenme, hafiza, bagimlilik, istah, duygudurum
gibi norolojik, endokrinolojik ve metabolik siireclerde rol oynadigi saptanmistir (12).
Bir ¢aligmada siganlarda hipotalamustaki paraventrikiiler ¢ekirdege GAL uygulamasi
sonrasi noradrenalin salgilanmasimin arttigr ve bunun da sempatik ¢ikist artirarak besin
alimmi uyardig@i gézlemlenmistir (13). Son verilerde, GAL peptitinin pankreastan
insiilin salgilanmasinda ve ayrica insiilin duyarliligr artiric1 etki gosterdigi saptanmigtir.
Bu yiizden GAL, diyabet ve insiilin direnci ile iliskilidir. Obez ve diyabetik hastalarda
GAL diizeyinin yiiksek oldugu saptanmustir (14). Ayrica gestasyonel diyabetes mellitus
(GDM) tanist konulan gebelerde yiliksek galanin diizeyleri saptanmis olup plazma
glukoz ve VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir (15). Baska bir calismada
galaninin GDM taramasi i¢in yeni bir belirte¢ kullanabilecegi yoniinde bize yeni bilgiler
sunulmustur (16).

Serumdaki vaspin ve galanin diizeylerinin obezite patogenizindeki roliinii

arastiran ¢alisma sayist azdir. Bu nedenle biz de bu ¢alismamizda ek hastaligi olmayan



obez bireylerde, serum galanin ve vaspin diizeylerini saglikli normal kilolu bireylerle

karsilastirarak literatiire katki saglamayi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

2.1.1.Tanim

Obezite Latincede “obezus” kelimesinden tiireyen bir kavramdir ve iyi beslenmis
anlamma gelir. Obezite tiim diinyada siklig1 giderek artan Onlenebilir 6liim nedenleri
arasinda yer alan ve yiiksek enerji alimina bagl asir1 yag birimi ile karakterize
multifaktoriyel metabolik bir saglik problemidir. Genetik faktorlerin iizerine ¢evresel
faktorleri eklenmesi ile beraber enerji dengesizligi sonucu olusan fazla enerjinin yag
olarak depolanmas1 sonucu olusur (1). Diinya saglk orgiitii (DSQ) tarafindan en basit
tanimiyla obezite viicutta anormal yag birikimidir (17). Obezitenin tanimlanmasi ve
smiflandirilmast VKI'ne gore yapilir. VKI 30 un iizerinde ise obezite olarak kabul

edilir. Obezitenin siniflandirilmasi Tablo 1 de gosterilmistir (1, 18).

Tablo 1.0bezitenin Tanimi ve Siniflandirilmasi (1,18).

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

Hafif obez 30-34,99
Orta dereceli obez 35-39,99
Morbid obez 40-49,99
Siiper obez >50

Beden Kkiitlesi tiim viicuttaki dokularin toplam agirligini bize yansitirken, viicut
yag Ol¢iimil ise viicudumuzdaki yagl ve yagsiz kiitleyi bize gosterir. Yagsiz kiitleyi kas,
kemik, doku ve organlar olusturur. Obezitenin tanimlanmasinda bir¢ok faktor goz
Oniine alindiginda viicut agirligi dl¢iimii, viicut yag dlgiimiinden daha degerli degildir
(19,20). Erkekler igin viicut yag oran1 %12-20 iken kadinlar i¢in bu deger %20-30 dur.
Tablo 2 de beyaz itk ig¢in obez ve normal olarak tanimlanmig viicut yag oranlar

gosterilmistir (21). Ancak viicudun yag yiizdesi etnik kdkene, cinsiyete ve yasa gore



degisir. Herhangi bir VKi> de kadinlar erkeklere gére %12 daha fazla viicut yag
barmdirir ve toplam agirlik ayni kalsa bile yag ylizdesi yasla beraber artar (22). Bunlar
gbz oniine alindiginda obezitenin tanim ve simiflandirmasinda halen en ¢ok VKI 8l¢iimii

kullanilir (18).

Tablo 2. Beyaz Itk I¢in Yas ve Cinsiyete gore Dagilmis Viicut Yag Oranlar (21).

Yas 20-40 40-60 60-80
Erkek normal %8-20 %11-22 %13-25
Erkek obez >%25 >%28 >%30
Kadin normal %21-33 %23-34 %24-36
Kadin obez >%39 >%40 >042

2.1.2.Tarihce:

Obezitenin tarihsel siirecteki gelisiminde glinimiizdeki toplum algisi ile 20. yiizyildan
onceki toplum algisi neredeyse birbirine zit diismekteydi. Giiniimiizdeki obezite algist;
irade zayifligi, kotii hayat tarzi se¢imleri ile iligskilendirilmektedir. Gegmiste ise kitlik 6n
planda oldugu i¢in obezite daha ¢ok hastaliktan 6te besinleri depo etmek igin bir
mekanizma olarak goriiliiyordu (23). 1911 ve 1935 yillar1 arasinda fazla kilolu
bireylerde artan erken 6liim arasinda bir baglanti oldugunu ortaya ¢ikaran bir ¢alisma
yayimlandi (24). Obezite giiniimiizde hem fiziksel hem psikolojik olarak birgok

hastaliga yol agan istenmeyen bir durum olarak kabul edilmektedir (23).

2.1.3.Epidemiyoloji:

Tim diinyada sikligi giderek artan obezite artik bir epidemi haline gelmistir (25).
Gelismis ve gelismekte olan {lilkelerde sosyal ve kiiltlirel degisimlerin hizli olmasi;
kiiresel obezite prevelansini artirmaktadir (26-28). Cok diisiik ve orta gelirli tilkelerde
bir yandan yetersiz beslenmeye bagli zayiflik ve bulasici hastaliklar goriiliirken bir
yandan da 6zellikle kentsel alanlarda daha fazla olmak {izere obezite ve asir1 kilo alimi
ve risk faktorleri ile ugrasilmaktadir (29).

2015 yilinda Kiiresel Hastalik yiikii (Global Burden of Disease: GBD) Obezite Is
Birligi Grubunun obezite raporuna gore diinya genelinde Yyetiskinlerde 604 milyon

obezden olustugu goriilmiistiir. Bu sonucglara gore obezite sikligi 1980 senesinden



itibaren hemen hemen tiim iilkelerde artmis ve 70 iilkede obezite sikliginin iki katina
¢iktig1 izlenmistir (30).

Amerika birlesik devletlerinde (ABD) de yetiskin niifusun tigte biri fazla kilolu
ve diger lUgte birinde obezite mevcuttur (29). Ayrica ABD de obeziteye bagh saglik
harcamalarinin maliyeti yillik 190 milyar dolara dayanmistir (31). ABD de obezite
prevalansi ile ilgili yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasindan (National
Health and Nutrition Examination Survey; NHANES) elde edilen verilere gore yasa
gore diizeltilmis obezite prevalanst %22,9 dan %39,6 ya kadar yiikselmistir. Ayrica
morbid obezlerin oran1 2007-2016 yillar1 arasinda %5,7den %7,7 ye yiikselmistir (32).
Obezite prevelansinin ABD de 2030 yilina kadar %44 lere kadar ¢ikacagi tahmin
edilmektedir (33).

Avrupada yapilan c¢aligmalarin karsilagtirmali  sonuglarina gére obezite
prevalansinin en yiikksek oldugu Litvanyada obezite prevalans: erkeklerde %45,
kadinlarda %22; obezite prevalansmin en az oldugu Isvecte ise obezite prevalansi
erkeklerde %7, kadinlarda %9 olarak saptanmistir. Avrupa totalinde ise bu rakamlar
erkeklerde %15 kadinlarda %20 olarak gortilmiistiir (34).

Tirkiyede obezite ile ilgili calismalardan biri olan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji (TURDEP-I) 1997-1998 yillarinda 20 yas Ustii 24788 kisi ile yapilmis
olup elde edilen verilere gore obezite prevelansinin kadinlarda %32,9, erkeklerde
%13,2 genel popiilasyonda ise %22,3 oldugu goriilmiistiir (35). Ayrica bu ¢alismada
obezite sikliginin en fazla 30’lu yaslarda artis gosterdigi ve 45-60 arasinda pik yaptigi
goriilmistiir (36).

TURDEP-I c¢alisgmasindan 12 sene sonra 26500 bireyin katilimi ile yapilan
TURDEP-II calismasindan elde edilen verilere gore obezite prevalansinin kadinlarda
%44, erkeklerde %27 ve genel popiilasyonda ise %35 olarak saptanmistir. Ayrica elde
edilen verilere gore bdolgesel olarak obezite sikliginin en disiik oldugu yer Dogu
Anadolu oldugu goriilmiis, diger bolgelerde sonuglarin birbirine yakin oldugu
izlenmistir. il bazinda ise 15 il iginde obezitenin fazla oldugu il Adana ve en az oldugu
il Erzurumdur (37).

Tiirkiyede obeziteli bireylerde yapilmig 2 biiylik ¢alisma olan TURDEP-I ve
TURDEP-II ¢alismalarindan elde edilen verilere gore son 12 yilda obezite sikligi
erkeklerde %107 kadinlarda ise %34 artmistir. TURDEP-1 ve TURDEP-II
calismalarinda yas ve cinsiyete gore obezite dagilimi sekil 1° de ve VKi‘ye gore

gruplarin dagilimi da sekil 2” de gosterilmistir (38, 39).
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TURDEP-II obezite rakamlar;, TUIK( Tiirkite Istastistik Kurumu) 2016 yili
Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi(ADNKS) cinsiyet ve yas dagilimina gore baz
alindiginda iilkemizde yetiskinlerde obezite prevelansinin kadinlarda %35 erkeklerde
%23,9 olmas1 gerektigini ve obez birey sayisinin 16 milyona yaklastigini
gostermektedir (36, 40, 41).

Tiirkiyede obezite prevalansi ile ilgili yapilan diger ¢aligmalar Tiirkiye Obezite
ve Hipertansiyon taramasi (TOHTA) ve Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismalaridir. TOHTA verilerine gore kadinlarda obezite
prevalanst %36 erkeklerde ise %21,5 tur. TEKHARF verilerine gore 2000 senesinde
kadinlarda obezite prevalansi%43, erkeklerde %21,1; 2003 senesinde ise kadinlarda
%44,2 erkeklerde %25,2 dir (42).

DSO 2016 yilinda Tiirkiyede 16 milyon obez birey bulundugunu ve Tiirkiyenin
Avrupada obezitenin en sik gorildigi iilke oldugunu bildirmistir. 2017 Ekonomik
Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD) raporuna gore 2015 yilinda 20-79 yas eriskin
niifusta 34 iilkenin obezite ve fazla kiloluk prevelansi sirasiyla %19,4 ve %34,5 iken
Tiirkiye’de bu rakamlar %22,3 ve %33,2 oldugu bildirilmistir (43).

Tablo 3. TC Saglik Bakanlhigi 2015 Verilerine gore Tiirkiyede Obezitenin Bolgesel
Dagilima.

Orta Anadolu 32,9 Ege 28,0
Kuzey Anadolu 23,5 Bati Marmara 30,7
Ortadogu Anadolu 20,5 Dogu Marmara 30,6
Glneydogu Anadolu 22,9 Akdeniz 30,1
Dogu Karadeniz 33,1 Bat1 Anadolu 33,0
Bat1 karadeniz 31,3 Istanbul 33,0
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Sekil 2. TURDEP-1 ve TURDEP-II Calismalarinda VKI Gruplarmin Dagilimi (38, 39).



2.1.4. Patogenezi:

Obezitenin gelisiminde, genetik ve g¢evresel faktorlerin birbirini etkilemesi sonucu
olusan enerji homeostazinin bozulmasi rol oynar. Ozellikle genetik faktdrlerin iizerine
sedanter yasam tarzi, yogun beslenme, fiziksel egzersizlerin azalmasi, uyku diizenindeki
bozulmalar gibi ¢evresel faktorlerin eklenmesi ile enerji homeostazi bozulur. Fazla
enerji adipoz doku olarak viicudumuzda depolanir, bu da adipoz dokuda hipertrofiye,
hiperplaziye yol acarak obezite gelisimine neden olur. Yag dokusunun yapisindaki bu

degisiklikler adipositokinlerin salgilanmasinda da dengesizliklere yol acar (2, 44, 45)

Obezitenin genetik zemini ile ilgili yapilan calismalarda elde edilen veriler
obezite ile ilgili 140 dan fazla genetik kromozomal bdlge tanimlanmistir. Bu durum
obezitenin gelisminde genetik bir yatkinlik oldugunu gostermektedir (46). Obezite
gelisiminde yaygin olarak kabul edilen 6nemli goriislerden biri de ¢cevre ve yasam tarzi
degisikliklerinin genetik zemin ile etkilesimidir. Cevresel etkenler ve karbonhidrattan
zengin beslenme genler tizerinde etkilesime yol acarak obezite gelisiminde risk artigina
yol agtigr gosterilmistir. Goriildiigii iizere bu epigenetik mekanizmalar genomda
degisikliklere yol agarak obezite patogenezinde rol oynamaktadir (47). Obezite ile
epigenetik mekanizmalar arasinda iliskiyi agiklamak igin birkag hipotez ortaya
koyulmustur. Bu hipotezlerde bir tanesi 'Tutumlu' gen hipotezi insanlarin evrimsel
gelisimi sirasinda enerji alimi ve yakit verimliligini tesvik eden genlerin, enerji

tilketimini tegvik eden genler yerine secilmesidir (48).

Obeziteyle baglantisi oldugu bilinen en Onemli genler arasinda PCSK1
(proprotein konvertaz subtilisin kexin 1), ADRB3 (B3-adrenerjik reseptor), TLR4 (toll
like reseptor 4), MC4R (melanokortin 4 reseptorii), BDNF (beyin kaynakli ndrotrofik
faktor), LCT (laktaz), MTNRI1B (melatonin reseptor 1 B), ENPP1 (ekoniikleotid
pirofosfataz/fosfodiesteraz 1), ve LEP/LEPR (leptin/leptin reseptorii) ve FGFRI
(fibroblast biiytime faktorii reseptor 1) oldugu gosterilmistir (2, 49).

Adipoz doku, hiicrelerin igerdigi lipit damlaciklarina gore beyaz (unilokiiler,
WAT) ve kahverengi (multilokiiler, BAT) yag dokusu olarak siniflandirilir. Kahverengi
yag dokusunu enerji harcanmasi ve 1s1 regiilasyonundan, beyaz yag dokusu ise enerji
depolanmasindan ve adipokin denilen hormonlarin sentezinde sorumludur (3, 4).
Viicudumuza gereginden fazla aldigimiz enerjiyle sekonder BAT aktivitesi artarken;

WAT ise asir1 besin yiikiinii depolamak igin asir1 bir genislemeye ugrar (50, 51). Bu



degisim adipoz dokuda hipertrofi ve hiperplazi seklinde kendini gosterir (52). Yag
dokusunda hipertrofi ve hiperplazik degisimlerin ger¢eklesebilmesi i¢in Onceden var
olan kan damarlarinin anjiogenezise ugramasi gerekir. Anjiogenezisin ger¢eklesmesi
icin adipositlerden vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii( VEGF), fibroblast biiyiime
faktorii-2 (FGF-2), hepatosit biiylime faktorii (HGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii
(IGF), plasental biiylime faktorii (PLGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF),leptin gibi
birgok anjiogenik faktorler tretilir (53).Hipertrofiye ugrayan adipositlerden ayrica
timor nekrozis faktor alfa (TNF-ALFA), C-reaktif protein (CRP), IL-6, IL-8, monosit
kemoatraktan protein -1 (MCP-1) gibi proinflamatuar sitokin salinimi1 da olusur (54).
Bu salinan mediyatorler yag dokusunda meydana gelen inflamasyon sonrasi salinan ve
metabolik komplikasyonlara ve insiilin direncine yol agan triinlerdir. Goriildiigii tizere
obezite adipokin ve bazi inflamatuar mediyatorlerin anormal salinimi ile karakterize

sistemik bir inflamasyon durumudur (55).

Beyin viicut agirhiginin temel diizenleyicisidir. Cevresel uyaranlar afferent
sinirler aracilig1 ile beyinde yemek yeme ile ilgili alanlara iletilir ve burada islenir. Bu
alanlar ventromedial hipotalamus, lateral hipotalamus, amigdala, arkuat niikleus ve
niikleus traktus solitarius tur. Bu alanlardan lateral hipotalamus istah merkezi,

ventromedial hipotalamus tokluk merkezi olarak kabul edilmektedir (56).

Viicudumuza gida alimi barsaklardan salinan hormonlarin merkezi sinir
sisteminde istah diizenleyici merkezlerine gonderdigi sinyaller tarafindan diizenlenir.
Oroksejenik hormonlarin (ghrelin) artmast ve anoreksijenik hormonlarin (leptin,
kolesistokinin (CKK), glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), peptit YY(PYY)) azalmasi

sonucunda hizla kilo alimi1 goriiliir (57, 58).
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Tablo 4. Ag¢lik ve Tokluk Merkezini Etkileyen Faktorler(59).

Oroksejenik (yemek yemeyi artiran) faktorler

PERIFERIK SANTRAL
Gonadlar Galanin

.Progesteron Noropeptit Y

Mide Beta endorfin
.Ghrelin Agouti-related peptit

Biiylime hormonu salgilatici hormon

Anoroksejenik (yemek yemeyi azaltan) faktorler

PERIFERIK SANTRAL

Gastrointestinal sistem Seratonin

.Pankreatik polipeptit Kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
.Glukogon benzeri peptit-1 (GLP-1) Noradrenalin

.Kolesistokinin (CKK) Melanosit stimule edici hormon

Yag dokusu Dopamin

Adiposin, leptin, satiesin, obestatin

Gonadlar

.Ostrojen

Obezite gelisiminde intestinal mikrobiyatada onemli etkisi vardir. Yapilan
calismalarda barsak mikrobiyomunin diyetteki enerji alimimi artirabilecegi ve "obez

mikrobiyomun", "zayif mikrobiyomdan" daha fazla enerji alimina yol agabilecegi daha

fazla viicutta yaglanmasina neden olabilecegi gosterilmistir (60, 61).

