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OZET

Obezite gelisiminde oreksijenik (istah1 artiran) ve anoreksijenik (istahi
azaltan) peptidlerin etkili oldugu bilinmektedir. Bu calisma goniillii bireylerde
nesfatin-1, preptin, leptin, desagile ve agile ghrelin ile VKI arasinda bir iliski olup
olmadigini degerlendirmek amaciyla yapildi.

Calismaya toplam 150 birey dahil edildi. Bu bireylerden VKi’lerine gore;
Grup I (n=31): VKI <18.5 kg/m?, grup II (n=28): VKI 18.5-24.9 kg/m?, grup III
(n=31): VKI 25-29.9 kg/m?, grup IV (n=30): VKI 30-39.9 kg/m?, grup V (n=30):
VKI >40 kg/m? olacak sekilde 5 grup olusturuldu.

Serum nesfatin-1 diizeyleri, VKi’ye gore gruplar arasinda dalgalanma
gosterdi. Grup I’den III’e dogru istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde bir artis
gosterdi. Grup IV ve V’de, yani obez bireylerde grup II’ye gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldu (p<0.01, p<0.05). Grup V’de grup IV’e gore nesfatin-1
diizeyi daha yiiksekti, ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Serum
preptin seviyelerinde, grup I, III, IV, V birbiri ile kiyaslandiginda grup V’e dogru
gidildik¢e artis oldugu goriildii. Grup IV ve V serum preptin seviyeleri sirasiyla grup
I ve II ile karsilastirldiginda; anlamli yiikseklik saptandi (sirasiyla p<0.05, p<0.001).
Serum leptin seviyelerinin VKI ile korele bir sekilde ve anlamli olarak arttig1
gozlendi (p<0.01). Agile ghrelin diizeylerinde gruplar arasi farkliliklar olmasina
karsin, bu sonuglar anlaml degildi (p>0.05). Desagile ghrelin diizeylerinde VKI ile
korele bir sekilde azalma gozlendi. Bu sonuglardan grup I ve II desagile ghrelin
diizeyleri grup IV ve grup V ile karsilastirildiginda anlamli yiikseklik saptandi
(p<0.001). Grup II icin yanlizca grup V ile karsilastirildiginda anlamh farklilik
gozlendi (p<0.01).

Bu sonuglar; nesfatin-1, preptin, leptin, agile ve desagile ghrelinin insiilin
direnci yolaklarinda pozitif veya negatif rol oynayarak obezite gelisiminde rol
oynayabilecegini gostermektedir. Bu peptidler obezite gelisiminde yada

onlenmesinde terapotik rol oynayabilirler.

Anahtar kelimeler: Obezite, nesfatin-1, preptin, leptin, acile/desacile ghrelin.
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF EFFECTS OF THE OREXIGENIC AND
ANOREXIGENIC PEPTIDES IN OBESE INDIVIDUALS
It is known that orecsigenic and anorecsigenic peptides have role on the
genesis of the obesity. In this study we investigated the relationship between
nesfatin-1, preptin, leptin, deacylated ghrelin, acylated ghrelin levels and BMI of

volunteers.

This study comprises 150 volunteers. We organised 5 groups according to
BMI as; group I (n=31): BMI< 18.5 kg/m?, group II (n=28): BMI 18.5-24.9 kg/m?,
group III (n=31) BMI 25-29.9 kg/m?, group IV (n=30): BMI 30-39.9 kg/m?, group V
(n=30) BMI>40 kg/m?.

Serum nesfatin-1 levels according to BMI between groups had ondulations.
From group I to III, there was an unsignificant tendency of increase. Nesfatin-1
levels of group IV and V (obese groups) decreased significantly more than group II,
(p<0.01 and p<0.05 respectively). Nesfatin-1 levels of groups were unsignificantly
higher than group IV (p>0.05). In comprasion of group I, IIL, IV, V; serum preptin
levels had tendency to increase towards group V. Preptin levels of group IV and V
were statistically significantly higher than group I and II (p<0.001 respectively). We
observed significant increase of serum leptin levels correlated with BMI (p<0.01).
Although there were different levels of acylated ghrelin in groups, these results were
statistically unsignificant (p>0.05). Deacylated ghrelin levels decreased correlated
with BMI. Deacylated ghrelin levels of group I and II were significantly higher than
group IV and V (p<0.001). Deacylated ghrelin levels of group III were significantly
different from only group V (p<0.01).

All these results showed that nesfatin-1, preptin, leptin, acylated and
deacylated ghrelin may have role on the genesis of obesity by their positive or
negative influences on insulin resistance. These peptides may have therapeutic role
on the genesis or prevention of obesity.