2.1.5.Etyoloji

Obezite nedenleri sekonder ve eksojen obezite olmak iizere 2 gruba ayrilir. Eksojen
obezite viicuda alinan enerjinin harcanandan fazla olmasi nedeni ile olusur.Sekonder
obezite ise genetik nedenler,nérolojik problemler,endokrinolojik hastaliklar,kilo alimina
neden ilaglarin kullanimindan kaynaklanir (62). Obeziteye neden olan patolojiler tablo

5’ te 6zetlenmistir (63-66).

Fiziksel inaktivitenin obezitenin baslanmasinda %67,5 gibi 6nemli bir oranda
etkili oldugu gorilmistir (67). Yapilan epidemiyolojik calismalarda erkeklerde
sedanter hayat tarzinin kilo aliminda en Onemi faktorlerden biri oldugu ortaya

koyulmustur (68). Kalorisi yiiksek besinler, sekerli igecekler, biiyiik porsiyonlu hazir
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gidalar obezite gelisime neden olmaktadir. Ozellikle diyetteki yag ve seker oraninin
yiikksek olmasi obezite ile dogrudan iliskisi oldugu gosterilmistir (69). Ayrica gece
yemek yeme, asir1 yemek yeme gibi beslenme problemlerinin ve sigaray1 birakmanin da

obezite gelisiminde etkili oldugu diistintilmektedir (70-72).

Obezitenin gelisiminde genetik zemin ¢ok Onemlidir. Yapilan calismalarda
ailede hem anne hem babada obezite varsa ¢ocuklarda obezite gelisme riskinin %80 lere
ciktig1 gorilmistir. Ancak bu durumun direkt genetik sebeple degil ayni zamanda
benzer aile i¢i beslenme aligkanligi ile de baglantili oldugu saptanmustir (73).
Obeziteyle baglantist olan genler direkt etki kilo artisina yol agmazlar. Genetik zemini
olan bireyler kilo artisina yol agabilecek cevresel bir ortamla karsilastiklarinda diger
bireylere oranla daha fazla kilo alma riskine sahiptirler (74).Geng yasta baslayan obezite

durumunda mutlaka genetik hastaliklar distiniilmelidir (75).

Obezite etyolojisinde rol oynayan faktorlerden biri de noroendokrin
bozukluklardir (64, 67). Obeziteye yol acan en 6nemli endokrin problemler hipotiroidi,
cushing sendromu, PCOS ve biiyiime hormonu (GH: Growth hormon) eksikligidir.
Hipotalamusun ventromedial bolgesinin maligniteleri, travmalar1t ve inflamatuar

hastaliklar1 agir1 yemek yemeye ve buna sekonder obeziteye neden olmaktadir (64).

Ilag kullanirken goz ardi edilmemesi gereken en énemli konulardan biri kilo
alimidir. Istah artisina yol acarak obeziteye neden olabilirler. Obeziteye neden olan
ilaglar tablo 6’ da 6zetlenmistir (66, 76).
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Tablo 5. Obezite Nedenleri(63-66).

Cevresel nedenler

Hareketsizlik

Sosyakiiltiirel yasam ve gelenekler
Gida fazlaligi

Egitimsizlik

Gebelik

Hipotalamik nedenler

Frohlich sendromu
Kleine-Levin Sendromu
Maligniteler

Travma

Infiltratif hastaliklar

Genetik nedenler

Prader-Willi Sendromu
Rothmund Sendromu

Alstrém Sendromu

Albright herediter osteodistrofi
Carpenter Sendromu

Down Sendromu
Laurence-Moon Bield Sndromu
Beckwith-Wiederman

Borseson-Forssmann-Lehmann Sendromu

Endokrinolojik nedenler

Cushing Sendromu

Hipotiroidi

Insiilinoma ve Hiperinsiilinizm
Hipotaloma-hipofizer ciicelik
Erkek hipogonadizmi
Stein-Leventhal Sendromu

Menopoz sonrasi obezite

Iyatrojenik

Maglar

Hipotalamik cerrahi
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Tablo 6. Obeziteye Neden Olan Ilaglar (66, 76).

Antidepresan ilaclar MAO (Monoamin oksidaz ) inhibitérleri,

Trisiklik antidepresanlar, lityum

Antikonviilzan ilaclar Karbamazepin, valproat
Antipsikotik ilaclar Biitiin alt gruplar

Antimigren ve antihistaminik Pizotifen, kriptoheptadin, flunarizin
Antidiyabetik ilaglar Glitazonlar, insiilin, stilfoniliireler
Seks hormonlari Tamoksifen, 6strojen (yiiksek dozlar),

megestrol asetat

Glukokortikoid Tedavi dozlarinda
Betablokorler Spesifik degil: propranolol
Diger Neoplastik ajanlardan bazilari

2.1.6. Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar ve Komplikasyonlar

Obezite ek kronik bir¢ok hastaliga yol acan onemli bir saglik problemdir. Her yil
obezite ve obezitenin yol actig1r kronik hastaliklar nedeni ile 300.000 kisi hayatini
kaybetmektedir. (36, 76). Obezite endokrin, kardiyovaskiiler, solunum, gastrointestinal

sistem gibi bir¢ok sistemi etkileyerek patolojik sonuglara yol agmaktadir (78).

Kardivovaskiiler hastaliklar

Obezli bireylerde mortalite ve morbiditenin en Onemli nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir (79). Diyabet ve hipertansiyon gibi obeziteye eslik eden bir¢ok hastalik
esasen kardiyovaskiiler problemler nedeni ile erken 6liime yol agmaktadir (80). Obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktoriidir (81, 82). Obezite kiside
olusturdugu artmis yag dokusu, dislipidemi ve insiilin direnci ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimine yol agar (83). Ilk baslarda obez bireylerde kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde sadece kolesterol ve trigliserit birikimleri diisiiniilirken su
anda inflamatuar bir siirecin rol aynadigi goriilmektedir (84). Abdominal obezite

kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi acisindan daha risklidir. Abdominal obezite
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teshisi konabilmesi i¢in visseral adipoz dokudaki artisin gosterilmesi gerekir. Direkt
Olctim yontemleri bu artig gosterilebilmekle beraber pratikte en ¢ok bel gevresi ol¢limii
kullanilmaktadir. Bel c¢evresinde 12 cm lik bir genisleme kardiyovaskiiler riskte %34
lik bir artisa yol agar (85). Obezite ile birliktelik gosteren kardiyovaskiiler problemler;
derin ven trombozu gibi vendz sistemde olan tromboembolik olaylar, kalbin sol
ventriikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulma ve buna bagh kalp yetmezligi,
sistemik ve pulmoner hipertansiyon, inme, aritmi rnek olarak verilebilir (86). Inme ile
kilo artis1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren birgok ¢alisma vardir (87, 88).
Hatta bir calismadaVKIi ‘deki artis ile beraber total inme riskinin DM, HT ve

dislipidemiden bagimsiz olarak arttirdigi gosterilmistir (89).

Hipertansiyon

Obez bireylerde hipertansiyon patofizyolojisinde birgok sistem rol oynar. Bu
sistemlerden en  Onemlileri renin-anjiotensin-aldesteron  sisteminin  (RAAS)
aktivasyonu, sempatik sinir sisteminde aktivasyonda artis olmasi ve insiilin direncinin
varhgidir (90). Yagdan ve karbonhidrattan zengin beslenme, asir1 gida alimi sempatik
sinir sisteminde stimiilasyona yol agmakta ve katekolamin sekresyonunu arttirmaktadir.
Katekolaminlerdeki bu artis dogrudan kan basincinda ve nabizda artmaya yol agar
(91).Ayrica obez bireylerde psikososyal stresin ve sedanter yasamin hipertansiyona yol
actigin1 gosteren ¢aligmalar vardir (92). Kilo artigini ile beraber tansiyonda yiikselme,

kilo vermeklede tansiyon da diizelme pek ¢ok ¢alisma ile gosterilmistir (93).
Dislipidemi

Obezitenin lipid metabolizmasi iizerinde pek ¢ok olumsuz etkisi bulunmaktadir. Bunlar;
plazma kolesterol, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), triglisert (TG) diizeylerinde yiikselme ve HDL diizeylerinde diisme seklinde
siralanabilir (94).Bunlarin gelisiminden temel sorumlu olay lipoliz yoluyla adipoz
dokusundan fazla salinan serbest yag asitleridir. Artan yag asitleri iskelet kas1 ve adipoz
dokudaki lipoprotein lipazin aktivitesini azaltarak VLDL yapimini artirir. VLDL nin

artmast ise silomikronlarin lipolizini azaltir bunun sonucu olarakta trigiliserit seviyesi

artar, trigiseritten zengin kolesterol esterlerin yapimi artar ve HDL diizeyi azalir (95).

Metabolik Sendrom, Insiilin Direnci, Tip 2 DM

Obez bireylerde kilo artimi ilerledikge metabolik sendrom gelisme riski artar (96).

Insiilin direnci ile baslayan siirec metabolik sendrom, prediyabet ve tip2 DM seklinde

15



ilerleme gosterir (97). TURDEP c¢alismasinda elde edilen verilere gore tip2 DM
vakalarimin %25 inde obezite saptanmustir (36). Kilo artisi ile tip2 DM gelisimi arasinda

kuvvetli pozitif korelasyon vardir (98).

Gastrointestinal problemler

Obez bireylerde intragastrik basing artimi ve 6zefagus sfinkterinde gevseme gelismini
artirir (99). Ayrica obez hastalarda pankreatit gelisme riski ve safra tasi olusum riski
artmustir. Ozellikle trigliserit seviyelerinde yiikselme ve adipoz dokuda gergeklesen

inflamasyon bu duruma yol agmaktadir (99, 100).

Kronik karaciger rahatsizliklar1 i¢inde en sik goriileni non-alkolik yagh
karaciger hastaligidir. Karaciger yaglanmasi siroza kadar ilerleyebilir (101,102).
NAYKH olusumunda obezite, insiilin direnci ve dislipidemi sorumlu tutulmaktadir
(103). Obezitede olusan kronik inflamasyon sonucu salinan sitokinler karaciger
hiicrelerinde fibrozise ve artan yag dokusu da karaciger hiicrelerinde yag birikimine yol

acarak NAYKH ye yol acar (104).

Malignite

Obez hastalarda malignite goriilme sikliginin arttigi ortaya konulmustur. Obez
kadinlarda meme, endometriyum ve safra kesesi maligniteleri; obez erkeklerde ise
kolon, rektum ve prostat malignitelerinin sik goriildiigii bildirilmistir (105). Fazla kilolu
olgularda normal kilolu olgulara gore kolorektal kanser riskinin 1,5 kat arttigini
gosteren iki bilyiik kohort ¢alismasi vardir (106, 107). Postmenopozal kadinlarda kilo
artisina sekonder meme kanseri riski artmaktadir. Bu risk hormon replasman tedavisi
almayan postmenopozal kadinlarda daha ¢ok belirgindir (108). Obez hastalarda yag
dokusundan salinan mediyatorlerin ve insiilinin kanser hiicrelerinde artisa yol actigi
goriilmiistiir (109). VKI artikca malignite riskinin artigim1 gosteren birgok calisma
mevcuttur (110).

Infertilite

Kadinlarda obezite menstriiel bozukluklara, polikistik over sendromuna (PCOS),
hirsutizme ve reprodiiktiif disfonksiyona yol agarak infertilite gelisimine neden olur
(111). PCOS ‘lu obez kadinlarda kilo vermeyle beraber 6 ay i¢inde oviilasyonun %55-
100 oraninda geri dondiigiinii tespit eden ¢alismalar ortaya koyulmustur (112). Obezite
erkeklerde kilo artisi ile beraber serbest ve total testesteron diizeylerinde progresif diisiis

ve periferik aromatizasyonla armis Ostrojen seviyelerive bunlara sekonder
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spermatogenezde azalmaya ve erektil disfonksiyonuna yol agarak infertiliye neden olur

(113).

Obstriiktif uyku apne sendromu(OSAS)

OSAS uyku sirasunda meydana gelen, temel problemin hipoksi oldugu tekrarlayan
kismi ve tam tikanikla seyreden bir hastaliktir. Uyku hali, bogularak uyanma, horlama,
yorgunluk hissi gibi birgok belirtisi mevcuttur. Obezite bireylerde gdgiis duvarinda,
karinda, boyunda ve {ist solunum yollarinda yag birikime yol agarak mekanik fonksiyon
bozukluguna ve OSAS a neden olur. Obezite OSAS i¢in degistirilebilir risk faktoriidiir
(114).

Osteoartirit

Yapilan birgok c¢alismada obezite ve osteoartrit birlikteligi goriilmiistiir. Obezite
osteoartirit gelisiminde en sik goriilen risk faktolerinden biridir. Obez bireylerde alt
ekstremite eklemlerine olan basing yiikii eklemlerde harabiyete yol agar (115-118).
Osteoartrit riski kadinlarda daha fazla olmakla beraber VKi’deki artisla radyolojik ve
klinik kotiilesmenin gorildiigii saptanmistir(119,120). Osteoartiritin yani sira obez

bireylerde gut, topuk dikeni, osteoartroz da artar (121).

Obezite komorbid hastaliklar ile komplikasyonlar1 tablo 7° de 6zetlenmistir (65,
122, 123).
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Tablo7.0beziteye Eslik Eden Hastaliklar ve Komplikasyonlar (65, 122, 123).

Kardiyovaskiiler Sistem Hipertansiyon
Derin ven trombozu

Koroner arter hastaligi

Metabolik ve Endokrin Sistem Insiilin direnci

Metabolik sendrom

Tip2 diyabetes mellitus(Tip2DM)
Polikistik over sendromu(PCOS)

Solunum Sistemi Dispne
Obstriiktif uyku apne sendromu

Primer alveolar hipoventilasyon

Norolojik Sistem Sinir sikismast
Siyatalji
Gastronintestinal Sistem Nonalkolik hepatosteatoz
Hiatal herni

Kolerektal malignite
Gastroozefajial reflii
Safra taglar

Hemoroid

Genitoiiriner Sistem Uriner sistem taslari

Stres inkontinansi

Fertilizayonda azalma

Cinsel iliskide mekanik zorluklar

Gebelik komplikasyonlar1

Kas ve Eklem Sistemi Osteoartritis
Gut
Diiz tabanlik

Psikososyal Sistem Kendini begenmeme

Depresyon

Anksiyete

Toplumsal diglanmislik duygusu

Meme Jinekomasti

Meme malignitesi
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2.1.7. Obezite degerlendirilmesinde kullanilinan élciimler ve tarama

2.1.7.1. Dogrudan dlctimler

Viicut yaginin dogrudan ol¢iim yontemleri tablo 8’ de gosterilmistir (124). Bunlardan
en ¢ok kullanilan ultrason (USG), manyetik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT),
biyoelektriksel impedans &lgiimii (BIA), dual enerji x-ray absorbsiyon (DEXA) dan
bahsedilecektir.

Tablo 8. Obezite Dogrudan Ol¢iim Yontemleri (124).

Sualt1 tartimu ile viicut dansitesinin hesaplanmasi

Toplam viicut potasyumunun 6lgiilmesi

Toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi

Biyoelektriksel impedans 6l¢iimii

Ultrason (USG)

Manyetik rezonans (MR)

Bilgisayarli tomografi (BT)

Dual enerji x-ray absorpsiyon (DEXA)

Noron aktivaston teknigi

USG de frekansi yliksek probe kullanimi ile normal kilolu ve obez bireylerin yag
Olclimiinde giizel veriler elde edilebilir. USG ile elde edilen veriler deri kivrim kalinlig
Olglimiinde kullanilan denklemlere yerlestirlerek toral viicut yagi hesaplanabilir (125,

126).

BT total viicut yag oraninin belirlenmesinden ¢ok abdominal ve intraabdominal
yag dagilimmin saptanmasinda kullanilir. Goriintii olarak yag dokusu, organlar ve kas
yapilarindan daha farkli bir goriintii verir.Yagsiz doku, yag dokusu ve kemik arasinda
net bir ayrim saglar (127, 128). BT nin dezavantajlar1 ise maliyetinin yiiksek olmasi ve
radyasyon maruziyetine neden olmasidir (129). Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi obezitesinde

yag doku miktarin1 saptamada kullanilmamaktadir (130).
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Yag dokusu MR da diger yumusak dokulara oranla daha kisa proton relaksasyon
gostermesi ile ayrilir (131, 132). Radyasyon maruziyeti yoktur. Ancak pahali ve uzun

¢ekim siiresi gerektirmektedir (126).

Biyoelektriksel impedans &l¢iimii (BIA) viicut yag miktarinin belirlenmesinde
kullanilan ve elektrik gecirgenlik dlgiimiine dayanan bir yontemdir. Olgiim yapilmadan
once ayakkab1 ve corap cikartilarak eller ve ayaklar elektrotlarin oldugu yerlere
yerlestirilir. Sonrasinda diisiik akimli ve zayif bir diiz akim (800 p A; 50 KHz)
verilerek impedans pletismogrofi ile tim wviicut gegirgenligi Ol¢ilir (133, 134).
Dokulara iletilen bu akim dokuya spesifik dirence gore voltajda azalma gosterir (135).
Kemik ve adipoz doku direnci yiiksek olup elektrik gegisi zor olurken, iskelet kast ve
visseral dokular ise direnci diisiik olup elektrik gegisi kolay olur. BIA giivenli, ucuz,
basit pratik bir yontemdir. Ayrica bize iskelet kas kiitlesi, yagsiz doku kiitlesi total viicut
suyu, intaseliiler ve ekstraseliiler sivi miktar1 hakkinda bize bilgi verir (66). BIA
antropometrik 6l¢timlere gore gorece pahalidir. Dehitratasyon, 6dem, efiizyon, ditiretik
kullanimi, diyaliz girme gibi durumlarda viicudumuzdaki suyun dagilimi anormal

olacag: i¢in BIA kullanimi kisitlanir (136).

Dual enerji X-ray absorbsiyonu (DEXA) siklikla L2-L4 arasindaki abdominal
bolgeyi ¢ekerek intraabdominal ve deri altt yag dokusunu oOlger. DEXA o6lciimii ile
taranan alan1 kemik minerali, yagsiz doku ve yagli doku seklinde ayrigtirir. Diisiik

radyasyon dozda olmasi 6nemli bir avantajidir (137).

2.1.7.2. Dolaylh dlciimler

Boy, kilo ve viicut ¢aplari ile ilgili 6lgiiler antropometri bilimi olustururken; deri kivrim
kalinlig: ile ilgili 6lgtimler plikometri bilimini olusturur (138, 139). Ekstremite ve
govdenin farkli yerlerindeki 6l¢timler daha ¢ok yag toplanma sekli hakkinda bigi ortaya

koyarken toplam viicut yaginin tahmin edilmesinde de kullanilir (140).

VKI, obezite tanisinda su anda en sik kullanilan ydntemdir. Boy ve agirlik
olgiimlerinden faydalanarak kullamlan bir yontemdir. VKI=Agirlik (kg)/Boy(m2)
dayanarak hesaplanir. VKI i 30 un iizeri obezite olarak tamimlamr. VKI ne gore
siniflama tablo 2.1. de verilmistir (18). VKI, viicut yag1 hakkinda bize bilgi verir ancak
viicut yagin1 dogrudan 6lgmez. Viicudun yag yiizdesi etnik kokene, cisiyete ve yasa
gore degisir. Herhangi bir VKI* de kadinlar erkeklere gore %12 daha fazla viicut yag
barindirir ve toplam agirlik ayni kalsa bile yag yiizdesi yasla beraber artar (22).
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Deri kivirim kalinligi (DKK) subkutan6éz doku dagilimini saptayarak obezite
dlgiimiinde kullanilan bir ydntemdir. Olgiim yapilacak deri kivrim kismi altindaki
sunkutandz yapilar1 da i¢ine alinacak sekilde kaliper adi verilen pensetin arasina
alimarak 2-4 saniye i¢inde okunur. Bu Ol¢lim iist iiste 3 defa tekrarlanir ve c¢ikan
sonuglarin ortalamasi alinir (141).En ¢ok tercik edilen dort deri kivrim bdolgesi vardir.
Bunlar triseps, biseps, suprailiak ve subskapular deri kivrim bélgeleridir (142). Deri
kivrim kalinligi 6l¢imii ucuz, hizli, invazif olmayan basit bir yontem olmasina karsin
dokularin elastikiyet ozelligindeki degiskenlikler, yas ve cinsiyet gibi faktorlerden
etkilenmesi bu teknigin dezavantajlarindadir (142). Ayrica yas ilerledik¢e viicut yag

oraninda artma beklenirken deri kivrim kalinliginda degisme olmaz (143, 144).

Bel c¢evresi Olglimii obeziteyi belirlemek i¢in kullanilan antropometrik
yontemlerden biridir. Bel c¢evresi Ol¢limii viicudumuzdaki total yag oranmni
belirlemekten ¢ok viicutta yag dagilimim gosterir (145). Bel g¢evresi 6lgtimii genellikle
VKI 25-35 kg/m2 olanlarda yapilir. Yapilan calismalarda VKI 35 kg/m2 iizerinde
olanlar zaten anormal bel cevresi Olclimlere sahip olup obezite agisindan Ongoriilen
mortalite ve morbitide risklerine sahiptir (146). Bel ¢evresinin kadinlarda >80 c¢cm ve
erkeklerde >94 cm olmasi kardiyometabolik risk agisinda hafif risk artisini; kadinlarda

>88 cm ve erkeklerde >102 cm olmast ise ciddi risk artigint gosterir (80).

Kalga gevresi 6l¢timii karin igi yag kiitlesinden daha ¢ok cilt alti yag kiitlesini
gostermede daha degerlidir. Ayaktayken trokanter major iizerindeki en genis ¢ap olarak

ol¢iiliir (66).

Bel ve kalga ¢evrelerinin birbirine orani(BKO) yag dagiliminin belirlenmesinde
ilk gelistirilen antropometrik yontemdir. Bu oran VKI’ den bagimsiz tip2 DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ile iliskisi oldugu saptanmistir (147). BKO
0,72 ‘nin ilizerine ¢ikmasi normal degildir. Obeziteye bagli komplikasyonlarin goriilme
sikligt BKO degerinin erkeklerde 1 kadinlarda 0,9 {izerine ¢iktig1 durumlarda goriiliir
(148).

2.1.8. Tedavi

Obezite bireyin sosyal, psikolojik ve fiziksel olarak yasamini olumsuz etkileyen,
beraberinde birgok komorbid hastaligi tagiyan buna bagli mortalite ve morbiditeye yol

acabilen multifaktoriyel bir saglik problemidir. Obezite ¢evresel, genetik ve psikososyal
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etmenlerin birbiri ile etkilesimi sonucunda meydana geldigi i¢in tedavisi kapsamli ve
zordur (149, 150). Obezite tedavisindeki hedef bireye dengeli beslenme alisgkanligi
kazandirmak, yasam kalitesini ylikseltmek ve kilo kaybi saglayarak obeziteye bagl
gelisebilecek mortalite ve morbiditenin 6niine ge¢ebilmektir. Obezite tedavisi beslenme,

egzersiz, davranis degisikligi, farmakolojik ve cerrahi tedavidir (151).

2.1.8.1. Beslenme

Diyet tedavisindeki amag beslenme ile alinan enerjinin azaltilarak yavas ve istikrarh
kilo kaybmin saglanmasidir. Bunun igin diyet tedavisi glinliik 500-1000 Kilokalori
(kcal) enerji agig1 olusturmay1 hedefler ve haftalik 0.5-1 kilogram (kg) kilo kaybina
yol acar. Boylelikle ilk 6 aylik donemde %5-10 kilo kaybini hedeflenir. Diyet tedavisi
ile alinacak kalori miktar1 erkekler i¢in 1200-1600 kkal/giin, kadinlar i¢in ise 1000-1200
Kkal/giin seklinde diisiik kalorili diyetler ayarlanmalidir. Ayrica giinlik aldigimiz
besinlerin %55-60 1 karbonhitratlardan, %25-30 u yaglardan, %15 ise proteinlerden
karsilanmalidir (152, 153). Cok diisiik kolarili diyet, tam aglik diyeti, protein koruyucu
diyet, yiikksek proteinli diyet, diisiik karbonhidrath diyet gibi yukarida bahsedilen
oranlarin bozulmus oldugu diyet sekilleri saglik acisindan istenmeyen etkilere yol
agmaktadir. Cok diisiik kalorili diyetler nitrojen dengesinde bozulmaya sebep olur. Agir
diyet uygulamalar kas kitlesi gibi yagsiz viicut kitlesinde azalmaya ve bir¢cok saglik

probleminin ortaya ¢ikmasina neden olur (154).

Diyet enerjisi, en az bazal metabolizma hizinin %10 {izerinde olmalidir. Diyet
tedavisinde genel birtakim kurallardan bahsetsek te her obez birey icin o bireye 6zgii
diyet listesi hazirlanmalidir. Ciinki obez bireyin cinsiyeti, yasi, aligkanliklari, eslik eden

hastaliklarin varlig1 ve obezitenin derecesi diyet tedavisini diizenler (155).

Diyet uyumlulugunu artiracak stratejiler bireylere aligveris listeleri, meniiler,
yemek tarfileri ve 6glin planlamalari1 yapmaktir (156).Ayrica kalorisi yiiksek olan hazir
gida ve iceceklerden uzak durulmali, gece gec saatlerde yemek yenilmemesi, 6giinlerde

porsiyon miktarinin azaltilmasi ve sabah 6giiniliniin atlanmamasi gerekir (157).
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Tablo 9.Baz1 Diyet Tipleri ve Kilo Kayb1 Uzerine Etkileri(158).

Diistik glisemik indeks

Endotel fonksiyonlarini iyilestirir
Adiposit ¢capinda azalma

Kilo kaybini artirici etkisi yok

Yiiksek protein

Bel ¢evresi ve yag yiizdesinde uzun dénemde
fayda

Kas kitlesinde daha az kayip
Kardiyovaskiiler fonksiyonlarda iyilestirici

Kilo kaybimi artiricr etkisi yok

Diisiik karbonhidrat

Lipitler tizerinde olumlu etki
Kardiyovaskiiler fonksiyonlarda iyilestirici
Renal fonksiyonlarda iyilestirici

Kilo kaybini artirici etkisi yok

[liml1 karbonhidrat-Iliml1 protein

Postprandiyal insiilin yanitinda diizelme
Lipitler tizerinde olumlu etki
Viicut kompozisyonunda diizelme

Kilo kaybini artirici etkisi yok

Diisiik yag

Lipitler {izerinde olumlu etki
Renal fonksiyonlarda iyilesme

Kilo kaybimi artiricr etkisi yok

Yiiksek yag

Laktasyonda: hipokalorik oldugunda
hipokalorik diisiik karbonhidratli diyete gore
daha fazla kilo kayb1

Akdeniz stili

Belli kanser risklerinde azalma
Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve MetS
parametrelerinde diizelme

Hepatik steatoz ve insiilin duyarliliginda
iyilesme Renal fonksiyonlarda iyilesme

Kilo kaybini arttirici etki yok

2.1.8.2. Eqgzersiz

Fiziksel aktivite enerji tliketimini artirarak kilo kaybi saglayan onemli bir yasam tarzi

degisikligidir (159). Fiziksel aktivite kilo vermeyi sagladig1 gibi verilmis kilonun tekrar

geri alinmasini engeller. Bu yiizden fiziksel aktivite obezitenin tedavisinde vazgecilmez

bir faktordiir (160). Fiziksel aktivitenin olmadigi sadece diyet yapilarak kilo vermenin
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saglandigi durumlarda yag dokusundan kayip yasanirken ayni anda istenmeyen bir
durum olan kas kitlesinde de kayba yol acar. Oysa diyetle beraber egzersiz yapilmasi

kas kitlesinin korunmasini saglar (161).

Obez bireylerde egzersiz basit egzersizlerle baslanmali ve giderek artirilmalidir
(162). Egzersiz programlarmin siiriidiiriilebilir olmasi igin sikict ve yorucu tempoda
olmamasi ve eglenceli olmas1 gerekir (163). Egzersiz plan1 yaparken obez bireyin yas,
cinsiyeti, kondiisyon derecesi dikkate alinmali ve buna gore kisiye 0zgi
olusturulmalidir. Haftada 150 dakika orta yogunlukta aerobik aktivite ya da 75 dakika
yiisek yogunluklu aerobik akvitite yapilmalidir. Bir fiziksel aktivite sirasinda
harcanmasi gereken hedef kalori degeri 200 kkal olarak planlanmalidir. Ilk planda tercih
edilmesi gereken fiziksel aktivitelere bisiklete binme, yiiriiyiis, voleybol, basketbol ve
futbol drnek olarak verilebilir (92, 157, 164).

2.1.8.3. Davranis degisikligi tedavisi

Obez bireylerde davranis degisikligi tedavisinin amaci bireylerin obeziteye yol agan
yanlis aligkanliklarin terk etmesini ve dogru davranislart kisiye kazandirilmasini
saglamaktir (165). Fiziksel aktivite ve diyet gibi yasam tarzi degisikliklerine davranis
degisiklik tedavisinin eklenmesi ile kiloda 0.5-1 kg/hafta kayip saglanabilmektedir.
Ayrica kiloda yasanan bu kayip 1 sene korunabilmektedir (166).

Davranis degisikligi tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda tedavi siiresinin en az
16 hafta tedavi ile yasanan kilo kaybiin ise en az 1 yil korunmasi saglanmalidir.
Calismalarda uzaltilmis tedavi siiresi ile giden gruplarda kilo kaybinin daha fazla
oldugu goriilmiis ve yasanan kilo kaybinin daha uzun siire korundugu goriilmistiir (167,
168). Davranis degisikligi tedavisinde dikkat edilmesi konulardan biri de kilo kaybi
hedefi koyarken obez bireyle goriisiilerek gergekei hedefler ortaya koymaktir (169).
Ayrica kilo vermenin oldukc¢a yavas ger¢eklesmesini saglamaktir. Bu yiizden ortalama
0.5-1 kg/hafta kilo kaybi hedeflenmelidir (167,170). Davranis degisikligi tedavisinde,
tedavinin basarisini etkileyen faktorlerden biri de terapistle goriisme siklig1 ve toplanti
stireleridir. Tedaviye baglarken ilk bir ay haftada 3 kez yarim saatlik goriisme,
sonrasinda iki haftada bir, daha sonra ise gerek duyuldukea toplanti yapilmalidir. Yani
baglangicta sik sonrasinda seyrek toplantilar yapilmalidir(170, 171). Davranisg
degisikligi tedavisi ile ilgili yapilan ¢alisamalardan elde edilen verilere gore terapistle

olan toplantilarin siklig1 ve siiresi, terapist deneyimi, izlenen diyet ve egzersiz
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programlari tedavi sonrasi kilo kaybinin tedavinin basarisinda pozitif iliski gosterdikleri
ortaya konulmustur. Bunlardan Ozellikle terapistle olan goriisme saatleri ve tedavi

stiresinin belirleyici iki faktor oldugu gériilmiistiir (172).

Obez bireylerde 6miir boyu kalic1 davranis degisiklikleri olusturmak kaybedilen
kilolarin geri almmasinin Oniine gecer. Davranis degisikligi tedavisi kisiye 0zgii
planlanmalidir. Ayrica obez bireyler davranis degisikligi tedavisi siiresince obezite ve
diyet konusunda da egitilmelidir. Ciinkii bu egitimler kisinin tedaviye katilimini ve
uyumunu artirir. Genellikle tedavi planlari, kilo almay1 uyaran faktorleri kontrol etme,
bunlara karsi alternatif davranis gelistirme, kisinin kendi kendini goézetleme, hedef
belirleme, stres faktorlerini kontrol edebilme, pekistirme ve kendi kendini 6diillendirme,

kognitif yapilanma ve sosyal destek gibi yontemlerden olusur (165, 173, 174).

Uyaran kontrolii:

Kisinin fazla miktarda yemek yemesini uyaran faktorler aclik hissi olusturarak istah
artigina yol acacak bu da kilo almaya neden olacaktir. Bu nedenle mutlaka uyaranlarin
kontrol altina alinmasi gerekir (175). Obez bireyin ¢evresinde yemek yemeyi dzendirici
besinler oldugunda bunlar1 yemekten ka¢inmak yerine bu besinlerin cevresinde

bulunma sansini azaltmak uyaran kontroliine bir 6rnek olarak verilebilir (176).

Kendi kendini gozetleme:

Burda amac¢ kisinin kendi kendini gozlemleyerek obeziteye neden olabilecek
davraniglarinin farkina varmasimi saglamak ve bu davranislari kontrol edebilmesidir.
Bunu da bir giin i¢inde yemek yeme zamanlari aglik derecesini hangi ortamlarda yemek
yedigini, kimlerle yedigini, hangi besinleri daha ¢ok tiikettigini, hangi fiziksel
aktiviteleri yaptigin1 ve bunlarin siirelerini igerek bir kayit defteri olusturur. Boylece
kisi bu kayit defterine bakarak obeziteye yol agan etmenlerin farkina varir ve

davraniglarinda degisiklige gider (168, 171, 175).

Alternatif davranis gelistirme:

Alternatif davranig gelistirmedeki amag¢ kisin yapmaktan hoslandig1 aktiviteleri
listeleyip ozellikle aglik duygusunun gelistigi ara 6giin donemlerinde bu aktiviteleri
yapmaktir. Boylelikle yemek yemeyle ilgili diisiincelerin uzaklagmasini saglanmis olur

ve yemek diirtiisii kontrol edilir (177).
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Pekistirme ve kendi kendini ddiillendirme:

Amag kilo kayb1 saglayan olumlu davraniglar1 6diillendirme ve pekistirmeyi kapsar.
Pekistirme kilo kayb1 i¢in davranis degisikliklerinin devam etmesini ve yemek dis1
faaliyetlerden zevk almasimi saglar. Obez birey davramis degisikligi tedavisinin
baslangicinda yeme aligkanliklarindaki ve yemek dis1 faaliyetlerdeki degisikliklere karst
direng gosterebilir. Bu direnci kirmak i¢in ve tedaviye uyumu artirmak igin 6diil
formiili uygulanir. Burada dikkat edilecek konu odiiliin kisiye ozgii ve kisi igin

eglendirici olmasi gerekir (168).

Kognitif vapilanma ve sosyal destek:

Obezite fiziksel ve psikolojik olarak kisinin kendi hakkinda olumsuz diislinceler
tagimasina neden olur. Bu diisiinceler daha 6nce kilo vermede basarisiz olmasi veya su
anda ki yogun cabalardan kaynaklanabilir. Bu da tedavi basarisini olumsuz yonde
etkiler. Bu yiizden kognitif yapilanma ve sosyal destek, kognitif yontemlerde kisinin
kendi hakkindaki olumsuz diisiinceleri uzaklastirmak ve degistirmeyi hedefler (173).

2.1.8.4. Farmakolojik tedavi

Belirli bir hastalik ya da cerrahi miidahale i¢in kilo vermesi gereken ve en az 6 ay
stireyle diyet, egzersiz, davranis degisikligi tedavisi sonrasi yeterli miktarda yanit
almamamus kisilerde VKI’si 30 kg/m2 iizerinde olan veya VKI’si 27 kg/m2 iizerinde
olup diyabet, hipertansyon, dislipidemi gibi ek hastaliklara sahip olanlarda farmakolojik
tedaviye gegilir (178-180).