Keywords: Obesity, nesfatin-1, preptin, leptin, acylated /deacylated ghrelin.
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1. GIRIS

Tiim diinyada siklig1 giderek artan obezite; ¢agimizda gelismis ve gelismekte
olan tilkelerde yasami tehdit edecek diizeylere ulasan 6nemli bir halk sagligi sorunu
olarak tamimlanmaktadir. Her gecen giin obez populasyonu daha da artmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO: World Health Organization: WHO) 2005 yilinda
yayinladigi arastirmaya gore kiiresel olarak; 5 yas altindaki en az 20 milyon ¢ocugun,
15 yas ve tstii yaklagik 1.6 milyar yetiskinin fazla kilolu oldugu ve 400 milyonun
tizerinde ¢cocugun da obez oldugu bildirilmistir. Diinyada obezite prevalansi gelismis
olan iilkeler basta olmak iizere biitlin diinyada hizla artmakta olup, WHO verilerine
gore obezite prevalanst 1995 yilindan 2000 yilina kadar diinyada %50 artarak 200
milyondan 300 milyon obez eriskine ulagmistir. Tiim diinyadaki obezite prevalansi
%8.2°dir. WHO verilerine gore, 400 milyonun iizerinde obez ve 1.6 milyar da hafif
sisman birey bulunmaktadir. 2015 yilinda bu oranin sirasiyla 700 milyon ve 2.3

milyara ulasabilecegi ongoriilmektedir (1).

Obezite siklig1 sosyo-ekonomik diizeye gore degisim gostermektedir. Obezite
gelismis tilkelerin az gelirli ve sosyo kiiltiirel seviyesi diigiik insanlarinda, gelismekte
olan iilkelerde ise sosyo ekonomik diizeyi yiiksek tabakalarinda daha sik goriildiigii
tespit edilmistir (2). WHO verilerine gore, tiim bolgeler i¢cinde ortalama viicut kitle
indeksi (VKI) degeri acisindan en yiiksek ortalama; yaklasik %26.5 ile Avrupa
bolgesine aittir. Bolgenin farkli iilkelerinden gelen son verilere gore, yetiskin
erkeklerde obezite prevalanst %5 ile %20, yetiskin kadinlarda ise %30’a kadar
cikmistir (3). Ne yazik ki, obez yetigskin kadinlarda uluslararasi diizeyde en yiiksek
prevalans Tiirkiye’den (yaklasik %30) bildirilmistir. Ayrica, obez yetiskin erkeklerde
prevalans Tiirkiye’de yaklasik %13 ile bir¢ok tilkeden fazladir (4).

Genetik faktorlerle birlikte ¢evresel faktorler ve diisiik fiziksel aktivite artan
prevalanstan sorumlu tutulmaktadir (5, 6). Obezite artik giinlimiizde bir hastalik
olarak kabul gordiigiinden, obezite ve obeziteye bagli problemler, iilkelerin saglik

harcalamalarinda biiyiik pay almaya baslamistir (7).



1.1. Obezite

1.1.1. Obezitenin Tanim

Sisman anlamina gelen ‘Obese’ sozcligii Yunanca ‘obere’ sozciigiinden
tireyen bir isim olup, ‘cok yemek yiyen’ anlamima gelmektedir. Muhtemelen
Tiirkge’deki ‘obur’ sdzciigii de ayn1 kokten gelmektedir. Insan yasam siiresinin ¢ok
uzun olmadigr donemlerde obezite giic, refah ve saglik gostergesiyken; giinlimiizde
tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak kabul edilmektedir (8). Obezite; enerji
alim1 ve enerji harcanmasi arasindaki, kronik uygunsuzluklar sonucu fazla enerjinin,
adipoz dokuda trigliserid (TG) formunda ve viicut fonksiyonu i¢in gerekenden fazla
yag olarak depolanmasiyla olusur (9). Pratik olarak obezite, viicut yag oraninin
ortalama olarak erkekte %25, kadinda ise %35'in lizerine ¢ikmasi ile tanimlanir (10).

Obezitenin tanim1 WHO tarafindan;’Saglig1 bozacak oOlclide yag dokularinda
anormal ve asir1 miktarda yag birikmesidir’ seklinde yapilmistir (1, 11). Bu tanim,
obeziteyi hem saglik hem de viicut yag miktar ile iliskilendirmektedir. Siklikla artmig

viicut agirhigi ile esdeger olarak goriilse de, bu her zaman dogru degildir.

1.1.2. Obezitenin Siniflandirilmasi

Quatlet Indeks olarak da bilinen VKI, obezitenin klinik olarak 6l¢iimiinde en
¢cok kullanilan yontemdir. 1997'de WHO tarafindan fazla kilo ve obezitenin
belirlenmesinde, VKI hesaplanmasi standart olarak &nerilmistir (1). Inceleme
kriterlerine bagli olarak farkli sekillerde siniflandirilabilen obezite c¢esitli
siniflandirma olgiitleri ve bunlara bagli obezite tipleri bir araya getirilerek Tablo 1 de

gosterilmistir (12).

Tablo 1. WHO tarafindan VKI’ye gére yapilan obezite siniflamasi (12).

Simiflandirma VKI (kg/m?)
Diisiik kilo <18.5
Normal aralik 18.5-24
Fazla kilolu >25

Preobez 25-29.9
Obez siif 1 30.0-34.9
Obez simif 11 35.0-39.9
Obez simif 111 >4()




1.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Fazla kilo ve obezite prevalansi tiim diinya ¢apinda alarm verici oranda
artmaktadir. Ornegin; Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1980-2000 yillari
arasinda obezite prevalansi %]15'den %30.9'a yiikselmistir ve gelismekte olan
tilkelerde de benzer bulgular rapor edilmistir. Obezite tiim diinyada yaklagik 300
milyon insan1 etkileyen global bir problemdir (13).