2.1.8.4.1. Orlistat

Orlistat yaglarin barsaktan sindirimini engelleyen gii¢lii, spesifik, geri dondiiriilemez bir
pankreatik lipaz inhibitoriidiir (181). Gastrointestinal sistemde pankreas lipazlarinin
aktif serin bolgesi ile kovalent baglar yaparak farmakolojik etkisini gosterir. Bu etki ile
diyet ile aldigimiz trigiliseritin absorbe edilebilir monogliserollere ve serbest yag
asitlerine doniisimiinii engeller (182, 183). Sonug olarak sindirilmemis yaglar diski

yoluyla atilir ve diyetteki yagin emilimini azaltarak enerji agigina fayda saglar (184).

Raydo-etiketli orlistat ile yapilan bir ¢alismada hem obezlerde hem de obez
olmayanlarda ilacin sistemik dolasgima kayda deger bicimde emiliminin olmadigini

gostermistir (185-187). Ayrica 2 yil boyunca giinde 3 defa 120 mg dozda orlistat
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alanlarda viicutta ila¢ birikimi de saptanmamistir (188). Bu yiizden orlistatin tim

farmakolojik etkisi gastrointestinal limende gosterdigi diisiiniilmektedir.

Orlistat giinde 3 kez 120 mg dozla 6giinle beraber alinmasi 6nerilir. Eger 6giin
atlaniyorsa ya da 6giinde yag yoksa orlistat dozunun da o 6giinde atlanabilir (185).
Yapilan bes calismadan elde edilen verilerin analizi sonucu orlistat ile tedavi edilen
obez bireylerin 1 yillik tedaviden sonra kilolarinin yaklagik %9 unu kaybettigi, plasebo
grubunda ise %5,8 kayip oldugunu gostermistir. Elde edilen verilerde diisiik dansiteli
kolesterol (LDL), total kolesterol, diyastolik kan basincinda, glukoz ve insiilin de diisme
saptanmistir (189). Ayrica yagda eriyen vitaminlerin (A,D,E,K) diizeylerinde diisme
oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden orlistat kullanan hastalarda multivitamin takviyesi

onerilir (181).

Orlistat kullanan obez bireyler eger tiroksin tedavisi de alityosa mutlaka iki ilacin
alinmasi arasinda 4 saatlik bir zaman dilimi olmasi gerekir ve tiroit fonksiyon testlerinin
gozlemlenmesi gerekir. Orlistat ayrica siklosporin, warfarin, antiepileptik ilaglarin
absorbsiyonunda degisiklige yol agabilecegi i¢in dikkatli kullanilmas1 gerekir (190,
191).

2.1.8.4.2. Liraglutid

Liraglutid, dipeptidil peptidaz (DPP) 4 tarafindan metabolik bozulmaya direngli uzun
etkili glukagon benzeri peptit-1(GLP-1) reseptor agonistidir (192). Liraglutid glukoz
bagimli insiilin sekresyonunu artirir, glukogon salgilanmasini azaltir ve gastrik

bosalmay1 yavaglatarak istahi baskilar. Boylece kilo vermeyi saglar (193, 194).

Liraglutid baglangicta 1.2 ve 1.8 mg dozlarda Tip 2 DM tedavi igin
gelistirilmistir (195). Su anda ise obezite tedavisi i¢in onaylanmig bir GLP-1 reseptor
agonistidir. Obez bireylerde giinlilk tek doz 3 mg liraglutidin kilo kaybi etkinligi
SCALE calismasinda ortaya konmustur (196-198).

En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistemle ilgili yan ekiler olup ilk dort
sirada bulant1 kusma ishal ve kabizlik olarak goriilmiistiir. Bunlarin disinda hepatobilier
bozukluklari, safra kesesi bozukluklari, pankreatit gibi yan etkileri mevcuttur. Yapilan
calisgamalarda liraglutid ile mediiller tiroit kanseri arasinda bir baglanti ortaya
konmustur. Bu yiizden mediilleri tiroit kanseri olanlarda liraglutid kullanim1 6nerilmez

(199).
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2.1.8.4.3. Lorkaserin

Lorcaserin pro-opiomelanocortin ndronlarin aktivasyonunu uyararak hipofajik etki
gosteren ve kilo vermeye neden olan seratonin tip 2C (SHT-2C) segici reseptor
agonistidir. Bu grupta daha 6nce onaylanmis ilaglar fenfluramin ve deksfenfluramin
olup seratonin reseptor 2B agonisti 0zelligi gostermektedir. Ancak bu iki ilag¢ kalp

kapak hastaliklarina yol ac¢tig1 i¢in piyasadan ¢ekilmistir (200, 201).

Lorcaserin ABD de 2013 ten beri kullanimdadir. Lorcaserin i¢in Onerilen doz
giin iki kez 10 mg dir. Tedaviden 12 hafta sonra %5 kilo kaybi1 beklenir. Eger istenilen
hedefe ulagilamazsa ilag kesilmelidir (202).

Lorcaserinde en ¢ok goriilen yan etkiler bulanik gérme, bas agrisi, bas donmesi,
mide bulantisidir. Lorcaserin i¢in kalp kapak patojileri arasinda iliski olup olmadigim
anlamak igin yapilan bir ¢alismada plaseboya oranla istatistiksel anlamli bir fark
bulunamamistir (202). Priapizm de lorcaserinin ciddi bir yan etkisidir (203). Ayrica
ofori ve haliisilasyon gibi etkileri olugu i¢in bagimlilik yapict etkisi vardir ve kotiiye
kullanim bildirilmistir (204).

Lorcaserinle ilgili yapilan BLOOM c¢alismasinda tedavinin 1.yilinda lorcaserin
grubundaki bireylerin %47,5 1 kilolarinin %35 ten fazlasim kaybettigi, kontrol
grubundakilerin ise %20,4 nii kaybettigi goriilmiistiir. Lorcaserin alanlarda 5.8 kg kayip,
kontrol grubunda ise 2.2 kg kayip oldugu goriilmiistiir (205).

2.1.8.4.4. Fentermin(PHEN)

Fentermin obezite tedavisinde yasam tarzi degisikliklerine ek olarak 1959’ da FDA
tarafindan onaylanmis kisa siireli (<12 hafta) bir tedavidir. 12 haftadan uzun siireli
kullanim1 uygun degildir. Onerilen doz yemeklerden yarim saat dnce giinde 3 kez 8 mg
veya gilinde tek doz 37.5 mg dir (206). PHEN, hipotalamusun lateral bolgesindeki
presinaptik vezikiillerde norepinefrin (NE) birakarak etki gosteren istah baskilayici
sempatomimetik bir ajandir. Hem tek basina hem de kombine tedavide kullanilamktadir
(207). Randomize kontrollii ¢alismalarin analizi ile elde edilen verilerde alti aylik

kullanimda plaseboya gore karsilastiriliginda 3.6 kg kilo kaybi1 saptanmistir(208).

PHEN vyan etkileri agiz kurulugu, carpimti, ishal, sedasyon gibi yan etkilerdir
(209) .Ayrica fenterminin kalp kapak patolojilerine yol agtig1 goriilmiistiir (210).
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Fentermin kontraendikasyonlar1 kardiyovaskiiler hastaligi olanlar, anksiyete
bozuklugu, hipertiroidizm, bagimlilik 6ykiisii olanlar, eszamanli monoamin oksidaz

inhibitori kullananlar, gebelik ve emzirmedir (211).

2.1.8.4.5. Dietilpropion(DEP)

DEP amfetamine benzeri etki gosteren norepinefrin ve dopamin salimini artiran geri

alimini ise inhibe eden sempatomimetik bir ajandir (212).

2.1.8.4.6. Fentermin(PHEN)/Topiramat(TPM)

PHEN, amfetaminle benzer etki mekanizmasina sahip olan ve hipotalamusun lateral
bolgesinde presinaptik alanlardan norepinefrin salinimi yaparak sempatomimetik etki
gosteren anorektik bir amindir (213, 214). TPM ise voltaj bagimli sodyum ve kalsiyum
kanallarinin diizenlenmesini saglayan, gaba glutamik asit(GABA) aktivitesini artiran,
glutamat’ m a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit (AMPA) /kainate
subtiplerini ve karbonik anhidraz enzimini inhibe eden bir ndrostabilizatordiir (215).
TMP nin hangi etki mekanizmasi ile kilo verdigi bilinmemektedir. Ancak one siiriilen
mekanizmalar enerji harcamasini artirmasi ve istahi1 baskilanmasindan kaynaklandigi

ifade ediliyor (216).

PHEN/TMP tedavisi ABD de 2012 yilinda obezite tedavisi i¢in onaylanan ilk
kombine tedavidir. PHEN/TMP kombine tedavisinin etkinligi olduk¢a yiiksektir.
Yapilmis olan iki bilylik randomize kontrollii calismada 15/92 mg dozunda kiloda %38,6
ile %9,3 oraninda kayba yol agtigi gérilmiistiir (217, 218).

PHEN/TMP  kombinasyonu  teratojeniktir =~ ve  gebelikte  kullanimi
kontraendikedir. Ayrica anne siitine dagilimi da gosterildigi i¢in ilaci igerken
emzirmeden ka¢inilmali ya da emzirme siiresince ilag kesilmelidir (219, 220).
PHEN/TMP glokomu olanlara, hipertiroidisi olanlarda, gebelerde ve yakin zamanda

monoaminoksidaz inhbitorii kullananlarda kontraendikedir (221).

2.1.8.4.7. Naltrekson/Bupropion

Naltrekson / bupropion kombinasyonunun kilo kaybina yol agtigi mekanizmalar tam
olarak ortaya konulamamuistir. Hipotalamusun arkuat nukleusundaki
proopiomelanokortin hiicreleri (POMC), a-melanosit stimiile edici hormon (a-MSH)
tretimini arttirarak enerji harcanmasinin artmasina ve gida aliminin azalmasina neden

olarak kilo kaybina yol acar (222-224). a-MSH, POMC aktivasyonunun anorektik
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etkisine aracilik ederken; pB-endorfin ise POMC néronlarn iizerindeki opioid

reseptorlerini aktive ederek otoinhibitor feedback e neden olur (223).

Bupropion ilk kez depresyon tedavisi igin endikasyon alan non-selektif
noradrenalin ve dopamin geri alim inhibiériidiir (225-227). Daha sonra ise sigara

birakma tedavisi i¢in endikasyon almistir (228, 229).

Naltrekson opioid ve alkol bagimlilig: tedavisi i¢in endikasyon almis bir opioid
reseptOr antagonistidir (230-232). Naltrekson/Buprapion kombinasyonu obezite tedavisi
i¢in 2014 yilinda onaylanan ikinci kombine tedavidir. Ug¢ ayr1 faz 3 ¢alismasinda 56
haftalik verilere gore ortalama %6,1-%9,3 kilo kaybinin saglandigi; %5 ten fazla kilo
verenlerin oranlarinin %48-66 arasinda degistigi izlenmistir. Diyabet tanis1 olanlarda
yapilan calismada ise %5 kilo kaybina ek HBAlc de %0,6 lik bir diisiis saglanmistir
(233). Naltrekson/Buprapion kombinasyonu oral tablet naltrekson 8 mg / bupropion 90
mg seklinde baslanir ve tedavinin 4.haftasinda kadar naltrekson 32 mg/bupropion 360
mg a kadar yiikseltilir (234). Naltrekson/Buprapion kombinasyonun en yaygin goriilen
yan etkileri agiz kurulugu, mide bulantisi, bas agrisi, kabizlik, bag donmesi, uykusuzluk
ve ishaldir (234).
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Tablo 10.0Obezite Tedavisinde Kulanilan laglar (235).

Onay Etki Doz Kontraendikasyon Yan etki
g mekanizma
— sl
FDA ve Pankreatik Giinde ti¢ | Gebelik, emzirme, kronik | Yagda eriyen vitaminlerin emiliminde azalma,
EMA(Tir | lipaz defa 120 malabsorbsiyon steatore, fekal inkontinans, abdominal agri, bag
= | kiyede inhibitori mg (oral) | sendromlari, kolestaz, agrisi, oksalat nefropatisi
2 | kullanimd kolelitiazis,
G |a
FDA ve GLP1R Giinde bir | Gebelik, emzirme, Bulanti, kusma, pankreatit, ishal/kabizlik, bas
o | EMA(Tiir | agonisti kez 3 mg mediiller tiroid kanser agrisi, dispepsi, tagikardi
5 | kiyede (sc) Oykiisii, MEN2 6ykiisii,
? kullanimd pankreatit 6ykiisi, akut
T a) safra kesesi hastaliklari,
FDA Seratonin Giinde iki | Gebelik, emzirme, Bas agrisi, bulanti, agiz kurulugu, bas dénmesi,
£ 5HT2¢c kez 10 mg | MAOIs, SSRIs, SNRIs ile | halsizlik, kabizlik, nazofarenjit,
§ reseptor (oral) birlikte kullanilmasi hiperprolaktinemi
o agonist
3
FDA Norepinefri | Giinde bir | Koroner arter hastaligi, Hipertansiyon, iskemi, ¢arpinti, tasikardi, bag
n salgilatict | kez 15- inme, aritmi, konjestif dénmesi, disfori, 6fori, bas agrisi, uykusuzluk,
- 37,5mg kalp yetmezligi, HT, asir1 uyarilma, psikoz, huzursuzluk, iirtiker,
= veya li¢ MAOIs ile birlikte libido degisikligi, kabizlik, ishal, tat
& kez 8 mg kullanimu, hipertiroidizm, | degisikligi, kserostomi, tremor
S (oral) glokom, ilag bagimliligt,
. gebelik
FDA ve Norepinefri | Giindeii¢ | Ileri derece ateroskleroz, Kardiyak aritmi, SVO, HT, anksiyete,
- | EMA nve kez 25 mg | siddetli HT, depresyon, bas donmesi, 6fori, bas agrisi, asir1
2 dopamin veya hipertiroidizm, glokom, uyarilma, prekordial agr1, psikoz, alopesi, deri
<] salgilatici uzatilmig ilag bagimliligi, MAOIs dokiintiileri, libido degisikligi, jinekomasti,
= form bir ve diger anorektiklerle kabizlik, diyare, disfaji, bulanti, kusma,
o kez 75 mg | birlikte kullanimi kserostomi, kemik iligi depresyonu, diskinezi,
e (oral) miyalji, tremor, bulanik gérme, midriyazis
FDA Norepinefri | Ilk 2 Hipertiroidizm, glokom, Bas agrisi, parestezi, uykusuzluk, kserostomi,
n salgilatict | hafta: MAOIs ile birlikte kabizlik, nazofarinjit, endise, depresyon,
(fentermin), | giinde bir | kullanimi, gebelik, kognitif bozukluk, bas dénmesi, mide bulantisi,
GABA kez emzirme bas dénmesi, bikarbonat ve potasyum
reseptor 3,75/23 distiklugi
% modiilasyon | mg Tedavi
[ u dozu:
E (topiramat) | giinde bir
T kez 7,5/46
o mg (oral)
FDA ve Opiat Giinde bir | Kontrolsiiz hipertansiyon, | Bulanti, bas agrisi, uykusuzluk, kusma,
EMA antagonisti kez bir konviilzyon, anoreksiya, kabizlik, ishal, bas donmesi, endise, kserostomi
(naltrekson) | tablet blumia, depresyon,
Dopaminve | (8/90 mg) | uyusturucu veya alkolii
norepinefrin | baslanir, birakmig olmak, kronik
reuptake haftada bir | opioid kullanimi, MAOIs
- inhibitorii tablet ile birlikte kullanimi
2 (bupropion) | arttirilarak
o giinde 2
D%‘ kez 2
= tablet ile
a3 tedavi
=
) dozuna
= ulagtlir
< (oral)

FDA: Food&Drug Administration, EMA=European Medicinal Agency, MAOI= Monoamin Oksidaz
inhibitorii, SSRI=Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorii, SNRI=Serotonin Norepinefrin Reuptake
Inhibitérii, sc=Subkutan, SVO=Serebrovaskiiler Olay
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2.1.8.5.Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi yasam tarzi degisikliklerine ek farmakolojik tedavinin yetersiz oldugu
durumlarda yapilir(236). Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) obez tiim
bireylerin en 6 ay siireyle bir endokrinolog tarafindan izlenmesini ve cerrahi Oncesi

donemde diger tedavi yontemlerinin uygulanmasini 6nerir (237).
Obezite cerrahisi Onerilen bireyer: (237)
-VKI >40 kg/m2 ,

-VKI 35,0-39,9 kg/m2 olup en az 1 adet obezite iliskili komorbidite varlig
(T2DM, HT, dislipidemi, obezite-hipoventilasyon sendromu, uyku-apne sendromu,
pickwick sendromu, NAYKH, psodotiimor serebri, GORH, astim, vendz staz hastaligs,

ileri derecede iiriner inkontinans, giinliik yasamu etkileyen artrit),

-VKI 30-35 kg/m2 arasinda olanlarda metabolik sendrom eslik etmesi veya etkin
tedaviye ragmen istenilen glisemik kontrol elde edilememisse segilmis vakalara obezite

cerrahisi uygulanabilir.

Obezite cerrahisinde kilo kaybini saglamada iki mekanizma vardir. Bunlar
gastrik kisitlama ve intestinal malabsorbsiyondur. Gastrik kisitlama midede kiigiik bir
kese olusturarak mide hacmi kiiciiltiiliir ve buna bagh erken tokluk olusturulur. Ayrica
midenin yavas bosalmasini saglayarak tokluk hissinin uzun siire devam etmesini saglar
(238).Morbid obez bireyelerde yapilan bir¢ok seride gastrik bypass sonrasi ortalama
fazla kilolarin %50 sini kaybetmislerdir (239).

2.2.Adipositokinler

Baslangigta adipoz doku sadece enerji deposu ve mekanik bir bariyer olarak
diiginiilmekteydi (240). Ancak 1994 yilinda leptinin kesfi ile yag dokusunun
incelenmesi 6nem kazandi (241). Daha sonra yapilan caligmalarla beraber adipoz
dokunun viicudumuzun en 6nemli ve en biiyiilk endokrin organlardan biri oldugunun
farkina varildi. Adipoz doku viicudumuzda néroendokrin ve immiin fonksiyonlar ile
ilgili ¢ok sayida biyoaktif madde salgilamaktadir. Bunlar adipositokinler olarak
adlandirilir (242). Adip6z dokudan salinan adipositokin dahil ¢esitli mediyatorlere sekil
3’ te yer verilmistir (244).

32



Adipositokinlerin; vaskiiler sistemde, immiin sistemde ve yag dokusunda

gorevleri oldugu gibi metabolik sendrom, obezite, insiilin direnci, hipertansiyon ve

dislipidemi gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (243).

Tablo 11. Adipositokinlerin Gorevleri (245, 246).

Leptin Yemek alimi, {ireme, anjiogenez ve immiinite

Adinopektin Inflamasyon, ateroskleroz ve insiilin direnci

Rezistin Inflamasyon, insiilin direnci

Apelin Insiilin direnci

Visfatin Insiilin direnci

Vaspin Anti-inflamatuar ve insiilin duyarliligin
artirici etki

Adipsin Strese immiin cevap

Anjiotensin Vaskiiler hemostaz

RBP-4: retinol baglayici protein-4

Vaskiiler hemostaz

IL-6

Inﬂamasyon, ateroskleroz, insiilin direnci

Lipoprotein lipaz

Lipid metabolizmas1

Plazminojen Aktivator Inhibitor—1(PAI-1)

Vaskiiler hemostaz

TNF-a

Inﬂamasyon, ateroskleroz, insiilin direnci
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FIBRONOLITIK Leptin
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Visfatin
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Katepsin
Omentin
Nesfatin-1
e ™ Lipokalin
KOPLEMAN VE Avelin
KOPLEMAN iLiSKiLi P
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Adipsin FGF21
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Apoliprotein B
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DPP-4

Adipoz dokudan
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Sekil 3. Adipoz Dokudan Salinan Mediyatorler (244).

RAS PROTEINLERI

Anjiyotensinojen

e I

SITOKIN VE BENZERI
PROTEINLER

TNF-alfa
IL-6
MCP-1
Rezistin

Prostaglandin

-—

MCP-1: monosit kemoatraktan protein-1, PAI-1: plazminojen aktivator inhibitori-1, ASP: Agilasyon
stimiilan protein, CTRP: dolasimdaki Clq/ TNF iliskili protein, DPP-4: dipeptil peptidaz-4, FGF21:
fibroblast biiyiime faktorii-21, BMP: kemik morfojenik protein, RBP-4: retinol baglayici protein-4,

2.2.1.Vaspin

Vaspin visseral yag dokusundan sekrete edilen serin proteaz inhibitoridiir (247).

Vaspinin salinim ritmine baktigimizda sabah kahvaltidan onceki aglik doneminde

yiiksek oranda salindigi, yemekten 2 saat sonraki donemde ise azalma gosterir. Bu

salinim paterni diger yeme oOgiinlerinde de aymdir. Bu da vaspinin metabolik

regililasyonda sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (248).

Vaspinin insiilin duyarligini artirict etkisi ve antiinflamatuar etkiler mevcuttur.

Farelerde yapilan birgok g¢alismada obezite durumunda ve insiilin direncinin arttigi
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durumlarda tamponize edici bir mekanizma olarak devreye girdigi ve serum
konsantrasyonlarmin artigi saptanmistir. Yine obez olgularda vaspinin ateroskleroz
gelismesinde etkili olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu durumda vaspin diizeyleri obez
olgularda koroner ve serebrovaskiiler hastaligimin gelisebilecegi konusunda bize yol

gosterici olabilir (247).

Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) sicanlarinda elde edilen verilere
gore obezite ve insiilin direncinin gelistigi 30.haftada hem kanda hem de adipoz dokuda
vaspin diizeylernin arttigi goriilmiistiir. Kilo verme durumunda veya pioglitazon gibi

insiilin duyarlilagtirict ajan alanlarda vaspin diizeylerinin azalma gdsterdigi saptanmistir

(249).

Obez farelerde vaspin enjeksiyonu, insiilin duyarliligini arttirmig ve insiilin
direncini promote eden genlerin ekspresyonunu baskilamistir (250). Vaspin ile obezite
ve buna ilisik metabolik bozukluklar arasinda bir bagint1 oldugu diistiniilmiistiir. Bu da
obezite, metabolik bozukluklar icin etyoloji temelli yeni tedavi hedeflerin
gelistirilmesine katkida bulunabilir (248).

2.3.Galanin

Hipotalamusta bulunan néropeptitlerin viicuda besin alimini, viicut agirligmni, viicut
sicakligini ve metabolizma hizin1 etkiledigi saptanmustir (251, 252). Noéropeptitler bu
yiizden ¢esitli etkileri ile kaseksi, anoreksi, obezite gibi enerji dengesinde bozulmalara
yol agabilir (253)

Galaninerjik sistem néromodiilasyonda gorevli 6nemli bir sistemdir. Bu sistemin
ana molekiilii galanindir. Galanin domuz barsagindan 1983 senesinde tanimlanmis 29
aminoasitten olusan bir noropeptittir (254). Galanin, GAL geni tarafindan 123
aminoasitlik prekiirsor halinde sentez edildikten sonra preprogalanin haline sonra da 29
aminoasit (insanlarda 30 ) igceren olgunlagmis formuna dontistiiriiliir (255). Galaninerjik
sistemi olusturan diger bilesenler galanin like peptit (GALP), galanin message
associated peptit(GMAP) ve alarindir (256).

Galaninin G protein bagimli 3 reseptorii kesfedilmistir. Bu reseptorler galanin

reseptor 1(GalR1), galanin reseptor 2(GalR2) ve galanin reseptor 3(GalR3) tiir (257).
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Bu reseptorler santral sinir siteminde yaygin olmak tizere gastrointestinal sistemde, bag

dokusunda, cilt gibi periferik dokularda da saptanmustir (258).

Galanin en fazla santral sinir sisteminde ve gastrointestinal sistemde bulunur.
Santral sinir sisteminde hipotalamusta yiiksek; beyin korteksi ve beyin sapinda ise
diisiik oranlarda bulunur. Gastrointestinal sistemde ise duodenumda yiiksek diizeylerde

saptanmis olup, mide ve kolonda diisiik diizeylerde oldugu goriilmiistiir (259).

Galaninerjik sistem gastrointestinal motilite, agrinin algilanmasi, 6grenme ve
hafiza, néroendokrin kontrol, beslenme davranisinin diizenlenmesi ve kardiyovaskiiler
kasilma gibi bir¢ok fizyolojik siire¢te ve bunlarla ilisik patolojilerde sorumludur (260-
263). Ayrica uyku diizeninin saglanmasi, cinsellik, beslenme, duydudurum ve kan
basincinin diizenlenmesi gibi fizyolojik gorevleri vardir (255, 264). Yapilan gesitli
calismalarda galaninin yemek davranisini etkiledigi ve yemek yemeyi artirict bir etkisi
oldugu goriillmiistiir (265-267). Galanin; insiilin, glukagon, prolaktin, somatostatin ve
growth hormon gibi hormonlarin salinimini diizenleyerek cinsellik ve yemek yeme gibi

noroendokrin etkiler ortaya ¢ikarir (268, 269).

Yapilan calismalarda epilepsi, alzheimer, diyabetes mellitus gibi hastaliklarin
galaninerjik sistem bozuklugu ile iliskili oldugu gortilmistiir (257, 258).

Gestasyonel diyabeti, tip2 diyabeti, obezitesi ve bozulmus glukoz toleransi
olanlarda plazma galanin konsantrasyonlarin yiiksek oldugu saptanmistir (16, 270).
Zay1f kadinlarda normal kontrollere gore galanin diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Bu
da adipoz dokusu fazla olan bireylerde galanin seviyerlerin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (271).

Goriildugi tizere bircok fizyolojik olayda rol oynayan ve birgok hastalikla
baglantis1 bulunan galaninin reseptér agonist ve antagonistleri gelecekte yeni tedavi

rejimleri olabilecegi yonde bize umut vermektedir (256, 272).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma prospektif olarak Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi (KSU) Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Bilim Dali’nda yapildi. Calisma Oncesinde hasta ve kontrol grubuna c¢alisma
ayrintilarini igeren bilgilendirilmis onam formu verildi. Onami alinan bireyler hasta ve
kontrol grubu olmak iizere calismaya dahil edildi. Calisma KSU Etik Kurulunca
22.01.2020 tarihli ve 23 sayili karar ile onaylandi.

3.1.Calisma Dizaym ve Hastalar

Calismamiza 2019-2020 yillarinda arasinda KSU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinik ve kliniginde; Obezite ve Saglikli
Beslenme polikliginde takip ve tedavisi yapilan ve goniillii katilim formunu doldurmus
bireyler dahil edildi. Obezitesi olan 40 hasta ve saglikli normal kilolu 40 birey

calismaya alindi.

Hem obez bireylerin hem de normal kilolu bireylerin yas, cinsiyet, boy, kilo,

viicut kiitle indeksi, 6zge¢misi sorgulandi.

Hasta dosyalarindan obezite poliklinigine gelen ve rutin olarak bakilan glukoz,
kan ire azotu(BUN), kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, albiimin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz ( ALT), total kolesterol, diisiikk dansiteli
lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserit, insiilin, kortizol,
hemogram, tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest tiroksin (sT4), 250H D vitamini
diizeyleri kaydedildi. Calismaya katilacak bireylerden aglik sirasinda alinacak rutin
tahlilere ek olarak galanin ve vaspin parametrelerinin ¢alisilmasi i¢in 4mL kadar da
jelli tiiplere kan numunesi alindi. Bu numuneler laboratuvarda santrifiij edildikten elde

edilen plazma 6rnekleri -80 °C de calisma anina kadar saklandi.

3.2.Calisma Dislama ve Kabul Kriterleri

Calismamizda hasta grubumuz; gonillii katilim formunu dolduran 18-60 yas arasinda

ek hastaligi olmayan obez hastalardan (VKI si 30 ve iizerinde) olusmustur. Kontrol
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grubumuz ise goniillii katilim formunu dolduran 18-60 yas arasi ek hastaligi olmayan

normal kilolu (VKI 20-25) bireylerden olusmustur.

Calismamiza goniillii katilim formunu doldurmayan bireyler, 18 yasindan kiigiik,
60 yasindan biiyiik bireyler, gebeler, VKI si 20 nin altinda olanlar ve VKI si 25-29,9
arasinda olanlar dahil edilmemistir. Hem kontrol grubu hem de hasta grubu icin ek
hastalig1 olanlar (Tip2 DM, HT, KVH, SVH, tiroid fonksiyon bozuklugu, karaciger
yetmezIligi, bobrek yetmezligi, solunum sistemi hastaligt gibi...) calismaya

alinmamustir.

3.3.Laboratuvar Analiz

Calismamiza katilan hastalarda hastane veri sisteminde kayitli glukoz, BUN, kreatinin,
sodyum, potasyum, kalsiyum, albiimin, AST, ALT, total kolesterol, LDL, HDL, TG,

instilin, kortizol, hemogram, TSH, sT4, 250H D vitamini verileri kullanildu.

Rutin hormonal ve biyokimyasal tahliller i¢in kanlar sabah,8-10 saat aglik
sonrast jelli, antikoagiilansiz sar1 kapakli tliplere alindi. Alinan kanlar oda 1sisinda bir
miiddet bekletildikten sonra 10 dakika boyunca 4000 rpm’de (dakikadaki devir sayis1)
santrifiij edildi. Santrifiij ile elde edilen serumlar hormonal ve biyokimyasal tahlillerin
degerlendirilmesi i¢in kullanildi. Biyokimyasal parametreler ve lipit paneli (LDL, HDL,
TG, total kolesterol) spektrofotometrik yontemle biyokimya analizérii ve ticari kit
(Roche, Cobas 8000 ¢702 cihazi, Japonya) kullanilarak KSU Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda c¢alisildi. Kortizol, TSH, sT4 ise hormon analizérii ve ticari kit (Roche,
Cobas 8000 e602cihazi, Japonya) kullanilarak ECLIA (Enzim kemiliiminesan
immiinoassay) metodu ile galigildi. 25-OH vitamin D ise mor tiipe alinmisg kanin
santrifiij edildikten sonra ayrilan plazma kismimin ultra yiiksek performanshi sivi
kromatografisi (UHPLC) metodu ile analizor ve ticari kit (UltiMate 3000, Germany)
kullanilarak 6l¢iimii yapildi. Biitiin bilinmeyen 6rneklerin analiz sonuglart cihazlarda
olusturulan kalibrasyon egrisine gore degerlendirilmek suretiyle kantitatif olarak

sonuclandirildi.

Rutin tahlillere ek olarak serum galanin ve vaspin diizeyleri i¢in sar1 kapakli ve
Jelli antikoagiilasiz tiiplere alinan kanlar laboratuvar ortamina getirilerek 10 dakika
boyunca 4000 rpm’de satrifiij edildi ve serumlarina ayrildi. Ayrilan serumlar caligma

anma kadar -80 °C de saklandi. Calisma zamam geldiginde serumlar ¢dzdiiriilerek
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manuel olarak kit prosediirii takip edilmek suretiyle Eliza yontemiyle analiz edildi.
Eliza okuyucu olarak Thermo Scientific (Amerika Birlesik Devletleri) cihazi kullanildi.
Serum galanin (CV<%S8) ve vaspin (CV<%10) diizeylerinin dl¢iimiinde hazir kit olarak
MyBioSource (USA) markasi kullanildi. Veriler ScanforMultiscan F.C. 2.5.1 bilgisayar
programi kullanilarak elde edildi. Bu programda elde edilen kalibrasyon egrisine gore

bilinmeyen orneklerin kiyasen hesaplamasi gergeklestirilerek degerler elde edildi.

3.4. istatistik Analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde, istatiksel analizler i¢in IBM SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 25 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin ortalama standart sapmasi
(orttstd) ile birlikte niceliksel degerlerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Student t-testi kullanildi. Parametreler
arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde ise pearson korelasyon testi kullanildi. P

degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

39



4 BULGULAR

Calismamiza hasta grubunda 40 obez birey ve kontrol grubunda 40 normal kilolu birey

olmak tizere toplamda 80 birey dahil edilmistir.

4.1.Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirllmasi

Calismamiza hasta grubunda 20’si erkek 20’si kadin olmak 40 obez birey ve kontrol
grubunda 20’ si erkek ve 20’ si kadin olmak iizere 40 normal kilo birey olmak iizere

toplamda 80 birey dahil edilmistir.

Her iki grup cinsiyet agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0,05).

Her iki grup arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli bir fark

saptanmad1 (p=0,44).

Obez ve normal kilolu bireylerin VKI’leri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,001). Vakalarin demografik o6zelliklerinin karsilastirilmasi

tablo-12 de belirtilmistir.

Tablo 12. Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi.

Degiskenler Grup n(say1) Ortalama+Standart Sapma p
Yas(y1l) Hasta 40 31,1546,77

Kontrol 40 30,10+5,23 0,44
VKIi(kg/m2) Hasta 40 36,59+6,68

Kontrol 40 22.49+1,36 p<0,001*

VKI; Viicut kiitle indeksi , *istatiksel olarak anlaml

4.2.Gruplarin Biyokimyasal ve Hormonal Veriler A¢isindan Karsilastirilmasi

Hasta grubunda aglik plazma glukozu diizeyi 93,95+9,56 mg/dl iken kontrol grubunda
86,40+5,60 mg/dl idi. Hasta ve kontrol grubu aglik plazma glukozu degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
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Hasta grubunda insiilin diizeyleri 18,09+8,26 mU/Liken kontrol grubunda ise
7,69+3,36 mU/L olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu insiilin degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Hasta grubunda BUN diizeyi 9,90+2,30 mg/dl iken kontrol grubunda ise
11,16+3,06 mg/dl olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu BUN degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,04).

Hasta grubunda kreatinin degeri 0,74+0,13 mg/dl iken kontrol grubunda
0,76+0,14 mg/dl olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu kreatinindegerleri agisindan
karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,56).

Hasta grubunun sodyum (Na) degerleri 139,78+1,60mmol/L iken kontrol
grubunun Na degerleri 139,43+1,59mmol/L olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu Na

degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,33).
Hasta grubunun potasyum (K) degeri 4,65+0,31 mmol/L iken kontrol grubunun

K degeri 4,40+0,31mmol/L olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu K degerleri
acisindan karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Hasta grubunun kalsiyum (Ca) degeri 9,38+0,35 mg/dl iken kontrol grubunun
Ca degeri 9,41+0,35 mg/dl olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu Ca degerleri
acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,71).

Hasta grubu albiimin degerleri 4,40+0,27 g/dl iken kontrol grubunun albiimin
degerleri 4,63+0,24 g/dl olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu albiimin degerleri
acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001).

Hasta grubunun AST degeri 22,20+7,68 U/L iken kontrol grubunun AST degeri
19,15+6,28 U/L olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu AST degerleri acisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,06).

Hasta grubunun ALT degeri 24,48+11,10 U/L iken kontrol grubunun ALT
degeri 18,85+£10,92 U/L olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu ALT degerleri
acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,02).

Hasta grubunun total kolesterol degeri 154,83+41,01 mg/dl iken kontrol
grubunun total kolesterol degeri 149,934+21,89 olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu
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total kolesterol degerleri acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,51).