WHO 2002 raporunda, tiim bolgeler icinde ortalama VKI degeri acisindan en
yiiksek ortalama yaklasik 26.5 kg/m? ile Avrupa bolgesine aittir. Bolgenin farkl
tilkelerinden gelen son verilere gore, yetiskin erkeklerde obezite prevalanst %5 ile
%20, yetiskin kadinlarda ise %30’a kadar ¢ikmistir. Ne yazik ki, obez yetiskin
kadinlarda uluslararas1 diizeyde en yiliksek prevalans Tiirkiye’den (yaklasik %30)
bildirilmistir (4).

1.1.4. Obeziteyi Saptama ve Degerlendirme Yontemleri

Toplum genelinde problem yaratan, bu sebeple halk sagligi sorunu kabul
edilen bir hastalikla miicadele edebilmek i¢in miicadele edilen hastaligin iyi
taninmasi, gortildiigiinde hizli ve dogru degerlendirilmesi gerekir (14). Obezite tanisi
koymak icin viicut kompozisyonunu bilmek gerekir. Wang ve ark. viicut bilesimini

belirleme yontemlerini 5 grup halinde siniflandirmaktadir (15, 16).

Viicut bilesimini belirleme yontemleri (15, 16).
1. Atom diizeyi (Niikleer Manyetik Rezonans (NMR), kadavra kimyasal

analizi)
2. Molekiiler diizey (Dual foton absorbsiyometrisi)
3. Hiicre diizeyi
4. Doku diizeyi (kadavra analizi, bilgisayarli tomografi, ultrasonografi)

5. Tiim viicut diizeyi (antropometrik yontemler)
Deurenberg (17) siniflamasinda ise; bu siniflama viicudun yag ve yagsiz kitle
olarak iki kompartimandan olustugu hipotezine dayandirilmistir.
Viicut bilesimini belirleme yontemleri (Deurenberg siniflamasi) (17);
I- Direkt
a-Nekropsi bulgular
b-Notron aktivasyon bulgulari
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II- Indirekt
a-Viicut dansitesi (Dansitometre)
b-Total viicut suyu
c-Total viicut potasyumu
d-Bilgisayarli Tomografi (BT)
e-Dual-Enerji X-Isin1 Absorbsiyometrisi (DEXA)
f-Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
g-Siklopropan veya Kripton ile yag miktar1 tayini
II- Cift indirekt
a-Total viicut gegirgenligi (TOBEK-TRIM)
b-Biyoelektrik impedans (BIA)
c-Antropometrik dl¢iimler
-Agirlik ve Boy

1-Ideal viicut agirh

2-Beden kitle indeksi

3-Ponderal indeks (somatik indeks)
d-Deri alt1 yag dokusu miktar1

-Deri kivrim kalinlig1 (DKK)

e-Infraruj Absorbsiyometrisi
f-idrarla kreatin atimi

g-Idrarla N-Metil Histidin atim1

1.1.4.1. Antropometrik Ol¢iimler
1.1.4.1.1. Boy ve Agirhk Olgiimleri

Klinikte ve alan ¢alismalarinda, viicut kompozisyon belirlenmesi amaciyla en

cok kullanilan yontem, boy ve agirlik 6lgtimleridir. Agirlik Slgiimi, bireyin ¢iplak

ayakla ve oda giysileriyle tartt aletine g¢ikmasiyla yapilir. Agirlik ve uzunluk

Olclimiinden cesitli parametreler ¢ikarilabilir (18).

1.1.4.1.1.1. Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Quatlet Indeks olarak da bilinen VKI, obezitenin klinik olarak 6l¢iimiinde en

cok kullanilan yontemdir. Bu yontem ile yapilan obezite siniflamasi cinsiyetten
bagimsizdir (19). Fazla kilo ve obezite icin VKI, kolay elde edilen ve giivenilir bir
Olclimdiir ve total viicut yagi ile yakin korelasyon gosterir. Klinik uygulamalarda en
pratik ve basit ydntem olan VKI degeri, viicut agirhg (kg), boy uzunlugunun metre

olarak karesine (m?) boliinerek hesaplanir. 1997'de WHO tarafindan fazla kilo ve
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obezitenin belirlenmesinde, VKI hesaplanmasi standart olarak oOnerilmistir (1).
VKI'nin énemli bir eksikligi obezitenin ¢ok dnemli komplikasyonlariyla iliskili olan
viicut yag dagilimi hakkinda bir fikir vermemesidir (12). WHO tarafindan yapilan
VKI siniflamas1 Tablo 1°de goriilmektedir.

Viicut kitle indeksi total viicut yagini tahmini olarak ortaya koysa da;
yashlarda, bazi etnik gruplarda ve yogun kas Kkitlesine sahip bireylerde (Or:
sporcular) oldugu gibi bazi 6zel durumlarda da (Or: konjestif kalp yetmezligi,

hamilelik) sapmalar olabilir (20).
1.1.4.1.1.2. ideal Viicut Agirhg

Hekimler, hayat sigorta sirketleri ve beslenme uzmanlan yasa, cinse, viicut
yapisina gore degismek iizere, her boy uzunlugu i¢in en uzun 6miir beklentisine gore
hazirlanmis ideal viicut agirhgini gosteren tablolar gelistirmistir. VKi’den énce sik
olarak kullamlan boya gore ideal viicut agirhg ‘‘Ideal agirlik= [boy-100]-[(boy-
150)/4]”’ formiilii ile hesaplanir. Bu formiilde ¢ikan boya gore kilonun %20 fazlasi
obezite olarak kabul edilir (8).

1.1.4.1.2. Cevre ve Cap Olgiimleri
1.1.4.1.2.1. Bel/Kal¢a Oram

Deri alt1 ve karin i¢i adipoz doku dagilimini gosteren android ve gynoid
sismanlig1 tammlayan basit bir yontemdir (21). Olgiim 6ncesi kisi gece yarisindan
itibaren a¢ kalmalidir. Ayakta dik dururken kollar iki yanda ve ayaklar birlesik
vaziyette Ol¢lim yapilmalidir. Bel/kalga oraninin normal degeri 0.72 olarak kabul
edilir ve bu oranin erkeklerde 1.0’1n, kadinlarda 0.9'un iistiinde olmasi1 obeziteye

bagli komplikasyonlarin artisi ile birliktedir (13).
1.1.4.1.2.2. Bel Cevresi

Obezite ile miicadelenin yayginlastig1 son yillarda kolaylig1 ve bel/kalca orani
ile olan yiiksek korelasyonu nedeniyle bel ¢evresinin tek basina Slgiilmesi ile risk
belirlenmesi yaygin olarak kullanilmaya baslanmstir. Iliak kristalarm st
seviyesinden yere paralel olarak mezro ile karin ¢evresi 6l¢iimii hem ¢ok kolay, hem
de visseral yag dagilimini iyi yansitan bir metoddur (22). Diger antropometrik
Olctimlerden farkli bel cevresi total yag miktarindan daha cok, viicut yag dagilimi ve

yag toplanma bicimi ile ilgili bilgiler vermektedir. Bel cevresi, viicut agirliginin
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aksine, boy uzunlugu ve yastan fazla etkilenmemektedir (23). Bel ¢evresi erkeklerde
>94 c¢cm ve kadinlarda >80 cm risk artisim1 ve bel gevresi erkeklerde >102 cm,
kadinlarda >88 cm koroner kalp hastalig1 ve metabolik komplikasyonlar i¢in 6nemli
risk artisin1 gostermektedir (24).

1.1.4.1.2.3. Bel/Uyluk Oram

Bel/uyluk orani; metabolik risk faktorleri ile iliskili yag dagilimi i¢in bir
indeks olarak kullanilmaktadir. Bu oran, uylugun yag kitlesi, kas kitlesi ve kemik
yapilar1 kadar abdominal yagdan etkilenmektedir. Bu nedenle risk durumunu
belirlemede gli¢lii bir gdsterge olabilir (22).

1.1.4.1.3. Deri Kivrim Kalinhg (DKK)

Ideal 6lgiim dért deri kivrimindan (biseps, triseps, supskapular ve suprailiak)
elde edilen verilerle saglanir. Ancak kabul edilebilir degerler icin iki 6l¢iim
yeterlidir. Denklemler ve nomogramlar ile deri kivrim kalinli§indan total viicut yag
hesaplanmaya ¢alisilir. Baz1 obezlerde yag dagiliminin genel, bazilarinda abdominal
olmasi bu yontemin dezavantajidir. Ayrica yasla birlikte viicut yag: artmakla beraber,
deri kivrim kalinhigr degismez. Tiim bu potansiyel zorluklara karsin deri kivrim
kalinlig1 6lgiimii genis ¢capli ¢alismalarda viicut bilesimi hakkinda kullanigh ve diger

yontemleri destekleyici bilgiler verir (20).

1.1.5. Obezite Etyolojisi

Obezitenin  etyopatogenezi son derece karmagiktir. Ciinkli insan
organizmasinda enerji alimimi veya harcanmasini etkileyen ¢ok sayida mekanizma
bulunmaktadir.

Obezite, sadece basit bir irade gligsiizliigli veya kisisel bir kontrol problemi
degil, ayn1 zamanda enerji metabolizmasi hastaliklar1 ve istah regiilasyonu ile iliskili,
kompleks bir diizensizliktir (23). Obezitenin gelismesinde etkili olan faktorleri su
basliklar altinda toplayabiliriz;

1. Genetik Faktorler: Viicudun endokrin sistem ve sinir sistemi tarafindan
kontrolii, genetik kontrol altindadir. Elchebly ve ark. (26) yaptig1 bir ¢aligmaya gore
peroksizom tiyoesteraz proteini (PTP-IB) geni yag metabolizmasini etkiledigi

anlasilan, peroksizomal tiyoesterazlarin yapimini kodlar.



Tablo 2. Obeziteye neden olan etyolojik faktorler (25, 26).