Hasta grubunun TG degeri 184,90+119,37 mg/dl iken kontrol grubunun TG
degeri 82,13+44,70 mg/dl olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu TG degerleri
acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Hasta grubunun LDL kolesterol degeri 110,55+27,55 mg/dl iken kontrol
grubunun LDL-kolesterol degeri 93,18+20,21 mg/dl olarak goriildii. Hasta ve kontrol

grubu LDL-kolesterol degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel
olarak anlamliyd: (p=0,002).

Hasta grubunun HDL Kkolesterol degeri 44,78+10,89 mg/dl iken kontrol
grubunun HDL kolesterol degeri 54,20+11,46 mg/dl olarak goriildii. Hasta ve kontrol
grubu HDL kolesterol degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel
olarak anlamliyd: (p<0,001).

Hasta grubunun kortizol degeri 12,09+4,45 ug/dl iken kontrol grubunun kortizol
degeri 12,57£3,97 ug/dl olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu kortizol degerleri
acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,62).

Hasta grubunun TSH degerleri 2,00+1,06 mIU/L iken kontrol grubunun
1,75+0,75 mlIU/L olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu TSH degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,23).

Hasta grubunun sT4 degeri 1,2140,15 ng/dl iken kontrol grubunun sT4 degeri
1,2840,16 ng/dl olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu sT4 degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (P=0,04).

Hasta grubunun 25 OH vitamin D degeri 12,28+7,59 ug/L iken kontrol grubunun
250H VITD degeri 13,45+£10,37 ug/L olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu 25 OH
vitamin D degerleri agisindan karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0,56).
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Tablo 13. Gruplarin Biyokimyasal ve Hormonal Parametrelerinin Karsilastiriimasi.

Degiskenler Gruplar n(say1) Ortalama+Standart Sapma p

APG(mg/dl) Hasta 40 93,95+9,56

Kontrol 40 86,40+5,60 p<0,001*
Insiilin(mU/L) Hasta 40 18,09+8,26

Kontrol 40 7,69+3,36 p<0,001*
BUN(mg/dl) Hasta 40 9,90+2,30

Kontrol 40 11,16+3,06 0,04*
Kreatinin(mg/dl) Hasta 40 0,74+0,13

Kontrol 40 0,76+0,14 0,56
Na(mmol/1) Hasta 40 139,78+1,60

Kontrol 40 139,43+1,59 0,33
K(mmol/l) Hasta 40 4,65+0,31

Kontrol 40 4,40+0,31 p<0,001*
Ca(mg/dl) Hasta 40 9,38+0,35

Kontrol 40 9,41+0,35 0,71
Albiimin(g/dl) Hasta 40 4,40+0,27

Kontrol 40 4,63+0,24 p<0,001*
AST(U/L) Hasta 40 22,20+7,68

Kontrol 40 19,15+6,28 0,06
ALT(U/L) Hasta 40 24,48+11,10

Kontrol 40 18,85+10,92 0,02*
T.Kol(mg/dl) Hasta 40 154,83+41,01 0,51

Kontrol 40 149,93+21,89
TG(mg/dl) Hasta 40 184,90+119,37 p<0,001*

Kontrol 40 82,13+44,70
LDL(mg/dl) Hasta 40 110,55+27,55

Kontrol 40 93,18+20,21 0,002*
HDL(mg/dl) Hasta 40 44,78+10,89

Kontrol 40 54,20+11,46 p<0,001*
Kortizol(ug/dl) Hasta 40 12,09+4,45

Kontrol 40 12,57+3.97 0,62
TSH(MIU/L) Hasta 40 2,00=1,06

Kontrol 40 1,75+0,75 0,23
sT4(ng/dl) Hasta 40 1,21+0,15

Kontrol 40 1,28+0,16 0,04*
250H VitD(ug/L) Hasta 40 12,28+7,59

Kontrol 40 13,45+10,37 0,56

APG; Aglik plazma glukozu, BUN;Kan {ire azotu, Na;Sodyum, K;potasyum, Ca; kalsiyum,
AST;Aspartat aminotransferaz, ALT; Alaninaminotransferaz, T.Kol;Total kolesterol, LDL; Disiik
dansitelilipoprotein, HDL;Yiiksekdansitelilipoprotein, TG; Trigliserit, TSH;Tiroiduyarict hormon,
sT4;serbest tetraiyodotironin, 250H Vit D; 25 Hidroksi Vitamin D,

*istatiksel olarak anlamli
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4.3.Gruplarin Galanin ve Vaspin Acisindan Karsilastirilmasi

Galanin diizeyi hasta grubunda 0,89+0,16 ng/ml iken kontrol grubunda 0,72+0,18 ng/ml
olarak goriildii. Hasta ve kontrol grubu galanin degerleri agisindan karsilastirildiginda

aradaki fark istatiksel olarak anlamli olarak bulundu (p<0,001).

Vaspin diizeyi hasta grubunda 1,22+0,17ng/ml iken kontrol grubunda 1,114+0,38
ng/ml olarak goriildi. Hasta ve kontrol grubu vaspin degerleri acgisindan

karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,102).

Tablo 14. Gruplarin Galanin ve Vaspin Agisindan Karsilastiriimasi.

Degiskenler Gruplar n(say1) Ortalama+Standart Sapma p
Galanin(ng/ml) Hasta 40 0,89+0,16
Kontrol 40 0,72+0,18 <0,001*
Vaspin(ng/ml) Hasta 40 1,22+0,17
Kontrol 40 1,11£0,38 0,10

*[statiksel olarak anlamlt
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Sekil 4. Gruplarin Galanin Ag¢isindan Karsilastirilmasi.
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Sekil 5. Gruplarin Vaspin Agisindan Karsilagtirilmasi.
4.4, Korelasyon Analizi

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin diizeyi ile VKI arasinda istatiksel olarak

anlaml1 pozitif yonde bir iliski saptanmistir (r=0,714, p<0,001).

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin ile yas arasinda istatiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamustir (r=-0,083, p=0,47).

Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile VKI arasinda istatiksel

olarak anlamli pozitif yonde bir iligki saptanmustir (r=0,238, p=0,03).

Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile yas arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (r=-0,015, p=0,89).

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin ve serum vaspin diizeyleri arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (r=0,006, p=0,95).

Yapilan korelasyon analizinde yas ve VKI arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamugstir (r=0,026, p=0,82).
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Tablo 15. Galanin ve Vaspin Diizeyinin VKI ve Yas ile Korelasyonu.

Degiskenler Galanin(ng/ml) Vaspin(ng/ml) VKIi(kg)m2) Yas(yil)
Galanin(ng/ml) | r 1 0,006 0,714* -0,083
P 0,95 <0,001 0,47
Vaspin(ng/ml) | r 0,006 1 0,238* -0,015
p 0,95 0,03 0,89
VKi(kg)m2) r 0,714* 0,238* 1 0,026
p <0,001 0,03 0,82
Yas(y1l) r -0,083 -0,015 0,026 1
p 0,47 0,89 0,82

*Istatiksel olarak anlamili

VKI:Veden Kiitle Indeksi

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin diizeyi ile APG arasinda istatiksel

olarak anlamli, pozitif yonde bir iliski saptanmistir (r=0,401, p<0,001).

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin diizeyi ile TG arasinda istatiksel

olarak anlamli, pozitif yonde bir iliski saptanmistir (r=0,229, p=0,04).

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin diizeyi ile LDL arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (r=0,186, p=0,10).

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin diizeyi ile HDL arasinda istatiksel

olarak anlamli, negatif yonde bir iligki saptanmistir (r=-0,482, p<0,001).

Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile APG arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (r=0,087, p=0,44).

Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile TG arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (r=-0,015, p=0,90).

Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile LDL arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (r=0,088, p=0,44).

Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile HDL arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (r=0,127, p=0,26).

Yapilan korelasyon analizinde APG ile TG arasinda istatiksel olarak anlamli

pozitif yonde bir iliski saptanmistir (r=0,277, p=0,01).
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Tablo 16. Galanin ve Vaspinin Biyokimyasal Parametreler Ile Korelasyonu

Degiskenler Galanin Vaspin APG TG LDL HDL

(ng/ml) (ng/ml) (mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl)
Galanin r|1 0,006 0,401* 0,229* 0,186 -0,482*
(ng/ml) p 0,95 p<0,001 | 0,04 0,10 p<0,001
Vaspin r |0,006 1 0,087 0,015 | 0,088 0,127
(ng/ml) p 095 0,44 0,90 0,44 0,26
APG r |0,401* 0,087 1 0,277* | 0,158 -0,184
(mg/dI) p | p<0,001 | 0,44 0,01 0,16 0,10
TG r |0,229* -0,015 0,277* 1 0,237* -0,547*
(mgydl) p | 0,04 0,90 0,01 0,03 p<0,001
LDL r |0,186 0,088 0,158 0237* |1 -0,080
(mg/dI) p | 0,10 0,44 0,16 0,03 0,48
HDL r |-0,482* 0,127 -0,184 -0,547* | -0,080 1
(mg/dI) p | p<0,001 |0,26 0,10 p<0,001 | 0,48

APG; Aglik plazma glukozu, LDL; disiik dansitelilipoprotein, HDL; Yiiksekdansitelilipoprotein, TG;

Trigliserit

*istatiksel olarak anlamli

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin diizeyi ile TSH arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir ilski saptanmamistir (r=0,135, p=0,23).

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin diizeyi ile sT4 arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski saptanamamustir (r=-0,052, p=0,65).

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin diizeyi ile kortizol arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamustir (r=0,134, p=0,24).

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin diizeyi ile 250H VITD arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamustir (r=-0,027, p=0,81).

Yapilan korelasyon analizinde serum galanin diizeyi ile insiilin arasinda

istatiksel olarak pozitif yonde anlamli bir iligki saptanmistir (r=0,519, p<0,001).

Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile TSH arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmamstir (r=-0,097, p=0,39).

Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile sT4 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir ilgki saptanmamistir (r=-0,056, p=0,62).
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Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile kortizol arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir ilgki saptanmamustir (r=-0,001, p=0,99).

Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile 250H vitD arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir ilgki saptanmamustir (r=-0,070, p=0,54).

Yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile insiilin arasinda istatiksel

olarak pozitif yonde anlamli bir iligki saptanmistir (r=0,222, p=0,05).

Yapilan korelasyon analizinde kortizol ile sT4 arasinda istatiksel olarak anlamli

pozitif yonde bir iliski saptanmustir (r=0,424, p<0,001).

Tablo 17. Galanin ve Vaspinin Hormonal Parametreler ile Korelasyonu.

Degiskenler Galanin Vaspin TSH sT4 Kortizol 250H VitD Insiilin
(ng/ml) (ng/ml) (mlIU/L) (ng/dl) (ug/dl) (ug/L)
Galanin r 1 0,006 | 0,135 20,052 0,134 0,027 0,519
(ng/mi) D 0,95 0,23 0,65 0,24 0,81 p<0,00
1

Vaspin r 0,006 1 20,097 20,056 20,001 0,070 0,222
(ng/mi) D 0,95 0,39 0,62 0,99 0,54 0,05
TSH r 0,135 0097 |1 0,288% | -0,087 0,013 0,052
(mIU/L) 0 023 0,39 0,01 0,44 0,01 0,65
sT4 r 20,052 0056 | -0,288* |1 0,424 | 0,089 20,097
(ng/dI)

P 0,65 0,62 0,01 p<0,001 | 0,43 0,39
Kortizol r 0,134 0,001 | -0,087 0424 |1 0,162 20,028
(ug/dl)

P 0,24 0,99 0,44 p<0,001 0,15 0,81
250H r 0,027 0,070 | 0013 20,089 0,162 1 0,128
vitD(ug/L)

D 0,81 0,54 0,01 0,43 0,15 0,26
Tnsiilin r 0519~ | 0222* | 0,052 20,097 0,028 0,128 1

P p<0,001 | 0,05 0,65 0,39 0,81 0,26

TSH; Tiroid uyarict hormon, sT4;serbest tiroksin, 2SOH VIT D; 25 Hidroksi Vitamin D,
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5.TARTISMA

Obezite, yiiksek enerji alimi nedeniyle viicutta asir1 yag birikimi ile giden insiilin
direncine yol agarak prediyabet ve tip 2 diyabet gelisiminde rol oynayan ayrica
hipertansiyon, hiperlipdiemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar,
obstriiktif uyku apne sendromu, polikistikover sendromu, non-alkolik karaciger
yaglanmasi, gastrodzefajial reflii, osteoartroz ve depresyon gibi hastaliklara agcan kronik
bir saglik problemidir. Obezitenin bu kadar genis bir hastalik tablosuna yol a¢gmasi
saglik harcamalarini arttirmaktadir. Bu yiizden obezitenin tedavisi hem hastaliklarin
onlenmesi hem de saglik harcamalarinin azaltilmasi i¢in ¢ok dnemlidir (1). Obezite
hastaliginin patofizyolojisini ortaya koymak iizere yapilan kapsamli arastirmalara
ragmen, obezitenin kesin molekiiler mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamaistir.
Yapilan bazi c¢alismalarda galanin ve vaspinin metabolizma, glukoz ve lipit
metabolizmasi {izerinde etkili oldugu gozlemlenmistir. Ancak obezite ve metabolik
parametrelerle yapilan c¢alismalar az sayidadir. Bu nedenle bu calismada amag;
obezitede galanin ve vaspinin diizeyini ortaya koymak ve ileriye yonelik yeni tedavi

rejimleri a¢isindan katki saglamaktir.

Adipoz dokunun viicudumuzun en énemli ve en biiyiilk endokrin organlardan
biridir. Adipoz doku viicudumuzda ndroendokrin, immiin fonksiyonlar ile ilgili ¢ok
sayida biyoaktif madde salgilamaktadir. Bunlar adipositokinler olarak adlandirilir (242).
Adipositokinlerin enerji metabolizmasi, lipit metabolizmasi, insiilin ve glukogon
metabolizmasi, inflamasyon ve vaskiiler remodelling gibi pek ¢ok fizyolojik olayda rol
oynadig1 gosterilmistir (273, 274). Bu kadar fizyolojik olayda rol oynadigi gosterilen
adipositokinler metabolik sendrom, obezite, insiilin direnci, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi gibi hastaliklarin patogenezi ile iligkilidir (243).
Ancak adipositokinler genis bir ailedir. Adipositokin olarak adlandirilan grubun
icindeki bazi mediyatorler insiilin direncini arttirma, aterojenik etki gosterirken; bazi
mediyatorler insiilin duyarhiligini artirma ve antiaterojenik etki gostermektedir (245,
246). Glniimiizde adip6z doku disfonksiyonu, adipokinlerin anormal yapimi ile obezite
arasinda patofizyolojik bir bag oldugu diisliniilmektedir (5). Bu durumla ilgili ¢esitli
adipokinlerin patogenezdeki rolii son zamanlarda c¢okca arastirilmaktadir. Giintimiize
kadar bu konu ile ilgili binlerce arastirma yapilmis olmasina ragmen adipokinlerin

viicutta olusturdugu karmasik etki agini agikliga kavusturabilmek ve obezitenin
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Onlenmesinde ve tedavisinde adipokinlerden faydalanmak icin daha ¢ok c¢alisma

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hipotalamusta bulunan noropeptitlerin viicuda besin alimini, viicut agirligini,
viicut sicakligini ve metabolizma hizimi etkiledigi saptanmistir (251, 252). Galanin,
gastronintestinal, merkezi sinir sistemi, adrenal medulla ve plasenta gibi ¢esitli doku ve
organlarda dagilimi olan bir noropeptitttir (11). Galaninerjik sistem gastrointestinal
motilite, agrinin algilanmasi, 68renme ve hafiza, néroendokrin kontrol, beslenme
davraniginin diizenlenmesi ve kardiyovaskiiler kasilma gibi bir¢ok fizyolojik siirecte ve
bunlarla ilisik patolojilerde sorumludur (260, 261).Son veriler, galanin peptitinin
pankreastan  insiilin  salgilanmasini  ve  insiilin  duyarliigt  artirict  etki
gosterdiginigdstermistir. Obez ve diyabetik hastalarda galanin diizeyi yiiksek
bulunmustur (14).

Biz bu ¢alismamizda 18-60 yas arasi ek hastaligi olmayan obez (VKi>30) ve
normal kilolu (VKI:20-25) bireylerin dolasimdaki galanin ve vaspin diizeyleri
karsilastirilarak obezite etyolojisinde rol oyanayip oymadigi arastirdik ve etyoloji

temelli yeni tedavi hedefleri olabilecegi konusunda fikir edinmeye ¢alistik.

Obezite sikligmin yas ile beraber arttigi Diinya Saglik Orgiitiiniin senelik
raporlarinda belirtilmistir (275). Okyay ve arkadaslari (ark.) ¢alismalarinda VKI
ortalamasinin yas arttikca artigmni belirtmislerdir. Ozellikle kilo alimmin 25 yasindan
sonra basladigi, onemli derecede artisin ise 30 yas ve sonrasinda oldugu, 35 yasindan
sonra kadinlarda obezite riskinin 15-29 yasindaki kadinlara oranla 3,5 kat daha fazla
oldugunu saptamuslardir (276). Yasla beraber VKi’nin arttigim gosteren ¢alismalardan
biri de Ulas ve ark. Tarafindan yapilmistir (277). Ancak Giines ve ark. Yaptiklar
caligmada ise sigsmanlik ile yas arasinda iliski saptayamamuglardir (278). Bizim
calismamizda ise obez ve normal kilolu bireyler arasinda yas ortalamalar1 acisindan
istatistiksel anlamli bir fark saptamadik. Bu durum ¢alismamizin yas acisindan hasta ve

kontrol grubunda homojen dagilmasindan kaynaklanmaktadir.