Obezitenin Etyolojik Siniflandirilmas:

Iyatrojenik nedenli obezite:

Diyete bagh obezite:

Noroendokrin obezite:

Sosyal ve davranmislara bagh obezite:

Sosyal ve davranmislara bagh obezite:

Genetik obezite:

Ilaglar ve hormonlar
Hipotalamus cerrahisi
Progresif hiperfajik obezite
Sik yemek yeme

Yiiksek yagl yemekler

Asirt yemek yeme

Gece yeme sendromu

Cok asir1 yemek yeme bozuklugu
Hipotalamik sendrom
Cushing sendromu
Hipotiroidizm

Polikistik over sendromu
Hipogonadizm

Biiyiime hormonu yetmezligi
Psodohipoparatiroidizm
Hiperkortizolemi
Sosyoekonomik faktorler
Etnisite

Psikolojik faktorler
Mevsimsel affektif bozukluklar
Sedanter yasam

Sigaray1 birakma
Postoperatif inaktivite
Yaglilik

Gebelik

Kromozomal anormallikler

Otozomal resesif veya dominant, X-linked trait

Bu geni tasimayan farelerin yag ve seker metabolizmasini etkileyen insiilin

duyarliligi artmistir. Obezitenin genetigi ile ilgili ¢aligmalar genellikle ikizler

iizerinde yapilmis olup; VKi’nin

28). Evlat edinilen ve kendi ailesiyle yasayan ikizler incelendiginde VKI ve yag

oranlarinin %25 ile %40 oranlari

zamanda yapilan ¢alismalar da VKI'nin kalitimla aktarilabilecegini gdstermistir (29).

Obez olma riski ile iliskili birgok arastirmada obez c¢ocuklarin siklikla obez

genetik gecisle aktarilabilecegi diistiniilmiistiir (27,

arasinda farkli oldugu rapor edilmistir. Daha yakin
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ebeveynlere sahip olduklar1 goriilmektedir (28). Ozetle, ailesinde obezite hikayesi
olan insanlarda obezite riski ortalama iki-ii¢ kat artar (27, 30). Ayrica yasam sekli,
enerjisi fazla olan yiyecek secimi ve fiziksel aktivite i¢in azalmig motivasyon da
genetik faktorlere ek olarak obezite olusumuna katkida bulunmaktadir (23).
Obezitenin ortaya c¢ikisinda genetik faktorler silahi doldurur, cevresel etkenler ise
tetigi ¢eker seklinde ifade edilmektedir (31).

2. Beslenme Regiilasyon Bozuklugu: Normal bir insanda yag ve
karbonhidrat depolar1 optimal diizeyi astiginda asir1 depolanmay1 6nlemek amaciyla
beslenme hiz1 azaltilmaktadir. Oysaki obez kisilerde bu durum gerceklesmez ve
besin alimi1 viicut agirliginin ¢ok tlizerine ¢ikmadigr siirece azaltilamaz. Bu durumun,
ya diizenlenmeyi etkileyen psikolojik faktorlerden ya da diizenleyici sistemin
kendisindeki anormalliklerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (32).

3. Yas: Cocuklarda ilk yilda yag hiicreleri 2 kat artma gosterir, ancak
gelisiminde belirleyici olmadigi diistiniilmektedir. 4-11 yas grubu cocuklarda ve
adolesanlarda gelisen obezitenin kalict olma ihtimali ytliksektir (33). Viicut yag
kitlesi, yasla birlikte artmakta ve 60’11 yaslarda pik yapmakta, daha sonraki yaslarda
ise azalmaktadir (34).

4. Cinsiyet: Obezite hem erkek, hem de kadin cinste goriilmekle birlikte,
genellikle kadinlarda oran daha yiiksektir. Ozellikle yetiskin dénemde kadinlarda
obezitenin baglama ve kalic1 olma riski erkeklerden daha yiiksektir. Tiirkiye’de 20
yas ve lizeri kisilerde gergeklestirilen Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Aragtirmasi
(TURDEP) adli epidemiyolojik c¢alismada kadinlarda obezite orani %30 olarak
bulunmustur (35).

5. Sosyoekonomik Faktorler: Sosyoekonomik gelisme diizeyi ile obezite
arasinda korele olmayan bir iliski olup, bazi calismalarda, sosyoekonomik diizeyi
yiiksek toplumlarda, obezite yayginliginin yiliksek oldugu bildirilirken, bazi
calismalarda ise sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda yayginligin yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Bu durum gelisme diizeyi ile obezite arasinda korele
olmayan bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (36, 37). Tiirkiye’de ise obezite daha
cok yiiksek ve orta sosyoekonomik diizeylerdeki bireylerde goriilmektedir (2).

6. Psikojenik Faktorler: Obezite, depresyon ve stres asir1 yemek yeme

davranigina neden olabilmektedir. Obezitenin en 6nemli bileseni yeme davranist ve
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fiziksel aktivitedir. Bu iki 6zellik depresyon ve obezite iligkisinde de dnemli rol
oynar. Depresyon Olgiitleri arasinda asir1 yemek yeme ve fiziksel hareket azalmasi
yer alsa da obezite depresyon iliskisini aciklamada yetersiz kalmaktadir. Fiziksel
aktivite kilo vermenin yaninda depresyonun diizelmesine de katki saglamaktadir
(38).