Tiirkiyede obezite prevalansimi tespit etmek amaci ile yapilan TURDEP-II
calismasinda kadinlarda erkeklere gore obezitenin daha yaygin oldugu; erkeklerde ise
kilo fazlaliginin daha fazla oldugu gorilmiistiir. TURDEP-II ye gore kadinlarda obezite
prevelansi %44 iken erkeklerde %27 olarak saptanmistir (37). Tezcan ve ark. (2003) 25-
64 yas grubu kadinlarda Ankara’da obezite prevalanst %51 olarak saptanmistir (279).
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Kadinlarda erkeklere oranla obezite egiliminde fazla olmasi dogum, gebelik, menopoz
ve Ostrojen hormonunun fazla olmasi gibi kadina ait 6zelliklerden kaynaklanabilecegi
bildirilmistir (276, 280). Bizim calismamizda hasta grubunda 20 erkek ve 20 kadin
olmak tizere 40 obez birey; kontrol grubunda 20 erkek ve 20 kadin olmak iizere 40
normal kilolu birey dahil edilmistir. Bu ylizden her iki grup cinsiyet agisindan

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.

Obez bireylerde insiilin direnci birlikteligi oldukga sik goriiliir (281). Bu konuda
pek cok calisma yapilmistir. Kogak ve ark. Tarafindan obezite ve insiilin direnci
arasindaki iligkiyi incelemek i¢in yaptiklart ¢aligmada 329 yetiskin bireyi normal kilolu,
fazla kilolu ve obez olmak {izere 3 sinifa ayirmislar ve HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment Insulin Resistance) degerleri kiyaslamislardir. Kogak A ve ark. elde
ettikleri verilere gore kilo arttikga insiilin miktarinin arttigit gérmisler ve obez
bireylerde obez olmayanlara gore HOMA-IR degeri 10.18 kat yiiksek ¢ikmistir (282).
2018 yilinda Orbay ve ark. Tarafindan Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada obezite tanisi
olan katilimcilarda; VKI ve viicut yag yiizdesi ile insiilin direnci arasinda baginti
incelenmistir. Elde edilen sonuglarda HOMA-IR ve APG degerleri ile VKI arasinda
onemli bir iligki saptanmistir (283). Blegina ve ark. Tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
obez genglerin normal kilolu yastaslar1 ile karsilastirildiginda HOMA-IR degeri
istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek c¢ikmigtir (p<0,0001) (284). Marwa ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada obez ¢ocuklarda obez olmayanlara gore insiilin direnci ve
metabolik sendrom oran1 daha yiiksek bulunmustur (285). Baska bir ¢alismada ise hem
diyabetik obez bireylerde hemde diyabetik olmayan obez bireylerde insiilin direnci ile
obezite arasinda gii¢lii bir baginti bulunmustur. Ayni1 calismada VKI 20 den 30 a
yiikseldiginde diyabet riskinin 11 kat artabilecegi saptanmistir (286). Diger bir
caliymada Venturi ve ark. obez bireylerde insiilin direnci ile VKI arasinda pozitif
korelasyon saptanmis olup insiilin diizeyleri ve insiilin direnci anlamli yiiksek
bulunmustur (287). Obez ve metabolik sendromla ilgili adélasan ve ¢ocuklarda yapilan
bir calismada katilimcilar kilolu, obez ve asir1 obez olarak siiflandirilmistir. Bu 3 grup
arasinda aglik kan sekerleri agisindan anlamli fark saptanmamig ancak insiilin diizeyleri
ve HOMA-IR degerleri agisindan anlaml fark goriilmiistiir (243). Ancak yapilmis bazi
calismalarda insiilin direncinin obez bireylerin tamaminda olmadigi ve insiilin
direncinin obezite diginda birgok patolojide goriildiigli gosterilmistir. EGIR’ in

(European Group for the Study of Insulin Resistance) ¢alismasinda tim obez bireylerin
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sadece %25 inde insiilin direnci oldugu saptanmistir (288). Biz de ¢alismamizda obez
bireylerde normal kilolu bireylere gore insiilin diizeylerini istatiksel olarak anlamli
olarak yiiksek bulduk. Calismamizda obez grupta aglik plazma glukozu degerleri

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek saptadik.

Obezitenin yol ag¢tig1 onemli problemlerden biri de lipit profilinde yol agtig1
degisikliklerdir. Artmis yag dokusu ve salgiladiklar1 adipositokinler insiilin direncine,
dislipidemiye ve postprandiyal hiperglisemiye neden olurlar. Ozellikle santral adipoz
dokunun artis1 ve buna bagli c¢evresinde artig ile beraber trigiliserit diizeylerinde
yiikkselme, LDL kolesterol yapiminda artma ve HDL kolesterol diizeyinde azalma
goriiliir (289, 290). Bunu kanitlayan birgok calisma vardir. Bel ¢evresi 95 cm den fazla
erkek ve 88 cm den fazla kadinlardan olusan 9183 katilimci ile yapilan bir calismada
LDL kolesterol, bel ¢evresi ve trigliserit ylikseligi arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir. Ozellikle metabolik sendromlu hastalarda bu korelasyon cok belirgin
olarak gorlilmiistiir (291). Cruz ve ark. obez cocuklarda yaptigi caligmada lipit
parametreleri degerlendirilmis olup ¢alismaya katilan 128 obez ¢ocugu %67 sinde HDL
diistikliigli ve %26 sinda ise trigliserit yliksekligi saptamistir. Ayni ¢alismada total
kolesterol ile BKI arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon goriilmiistiir (292). Yine
obez cocuklarla yapilan bagka bir calismada Maged ve ark. obez ¢ocuklarda kontrol
grubuna goére HbAlc, serum insiilin diizeyleri, trigliserit, total kolesterol, LDL
kolesterol diizeyleri anlamli yiiksek saptanmistir (293). 2009 yilinda Oncii ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada obezitesi olan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi
kontrollerinde lipit profilleri karsilastirllmis ve trigliserit, total kolesterol, VLDL
diizeylerinde anlamli azalma saptanmistir (294). Yapilan bir calismada obez ve asiri
kilolu bireylerde %5 lik gibi bir kilo kaybinin serum lipit diizeylerinde, glukoz
metabolizmasinda ve kan basincinda anlamli diizelmelerin saglandigir gosterilmistir
(295, 296). Bizim calismamizda hasta ve kontrol grubu total kolesterol degerleri
acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Obezitesi
olan grupta TG degerleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak ytliksek
idi. Obez grupta LDL degerleri kontrol grubuna oranla istatiksel olarak anlamli olarak
yiiksek idi. Obez grupta HDL degerleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
olarak diisiiktii. Genel olarak obez bireylerde TG, LDL kolesterol diizeylerinde artma
olurken HDL kolesterol diizeylerinde diistikliik saptadik.
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Obezitede hepatosteatoz ve kolestaz goriilme sikligi artmistir (297). Obez
bireyler karaciger fonksiyon testleri agisindan degerlendirildiginde hepatosit yikimi
nedeni ile ALT —AST artis, kolestaz nedeni ile GGT artis1 olabilmektedir. NAYKH’da
hepatosit yikimina bagli ALT-AST artis1 hastaliin ileri evrelerinde goriliir. Uysal ve
ark. yaptigi bir caligmada obez bireylerde, obezite ile ALT-AST arasinda korelasyon
degerlendirilmis, obez bireylerde ALT-AST yiiksek ¢ikmasina ragmen istatiksel olarak
anlaml1 saptanmamistir (297). Saviona ve ark. Italyan obez ¢ocuklarda yaptigi bir
calismada obezlerde karaciger tutulumu degerlendirilmis olup ALT ve AST degerleri
incelenmistir. Obez ¢ocuklara 6 ay egzersiz ve diyet tedavisi sonrast ALT ve AST
degerlerinde anlamli gerileme saptanmistir (298). 2004 yilinda Sonsuz A. ve ark.
tarafindan yapilan calismada obez hastalarda BKI ile ALT-AST arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (299). Adams ve ark. Yaptigi bir ¢alismada NAYKH’ da
karacigerde fibrozis gelisimi ile ALT-AST arasinda korelasyon gosterdigi, diyabet ve
obezite durumunda ise hizlandigr saptanmistir (300). Bizim c¢alismamizda obez
bireylerde AST degerleri normal kilolu bireylere gore yiiksek saptandi ancak aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Obez bireylerde ALT degerlerini normal kilolu

bireylere gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek olarak saptadik.

Obezitede bazal sabah kortizol diizeyleri genelde normaldir. Bununla birlikte
obezitede kortizol iiretim hizi ve metabolizma hiz1 artmistir. Kortizoliin metabolizma
hizindaki artisin kanit1 17-hidroksikortikosteroid gibi kortizoliin metabolik iiriinlerinde
artisin  gosterilmis olmasidir. Hem {iretim hizinin hem de metabolizma hizinin
artmasinin net sonucu olarak normal kortizol seviyeleridir.Yine obezitede serbest liriner
kortizol normal olarak bildirilmis, kortizol baglayic1 protein ise azalmistir. Obezitede
kortizoliin sirkadiyen ritmi korunmustur (301). Yapilan bir ¢calismada visseral obezitesi
olanlarda kortizoliin inaktif form olan kortizona metabolize olmasindan sorumlu 1183-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 (11BHSDI1)’ in aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir
(302). Duclos ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada BKI ve viicut yag kitlesi ile sabah
Olciilen tiikriik kortizolii arasinda bir iligki saptanmamisken, bel-kal¢a orani ile sabah
tiikkriik kortizolii arasinda iliski bulunmustur (303). Baska bir ¢calismada menopoz dncesi
obez kadinlarda iiriner kortizol atiliminimn bel-kalga oran1 ile korele oldugu ama BKI1 ile
korelasyon gostermedigi saptanmistir (304). Diger bir calismada ise visseral obezitesi
olan bireylerde kortizol atilimin arttig1 ve insiilin duyarliliginin azaldigi gosterilmistir

(305). Obez kadinlarda yapilan bir ¢aligmada kilo kaybindan 6nce ve sonra CRH testi
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uygulanmis; test sonrast CRH a karsi ACTH yanitlar1 anlamh fark gostermezken, kilo
kayb1 sonrasi ise kortizol yanitlarinda anlamli azalma saptanmistir (306). Baska bir
calismada visseral obezitesi olan bireylerde, periferal obezitesi olan bireylere ve normal
kilolu bireylere gore bazal kortizol ve ACTH diizeyleri arasinda bir fark saptanmamustir
(307). Bizim g¢alismamizda obez ve normal kilolu bireyler sabah aclik kortizolii

acisindan karsilatirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir.

Tiroid hormonlarinin metabolizma hizini1 ayarlamada etkileri oldugu icin obezite
gelisiminde bir risk faktoridiir (308). Bu konuda en genis ¢alismalardan biri de Rimm
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismadir. 1975 yilinda 73.532 vakada obezite ile
hipotirodizm arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (308). Obez olgularda tiroid
fonksiyonlar1 ile VKI arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada asikar hipotiroidi ve
hipertirodi olmayan ve son 1 yilda gebeligi olmayan 4082 olgunun verileri analiz
edilmistir. Analiz sonuclarina gére VKI ile TSH arasinda pozitif; BKI ile sT4 arasinda
negatif korelasyon saptanmis ancak VKI ile sT3 arasinda amlamli bir korelasyon
saptanmamustir. Bu ¢alismada 6 ay icinde olgularin aldiklar1 kilolar ile TSH anlamli bir
iliski goriilmemis ancak 5 yil i¢inde aldiklar kilolar ile TSH diizeyleri arasinda pozitif
iliski saptanmistir. Artan TSH degerlerinin obezite gelisimine neden olabilecegi
disiiniilmistiir (309). Obez ve zayif ¢cocuklarda yapilan bir ¢alismada; obez ¢cocuklarda
zay1f ¢ocuklara gore TSH ve sT3 degerleri anlamli yiiksek saptanmis ama sT4 acisindan
anlamli bir fark saptanmamustir (310). Otiroid 87 obez kadin iizerinde yapilan bir
calismada BKI 40 kg/m2 iizerinde ve altinda olan iki grup TSH degerleri agisindan
karsilastirnlmistir. Bu ¢alismada elde edilen verilere gore VKI 40 kg/m2 nin iizerinde
olan grupta TSH degerleri anlamli derecede yiiksek ¢ikmis ve VKI ile TSH arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (311). Tiirkiyede menopoz 6ncesi 98 6torid obez kadin
birey ile obez olmayan 31 6tiroid kadin birey arasinda yapilan c¢alismada; obez
kadinlarin non-obez kadinlara gore tiroid voliimleri ve TSH degerleri daha yiiksek
cikmig, ST3 ve sT4 degerleri daha diisiik oldugu belirtilmistir (312). Bagka bir
calismada obez bireylerin %86’ sinin hem biyokimyasal hem klinik olarak 6tiroid, %14’
{iniin ise hipotirodi ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (313). Ulkemizde 90 obez kadimin
dahil edildigi bir ¢alismada VKI 40 kg/m2 iizerinde olan 36 (%40) morbid obez olgu
incelenmistir. Elde edilen verilere gore gruplar arasinda tiroit hacmi ve tiroit fonksiyon
testleri agisindan anlami bir fark goriilmemistir (314). Bizim c¢alismamizda obez ve

normal Kkilolu bireyler TSH degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark
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istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak obez ve normal kilolu bireyler sT4 degerleri
acisindan karsilastirildiginda her iki grupta sT4 degerleri normal aralikta olmasina
ragmen obez grupta sT4 degerleri kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olarak

diisiiktil.

25(OH)D vitamini ile obezite arasindaki bagint1 son yillarda en ¢ok arastirilan
konulardan biri olmustur. Obezitenin 25(OH)D vitamini eksikliginin bir sonucu mu
yoksa 25(OH)D vitamini eksikliginin bir nedeni mi sorusu halen tam netlesmemistir.
Yapilan bir¢ok c¢alismada obez olgularda obez olmayanlara goére 25(OH)D vitamin
diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmis. Bu durum 25(OH)D vitamininin adipoz
dokuda depolanmasi ve aktif hale doniisememesinden kaynakladigi diisiniilmiistiir. Bu
konuda ileri siiriilen baska bir diisiince ise adipoz dokuda depolanan 25(OH)D
vitamininin adipositlerde hiicre ici kalsiyum miktarini arttirarak lipogenezi uyarmasidir
(315). Kabadi SM ve ark. yaptig1 bir ¢alismada diisiik 25(OH)D vitamini degerleri ile
abdominal obezite sinerjik etki ile insiilin direnci sikligini arttirdigint belirtilmistir
(316). Rosenblum JL ve ark. hafif kilolu ve obez bireylerde 25(OH)D vitamini
replasminin visseral yag dokuda azalmaya yol agarak yag doku dagilimi tizerinde yararl
etki olusturdugu belirtilmistir (317). Cheng S ve ark.’min ¢alismasinda 1882 bireyin
SAT ve VAT hacimleri multidedektor bilgisayarli tomografi ile Olglilmiistiir.
Sonrasinda 25(OH)D vitamini diizeyleri ile VKI, HOMA-IR ( Homeostatic Model
Assessment Insulin Resistance), serum insiilin diizeyleri, SAT ve VAT voliimleri
karsilastirilmig, 25(OH)D ile bu parametreler arasinda negatif korelasyon saptanmaistir.
Bu c¢alismanin sonucunda 25(OH)D vitamini ve insiilin direnci dlgiimleri arasindaki
iliski, VKI diizelme saglanmasina ragmen devam ettigi, SAT icin diizelme saglandig
zaman ise bu iliskinin zayifladigi, VAT ta diizelme saglandik¢a ise ilskinin anlamsiz
hale geldigi gézlemlenmistir. Bu durum yazarlar tarafindan 25(OH)D vitamini eksikligi
ile metabolik 6zellikler arasindaki iliskinin visseral adipozite ile agiklanabilecegini ifade
etmiglerdir (318). Lamendola ve ark. bir ¢calismasinda 78 hasta obez ve normal kilolu
olmak {iizere iki gruba ayrilmis ve 2003-2008 yillar1 arasinda izlenmistir. Calisma
sonucunda 25(OH)D vitamini degeri her iki grupta benzer oldugu saptanmistir (319).
Baska bir ¢alismada 18-63 yas arasindaki 120 saglikli birey VKI<25 kg/m2 ve VKI
>25kg/m2 olacak sekilde iki gruba ayrilmis. Her iki grup 25(OH) D vitamini degerleri
acisindan karsilagtirildiginda istatiksel anlamli bir fark saptanmamistir (320). Alakus
SN ve ark. Yaptig1 ¢alismada obez bireylerle obez olmayan bireyler arasinda25(OH)D
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vitamini degerleri birbirine benzer ¢ikmistir (321). Bizim ¢alismamizda ise her iki grup
25(0OH )VITD degerleri acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Vaspin yag dokusundan salinan, son zamanlarda metabolik etkileri ¢okca
arastirilan bir adipositokindir. Vaspinin obezite ile iligkisini arastiran bir¢cok calisma
yapilmistir. Bu c¢aligmalardan biri 60 yas iistii bireylerde yapilan bir ¢alisma olup serum
vaspin konsantrasyonlar1, VKI ve kan parametreleri ile karsilastirilmistir. Normal kilolu
bireylerde obez bireylere gére serum vaspin konsantrasyonlar1 daha diisiik bulunmustur.
Ayni ¢aligmada diyabet tanisi olan bireyler obez, fazla kilolu ve normal kilolu 3 gruba
ayrilmigtir. Diyabetik obez bireylerde serum vaspin konsatrasyonlari, normal kilolu ve
fazla kilolu diyabetik bireylere daha yiiksek vaspin konsantrasyonlar1 saptanmistir (322,
323). Buna benzer bir sonu¢ Kldting ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada saptanmig
olup obez bireylerde fazla kilolu bireylere gore vaspinin mesajci riboniikleik asit ifadesi
anlamli yliksek saptanmistir (324).Youn ve ark. ise Kafkas c¢ocuklarinda yagtigi bir
calismada normal kilolu ¢ocuklarda, kilolu olanlara gbére serum vaspin
konsantrasyonlar1 diisiik olarak goriildii. Ayn1 ¢alismada ¢ocuklar viicut yag yiizdelerine
gore >%20’de ve <%?20’nin olmak iizere iki gruba ayrildi. Elde edilen sonuca gore
>%?20 viicut yag yiizdesine sahip ¢ocuklarda daha yiiksek serum vaspin
konsantrasyonlar1 saptand1 (325). Obezite ile vaspin arasinda iligkiyi inceleyen ve farkli
sonuclarin ¢iktig1 pek ¢ok c¢alisma vardir. Auguet ve ark. tarafindan yapilan calismada
morbid obez kadinlarda serum vaspin diizeylerinin artmadig1 ve serum vaspin diizeyinin
glukoz, VKI, lipit parametreleri ile korelasyon gostermedigi saptanmustir (326).
Sperling ve ark. Tarafindan yapilan 27 saglikli birey ve 37 obez birey
karsilagtirildiginda vaspin degerlerinde anlamli farklilik olmadig: belirtilmistir ( 327).
Vink ve ark. Tarafindan 30 kadin ve 26 erkekten olusan obez bireylere 12 hafta siireyle
diisiik kalori igeren diyet (1250 kcal/giin) ve 5 hafta siireyle ¢ok diisiik kalorili diyet
(500 kcal/giin)  verilmistir. Belirtilen siirelerin sonunda %10 luk bir kilo kaybi
saglanmistir. Calisma sonunda bagslangica gore serum vaspin degerlerine anlamli bir
degisme olmadiginm1 saptamislar (328). Von Loeffelholz ve ark. yaptig1 ¢aligmada ise
normal kilolu bireylerin; zayif, asir1 kilolu, obez bireylere gore daha yiiksek serum
vaspin konsantrasyonlar1 saptanmiglardir (329). Bizim ¢alismamizda ise serum vaspin
diizeyi obez grubunda daha yiiksek bulunmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak

anlamli bulmadik.
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Chang ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada 150 katilimciyt HOMA-IR diisiik ve yiiksek
olmak iizere iki gruba ayirmuslardir. Iki grup arasinda serum vaspin degerleri agisindan
anlamli bir fark bulamamiglardir. Bu g¢alismada HOMA-IR degeri yiiksek olan
bireylerde yas ile serum vaspin konsantrasyonlari arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptamiglardir (330). Bizim calismamizda ise serum vaspin diizeyi ile yas arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik.

Tan ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada PKOS’ lu kadinlarda serum ve adipoz dokuda
vaspin degerleri yiiksek saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada serum ve adipoz doku vaspin
diizeyleri ile BKI arasinda anlamli pozitif iliski gosterilmistir (331). Jian ve ark.
Tip2DM tanili 148 hasta ve diyabeti olmayan 193 birey ile yaptigi ¢alismada vaspin
degerlerinin Tip2DM 1i grupta anlamli seviyede diisikk oldugu goriilmiistiir. Bu
caligmada diyabeti olmayan grupta HDL ile vaspin arasinda; diyabetik grupta ise VKI
ile vaspin arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (332). Youn ve ark. Tip2DM ve
obez bireylerde yaptiklari calismada serum vaspin degeri ile diyabet arasinda anlamli
bir iliski gdsterememisler ancak vaspin ile VKI arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptamislardir (333). Bagka bir ¢alismada Tip2DM tanisi olan erkek ve kadinlar normal
glukoz toleransina sahip bireylerle karsilagtirildiginda her iki cinsiyette de vaspin
konsantrasyonlarinda énemli bir fark saptanmamistir. Buna karsin bu ¢alismada VKI
artis ile beraber Ozellikle erkeklerde vaspin seviyelerinin anlamli yiikseldigi ifade
edilmistir (334). Obez bireylerle vaspin arasindaki iliskiyi inceleyen bagska bir
calismada; obez bireyler 12 haftalik bir diyetten sonra baslangi¢ agriliginin %2 ve daha
fazlasin1 kaybedenlerde insiilin, HOMA-IR, VKi’deki azalmayla beraber vaspin
seviyelerinde anlamli diismeler gosterilmistir. Diyete yanit vermeyenlerde yani
baglangic agirliginin %2 sinden daha az kilo kaybi olanlarda anlamli bir fark
gbsterilememistir (335). Buna karsin Akbarzadeh ve ark. ise yaptiklar1 calismada VKI
degeri ile vaspin degeri arasinda anlamli bir iliski gosterememislerdir (336). Bizim
calismamizda ise yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile VKI arasinda

istatiksel olarak anlamli pozitif yonde bir iliski saptanmustir.

Farelerde yapilan bir ¢aligmada, fareler yiiksek yagl diyetin (%37 karbonhidrat,
%13 protein, %50 yag) ve normal diyetin (%57 karbonhidrat, %18 protein, %25 yag)
uygulandigr iki gruba ayrilmis. Yiiksek yaghh diyetin uygulandigi farelere vaspin
enjeksiyonu yapilmis. Vaspin enjeksiyonunun yapildigi yliksek yagl diyet alan

farelerde, normal diyet alan farelere oranla aglik glukoz ve aglik insiilin degerlerinde
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Oonemli Olciide azalma gosterilmistir (337). Buna benzer yine farelerle yapilan bir
calismada ise yiiksek yaglh diyet (%20 karbonhidrat, %21 protein, %59 yag) verilen
sicanlar, standart diyet (%62,8 karbonhidrat, %25,8 protein, %11,4 yag) verilen
siganlarla karsilastirildiginda insiilin, glukoz, HOMA-IR ve vaspin degerleri 6nemli
derecede yliksek saptanmistir (338). Obez farelere vaspin uygulandigi bir ¢aligmada
vaspin sonrast glukoz toleransinda iyilesme ve insiilin duyarliliginda artma oldugunu
saptanmislardir (339). Glisemik kontroliin saglanamadig: tek anti-diyabetik tedavi alan
Tip2DM li bireylere ikinci bir antidiyabetik ajan verildiginde HbAlc, HOMA-IR, aglik-
tokluk glukoz degerlerinde azalmayla beraber vaspin seviyelerinde 6nemli derecede
azalma oldugu bagka bir calismada gosterilmistir (340). Diger bir ¢aligmada Tip2DM li
bireylerde serum vaspin diizeyleri ile aglik kan glukozu, insiilin, VKI ve HOMA-IR
degerleri ile pozitif iliski gosterdigi saptanmistir (341). Tasnim ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada yeni Tip2DM tanis1 alan bireyler kontrol grubu ile karsilastirildiginda
serum vaspin diizeyleri daha diisiik goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada serum vaspin
diizeylerinin insiilin duyarlilig ile pozitif korelasyon; serum glukoz ve VKI ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (342). Yine Tip2DM hastalar1 ile yapilan bir
calismada kontrol grubuna gore vaspin diizeyleri anlaml yiiksek bulunmustur (343).
Diger bir ¢caligmada gecmiste Tip2DM tanisi alan kadinlarin, yeni Tip2DM tanisi almig
ve saglikli kadinlara gore vaspin konsantrasyonlar1 6énemli derecede diisiik saptanmaistir.
Yeni tant Tip2DM li bireyler ile saglikli kadinlar arasinda anlamli bir fark ¢ikmamistir
(344). Baska bir ¢alismada Akbarzadeh ve ark. vaspin ile HOMA-IR ve insiilin
seviyeleri arasinda iligki olmadigini gostermislerdir (336). Bizim calismamizda ise
yapilan korelasyon analizinde serum vaspin diizeyi ile aglik plazma glukozu arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik. Ancak serum vaspin diizeyi ile insiilin
diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde istatiksel olarak anlamli pozitif bir

iliski saptadik.

Yaglar1 20-50 arasinda degisen obez kadinlarda Saboori ve ark. Tarafindan
yapilan c¢aligmada obez kadinlarin zayif kadinlara oranla daha yiiksek vaspin
konsantrasyonlar1 bulunmustur. Ayrica bu c¢alismada vaspin diizeyleri ile aglik glukoz,
LDL, HDLve trigliserit diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (345).
Sathyaseelan ve ark. yaptiklar1 calismada vaspin ile serum lipit seviyeleri arasinda
anlamli korelasyon gosterememislerdir (346). Kadoglou ve ark. yaptigi calismada

atorvastatin kullaniminin vaspin {lizerindeki etkisi arastirilmis ve atorvastatin kullanimi
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vaspin seviyelerinde artisa yol agtigi saptanmistir (347). Bizim c¢aligmamizda da
yukarda yapilan ¢aligmalara benzer sonuclar elde edilmistir. Serum vaspin diizeyleri ile

TG, LDL ve HDL arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik.

Galanin viicudumuzda ¢ok genis bir dagilim alanina sahip olan ve ndroendokrin
ve beslenme davranisi iizerinde etkisi oldugu bilinen bir néropeptittir. Yapilmis bir¢ok
calismada obezite, gestasyonel diyabet, Tip2DM tanilar1 olan erigkin hastalarda plazma
galanin diizeyleri yiiksek bulunmustur (15, 16, 348, 349, 350). Farelerde yapilmis bir
calismada farelerin paravetrikiiler ¢cekirdegine galanin enjekte edilmesinde sonra yagdan
zengin yemek yedikleri saptanmistir. Bu durum bize obezite ile galanin arasinda giiclii
bir iliski oldugunu kanitlar niteliktedir (16, 266). Farelerle yapilan diger bir ¢alismada
Leibowitz ve ark. yagdan zengin beslenen ve obeziteye elverisli farelerin
paraventrikiiler g¢ekirdeginde galanin mRNA ve GAL proteini diizeylerinde artma
oldugu belirtmislerdir (351, 352). Danesh ve ark. ise homozigot galanin transgenik
sicanlarinda viicut agirliginda artis ve enerji harcanmasinda azalma oldugunu
gostermiglerdir (353). Baranowska ve ark.,26-39 yas arasi kadinlar ile 47-65 yas arasi
postmenopozal kadinlarda galanin, leptin ve noropeptit Y diizeyleri arastirilmistir.
Postmenopozal kadinlarda gen¢ kadinlara oranla plazma galanin konsantrasyonlarinin
anlamli derecede diisiik oldugu saptanistir. Ancak obez olan postmenopozal kadinlarda
ise plazma galanin konsantrasyonlarinin yiiksek oldugunu ifade etmislerdir (354).
Benzer yazarlarin yaptiklar: bagka bir ¢alismada ise saglikli kadin kontrollere gore obez
kadinlarda galanin diizeyleri anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamislardir (271).
Acar ve ark. obez ¢ocuklarla yaptig1 bir caligmada ise saglikli kontrollere gore serum
galanin diizeyleri anlamli daha yiiksek saptanmistir (355). Bizim ¢aligmamizda da obez
bireylerde kontrol grubuna gére galanin degerleri istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek
idi. Bu c¢alismadan elde edilen bulgular, periferal galanin seviyesinin insanlarda

metabolik ve beslenme durumu ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Yapilan bir calismada gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 olan bireylerde VKI
ile galanin konsatrasyonlar1 arasindan anlamli pozitif bir iligki saptanmistir (356).
Sandoval-Alzate ve ark. Ise yaptiklar1 bir calismada VKI ile serum galanin diizeyleri
arasinda pozitif bir iligki oldugunu ifade etmislerdir (357). Bizim calismamizda bu
sonuglara benzer sonuglar elde edilmistir. Yapilan korelasyon analizinde serum galanin

diizeyi ile VKI arasinda istatiksel olarak anlamli, pozitif yonde bir iliski saptanmustir.
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Bu durum VKI ile galanin arasinda gozlenen pozitif korelasyon, galanin seviyelerindeki

artisin adipozitedeki artigsa bagl olarak meydana gelebilecegini teyit etmektedir.

Zhang ve ark. yaptigi calismada HOMA-IR ile galanin arasinda pozitif
korelasyon saptamiglardir. Bu gozlemler galanin seviylerindeki artisin  serum
glukozundaki artistan kaynaklandigini diistindiirmektedir (358). Sandoval-Alzate ve ark.
ise serum insiilin seviyeleri ve insiilin direncinin galanin ile iliskisinde anlamli pozitif
iliski oldugunu belirtmislerdir. Yine aym ¢alismada Sandoval-Alzate ve ark. Serum
galanin diizeyleri ile VKI ve trigliserit arasinda pozitif bir iliski oldugunu ifade
etmislerdir (357). Ancak bu sonuglar galaninin glukoz homeoastazi iizerindeki olumlu
sonuclarla catismaktadir. Bu durum ancak insiilin direncindeki bir mekanizma gibi
galanin reseptorlerindeki diren¢ olusumu ile agiklanabilir (359). Bu hipotezi destekler
nitelikte Acar ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada insiilin direnci olmayan obez ¢ocuklar
ile instilin direnci olan obez ¢ocuklar arasinda serum galanin seviyeleri agisindan
karsilagtirildiginda (1,27 ng/ml kars1 0,95 ng/ml) insiilin direnci olan obez ¢ocuklarda
daha yiiksek oldugu goriilmiis ancak istatiksel olarak anlamli c¢ikmamistir (355).
Maryam N. Alotibi ve ark. yaptigi bir ¢alismada metabolik sendrom tanisi konulan
olgularda serum galanin konsantrasyonlarinin kontrol olgulara gore daha yiiksek
oldugunu saptamislardir. Ayrica bu calismada serum galanin ile aglik kan sekeri,
HOMA-IR ve HbAIC arasinda anlamli pozitif iliski oldugu tespit edilmistir (360).
Bizim ¢aligmamizda da serum galanin diizeyi ile APG arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonde bir iliski saptadik. Serum galanin diizeyi ile insiilin arasinda da istatiksel

olarak pozitif yonde anlamli bir iligki saptadik.

Geg¢miste yapilan bircok ¢aligmada galanin ile hiperlipidemi arasinda giiclii bir
iligki saptanmistir (357, 361).Bunu gosteren c¢alismalardan biri de Fang ve ark.
tarafindan obez bireylerin dahil edildigi bir calismadir. Bu ¢alismadan elde edilen
verilere gore serum galanin konsantrasyonu ile trigliserit arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldugunu belirtmislerdir (362).Bir diger ¢alismada Acar ve ark. obez
cocuklarda serum galanin diizeyi ile trigliserit arasinda pozitif kolerasyon oldugunu
saptamiglardir (355). Baska bir ¢calismada ise Maryam N. Alotibi ve arkadaglar1 serum
galanin diizeyleri ile trigliserit arasinda anlamli derece pozitif korelasyon oldugu
saptamiglardir (360). Benzer bir sonugta Sandoval-Alzate ve ark. yaptigi bir ¢alismada
gosterilmistir. Diyabet tanis1 olmayan obez hastalarda trigliserit serum galanin arasinda

pozitif bir korelasyon oldugunu gostermislerdir (357). Bizim ¢alismamizda da elde
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edilen verilen bu yapilmis ¢alismalar ile benzer sonuglar gostermistir. Yaptigimiz
calismada serum galanin diizeyi ile trigliserit arasinda anlamli pozitif yonde bir iligki
saptadik. Diger lipit parametreleri ile serum galanin arasindaki korelasyon analizinde
LDL ile serum galanin diizeyi arasinda istatiksel anlamli bir iliski saptamazken, HDL
ile serum galanin diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli negatif yonde bir iligkinin

oldugunu saptadik.
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6.SONUCLAR

Calismamiza hasta grubu olarak obezitesi olan 40 birey ve kontrol grubu olarak normal

kilolu 40 birey alinmustir.

Calismamiz obezitenin dolasimdaki galanin ve vaspin diizeyleri ile iligkisini
inceleyerek; galanin ve vaspinin, gerek obezite gerekse de obeziteye bagli kronik

hastaliklarin etyoloji temelli yeni tedavi rejimleri olabilecegini saptamaya calistik.

Bu baglamda elde ettigimiz verilerde hem serum galanin hem de serum vaspin
diizeyleri hasta grubumuz olan obez grubunda, kontrol grubuna oranla daha yiiksek
saptadik. Serum galanin diizeyi istatiksel olarak anlamli saptanirken serum vaspin
diizeyi ise obez grubunda daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
degildi.

Elde ettigimiz sonuglar obez olgularda galanin ve vaspinin yiiksek plazma
konsantrasyonlariin kilo artisinin sonucu olabilecegini veya obezitenin patogenezinde

yer alan bir¢ok faktdrden biri olabilecegini gostermektedir.

Galanin ve vaspinin obezitedeki roliiniin tamamen agikliga kavusturulmasi i¢in
daha fazla yapilacak calismalar, galanin ve vaspinin sadece obezitede degil aym
zamanda obeziteye eslik eden diyabet, yliksek tansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin

tedavisine 6nemli katki saglayacaktir.

Beyaz yag dokusu salgiladigi mediatorlerle viicutta pek c¢ok fonksiyonda
diizenleyici rol oynamaktadir. Adipokinlerin enerji dengesi ve insiilin direnci lizerine
yararlt etkileri vardir. Giliniimiize kadar konu ile ilgili binlerce arastirma yapilmisg
olmasma ragmen adipokinlerin viicutta olusturdugu karmasik etki agimi acikliga
kavusturabilmek ve obezitenin Onlenmesinde ve tedavisinde adipokinlerden

faydalanmak i¢in daha ¢ok calisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu nedenle yag dokusu kokenli bu adipokinleri hedef alan ila¢ tedavilerinin
insiilin duyarhiligin1 artirabilece8ini ve ayrica ateroskleroza karsi koruyucu etki

gosterebilecegini diisliniiyoruz.
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