7. Hormonal Nedenler: Obezite gelisiminde hipotalamusdaki istah merkezi
onemli rol oynamakla birlikte, ventromedial hipotalamusda tokluk, lateral
hipotalamusda ise, aclik sinyallerini alan merkezin mevcut oldugu goriilmektedir
(39). Endokrin hastaliklarin bir kisminda obezite klinik bulgulardan birini
olusturmaktadir. Androjen, Ostrojen ve bu hormonlarin transportunu saglayan seks
hormonu baglayan globulin (SHBG) obezitenin gelisiminde rol oynar. SHBG diizeyi
Ostrojen, tiroid hormonu, biiylime hormonu, androjen ve insiilin tarafindan regiile
edilir. Hiperinsiilinemiye bagl olarak santral obezitesi olanlarda periferik obezitesi
olanlara gore SHBG diizeyinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (40). Obezite ve
hiperandrojenizm arasindaki iligki puberte doneminde baslamakla birlikte, insiilin ve
insiilin benzeri biiylime faktorii-1’in (IGF-1) ortak patogenezde rol oynadigi ileri
striilmektedir (41). Erkeklerde obezite ile testesteron diizeyi arasinda ters iliski
vardir. Obez erkeklerde kilo artis1 ile azalan SHBG diizeyi testesteron klirensinin
artmasina neden olarak serum diizeyinin azalmasina katkida bulunur (42). Obez
bireylerde tiroid hormon diizeylerinin degerlendirilmesi dnemlidir. Hipokalorili diyet
Onerilen olgularda 6tiroid hasta sendromuna benzer degisimlerin oldugu, total T4 ve
T3’lin azaldigi, reverse T3’lin arttigr gosterilmistir (43). Obezitede kortizol
metabolizmas1 hakkinda bilgiler ¢eliskili olmasina ragmen, yapilan caligmalarda
visseral yag dokusunda glukokortikoid reseptdr sayisinin arttigir gosterilmistir (44).
Ayrica visseral obezitesi olanlarda adrenokortikotropik hormon (ACTH) pulsatil

salintminin bozuldugu ileri siirtilmiistiir (45).

1.1.6. Obezite Fizyopatolojisi

Enerji dengesi primer olarak hipotalamustan yonetilir. Yeme merkezi lateral
hipotalamusda iken, ventromedial ¢ekirdekte ise tokluk merkezi bulunur (44). Arkuat
cekirdegin oreksijenik ndronlarindan salgilanan en 6nemli peptidler ise néropeptid Y
(NPY) ve AgRP (agouti-related peptide)’dir (46). Leptin ve insiilin bu peptidlerin
salgisin1 baskilarken, mideden salgilanan ve biiylime hormonu diizeyini de arttiran
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ghrelin hormonu NPY/AgRP noronlarint uyarici etki gosterir. Ghrelin diizeyi
yemeklerden once artar, yemekten sonra ise azalir. Oreksijenik néronlarin uzantilar
hem anoreksijenik néronlara hem de parviseluler paraventrikuler ¢ekirdege (PVN)
ulagir ve her iki bolgede de baskilayici bir etki ortaya c¢ikar: Anoreksijenik
noronlarda NPY ve GABA etkisiyle a-MSH yapim1 ve salgis1 baskilanirken, PVN’de
AgRP etkisiyle reseptor diizeyinde o-MSH’nin etkisi durdurulur. Dolayisiyla
NPY/AgRP noronlart  aktif olduklar1  silirece  anoreksijenik  mekanizma
isleyememektedir. Ag¢lik durumunda kan diizeyleri artan bu peptidlerin obezite
modellerinde de yiiksek oldugu ve istah1 arttirdiklar: gézlenmistir (47).

Viicutta beyaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi yag dokusu (KYD) olmak
tizere iki tip yag dokusu vardir. KYD’nin temel gorevi enerji harcanmasi ve
termogenezdir. KYD ¢ok sayida UCP-1 (uncoupling protein-1) iceren mitokondriye
sahiptir. Is1 dengesini korumak amaciyla yaygin kapiller agi mevcuttur. BYD ise
viicut agirliginin %10-20’sini olusturur. Gorevi TG, yani enerji depolamaktir. Ayrica
adipokin adi verilen peptid ve hormonlar1 sentezlerler (48, 49). BYD, obezite ile
birlikte artig gosterirken lipoatrofik durumda azalir. Abdominal yag dokusu, femoral
ve subkutan yag dokusuna gore lipolitik hormonlara daha duyarlidir. Bu nedenle
abdominal obezitede hem aglik hem de yemek sonrast donemde, plazma serbest yag
asidi (SYA) diizeyi, diger obezite tiplerine gore Onemli Olclide yiiksektir (50).
Yapilan calismalarda, artmis plazma SYA konsantrasyonunun, kas hiicresinde de
artmig TG birikimine neden oldugu, glukoz metabolizmasin1 engelledigi ve bu

hiicrelerde insiilin direncine katkida bulundugu gosterilmistir (51, 52).

1.1.7. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite genel olarak omrii kisaltan bir durum olarak bilinmekte ve
aragtirmalarda bunu dogrulamaktadir. Kirk yas grubu bireylerden yapilan bir
calismada sigara igmeyen obez insanlarin her iki cinste de, obez olmayanlara gore 6-
7 yil daha erken oldiikleri tespit edilmistir (53). Obezlerde 6liimiin nedenleri arasinda
ilk swrada kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve hipertansiyon
bulunmaktadir (54). Obezitenin psikolojik, davramigsal ve tibbi sonuglar
bulunmaktadir. Olusturdugu tibbi sorunlar pek cok calisma ile gosterilmistir (55, 56).
Ayrica obez gebe kadinin, istenmeyen gebelik sonuglart olan gestasyonel
DM, preeklampsi, sezeryan ve fetal makrozomi ile karsi karsiya oldugu da
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goriilmiistiir (57). ABD’de 6liim nedenleri arasinda obezite, sigaradan sonra ikinci
sirada yer almaktadir. Morbid obezitenin prevalansi kardiyovaskiiler hastaliklar, DM,
pulmoner hastaliklar ve safra taglar1 gibi bir¢ok hastalikta artar. Kadinlarda uterus,
serviks ve meme kanseri riski obeziteyle birlikte artmistir. Obeziteyle iligkili

komplikasyonlar Tablo 3°de gosterilmektedir (25, 54, 56).

Tablo 3. Obezitenin komplikasyonlar1 (25, 54, 56).

1- DM, insiilin direnci

2- Hipertansiyon

3- Dislipidemi

4- Kalp hastalig1: Aterosklerotik hastalik, konjestif kalp yetmezligi
5- Alveolar hipoventilasyon (Pickwick Sendromu)

6- Serebrovaskiiler hastalik

7- Kanser: Kolorektal, meme, endometriyum, over, safra kesesi, prostat kanseri
8- Safra kesesi hastaliklari: Tas, infeksiyon

9- Hepatosteatoz

10- Karaciger sirozu

11- Osteoartrit

12- Vendz staz, derin ven trombozu, lenfodem

13- Gastrodzefajiyal reflii hastaligi (GORH)

14- Uriner inkontinans

15- Reprodiiktif disfonksiyon

16- Polikistik over sendromu

17- Gut, hiperiirisemi

18- Uyku apnesi

19- Artmis intraabdominal basing sendromu: Hiatus hernisi, fitiklar
20- Psodotlimor serebri

21- Gebelik komplikasyonlari: Toksemi, DM

22- Cerrahi komplikasyonlari: Pndmoni, yara infeksiyonu, tromboflebit
23- Psikolojik ve emosyonel problemler

24- Sosyal ve ekonomik problemler

25- Erken olim
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1.1.8. Obezitenin Saghk Uzerine Etkileri

Obezitenin yapilan prospektif ¢alismalar sonucu bircok organ ve sistemde
komplikasyonlara neden oldugu saptanmistir. Viicudun iist kisminda 6zellikle bel
cevresinde yag doku yogunlasmast (Android tip), bacaklarda yag doku
yogunlagmasma (Jinoid tip) gore daha yiiksek komplikasyon riskine sahiptir.
Obezite, eriskinlerde VKI ile orantili olarak bel cevresinin artist ile; DM,
hipertansiyon, lipid anormallikleri, kalp hastaligi, dejeneratif artrit, uyku apnesi,
infertilite, safra kesesi hastaliklar1 ve bazi kanser tiirleri (endometrium, meme,

prostat, kolon) gibi hastaliklarin insidansini artirmaktadir (6, 58).

1.1.8.1.0bezite ve inflamasyon

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, metabolizma ile bagisiklik sistemi arasinda
yakin iligki oldugu gosterilmis ve obezitenin kronik, diisiik diizeyde bir inflamasyona
neden oldugu bildirilmistir (59, 60). Obezite, kronik inflamasyon ve DM arasindaki
baglanti ise ilk olarak obezite modellerinde yapilan ¢alismalarda, adipoz dokudan bol
miktarda tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) salindiginin bulunmasiyla saptanmaistir.
Daha sonra hayvan modellerinde ve insanda yapilan ¢alismalarda, adipoz dokuda
yiiksek miktarda TNF-a {iretiminin obezitenin énemli bir komponenti oldugu ve
insiilin direnci/ Tip 2 DM ile dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir (61, 62). TNF-q,
proinflamatuar bir sitokindir ve farkli sinyal iletim kaskadlarini uyarabilir. Obezite
modellerinde TNF-a ya da reseptorii olmadiginda, insiilin duyarliliginda ve glukoz
homeostazinda iyilesme gozlenmistir. Obez insanlarda TNF-o’'nin sadece adipoz
dokuda degil kas dokusunda da fazla miktarda yapildigi ve ekzojen olarak
verildiginde insiilin direncine neden oldugu bildirilmistir (62). Romatoid artrit gibi
inflamatuar hastaliklar nedeniyle anti-TNF-a tedavisi alan hastalarda ise insiilin

duyarliliginin arttig1 gézlenmistir (63).

1.1.8.2. Obezite, Insiilin Direnci ve Tip 2 Diabetes Mellitus Iliskisi

Tip 2 DM gelisiminde temel mekanizmanin asir1 beslenme ve obezite ile
tetiklenen inflamatuar bir siire¢ oldugu one siiriilmektedir (62-63). Doku hasar1 ve
travma sonrasi kisa siirede gelisen, ¢cok sayida sitokin ve inflamatuar mediatdriin rol
aldig1, dokuyu tamir eden akut inflamasyondan farkli olarak obezitede kronik, diisiik

siddette bir inflamasyon s6z konusudur (63).
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Obezitede inflamatuar yolaklarin aktive olmasi ve inflamasyonun gelisimiyle
ilgili olarak endoplazmik retikulum (ER) stresinin rolii oldugu gosterilmistir (64). ER
stresi metabolik sinyallerin, stres sinyallerine ve inflamatuar cevaba doniismesine yol
acmaktadir. Hotamishgil ve ark. (65) obezitenin, hiicre i¢inde lipid birikimi ve
biiyiime, enerji akisinda bozulma, dokuda genisleme ve yapi bozukluguna neden
olarak ER stresi meydana getirdigini gostermistir. ER stresi C-Jun N-terminal kinaz
(JNK) gibi inflamatuar kinazlarin aktivasyonuna neden olarak, insiilin sinyal
iletiminde bozukluga neden olmaktadir.

Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistans1 ile obezite arasinda yiiksek bir
korelasyon vardir ve bu viicut agirhig: ile birlikte artar (53, 55, 66). Bu hastalarda
viicut agirlignt  artist  insiilin - direncine, insilin direnci hiperinsiilinemiye,
hiperinsiilinemi de insiilin reseptor sayisinda down regiilasyon ile azalmaya sebep
olmaktadir. Bu durumda kan glukoz degeri ylikselmektedir (67). Yiiksek kan glukoz
degeri pankreas B hiicrelerini uyarmaktadir. Beta hiicrelerine ihtiyacin artmasi 3
hiicrelerinin fonksiyonunun bozulmasina, bu bozulma da ag¢lik hiperglisemisine
neden olmaktadir. Insiilin direnci nedeniyle kaslarda insiilin kullanimi belirgin olarak
bozulur ve besin alimi sonrasi plazma glukoz konsantrasyonlarinda Onemli
yiikselmeler goriiliir. Insiilin artis1 aglik glukozunu ve hepatik glukoz yapimimi bir
stire normal sinirlar i¢inde tutabilir ancak insiilin direnci agirlasinca kompansatuvar
hiperinsiilinemi aglik glukoz diizeylerini normal sinirlar i¢inde tutamaz. Aclik ve
toklukta kan sekeri yiikselmesi P hiicrelerini devamli uyarir ve ortaya c¢ikan
hiperinsiilinemi, insiilin reseptdr sayisini down regiilasyon ile azaltarak ve post
reseptdr olaylar da insiilin etkilerini bozarak insiilin direncini daha da artirir. Insiilin
eksikligi olunca postreseptor defektler olusur. Ayrica adipositlerde tiretilen ve obez
adipositlerinde daha fazla bulunan sitokin tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a),
insiilini inhibe eder. Tiim bunlar tip 2 DM’deki insiilin direncinin genetik temeline
bagli olsa da obezite, fiziksel aktivite azlig1 gibi edinsel faktérler de insiilinin
etkisinin bozulmasina katkida bulunur. Cok az bile olsa viicut agirliginin azalmasi,
DM’de glukoz kontroliinii diizeltir (25, 55, 66). Bununla birlikte, ¢cok sayida obez
bireyde goriilen normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina ve tip 2

diyabete progresyon, onemli miktarda ve siirekli bir viicut agirligi azalmasi ile geri
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dondiiriilebilir. Diyabeti olan obez hastalarda %10-15’lik viicut agirligr kaybi, kan
glukozu kontroliinii anlamli olarak iyilestiren bir durumdur (54).

Obezite ile beraber gozlenen pek c¢ok hastaligin da artan yag dokusu
fonksiyonuyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle artan yag kitlesi ile tip 2
DM, metabolik sendrom, hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok metabolik ve
immunolojik hastaligin ortaya ¢ikmasi da bu durumu ispatlamaktadir (68, 69).

Insiilin direncini saptamak igin tamiya yaklasimda g¢esitli metodlar
kullanilmaktadir. Insiilin direncini belirlemek i¢in Homeostasis Model Assesment
Insulin Resistance (HOMA-IR) metodu kullanilabilir (70). HOMA-IR = ac¢lik plazma
insiilini (uU/ml) x aclik plazma glukozu (mmol/L) /22.5 formiilii ile hesaplanir.
Normal degeri 1-1.2 iken, bu oran >2 ise insiilin direnci lehine degerlendirilmektedir

(71).

1.1.9. Obezite ve Saghk Harcamalar

Bir halk saglig1 sorunu olan obezite neden oldugu morbidite, mortalite ve
olusturabilecegi komplikasyonlar1 nedeniyle insanlarin ve iilkelerin ekonomilerini de
olumsuz yonde etkilemektedir. Gelismis iilkelerde obezite, gelismemis ve gelismekte
olan {ilkelerdekine gore daha yiiksek bir morbidite ve mortalite oranlarina neden
olmaktadir. 1998’de ABD’de isverene maliyetin 2.4 milyar dolar oldugu tespit
edilmis olup, 2007°de Ingiltere’de obezite ve komplikasyonlarina yonelik olarak 4.2
milyar avro harcama yapildigi gosterilmistir. Bu rakamin prevalansi artmasi
beklenen obezite nedeniyle 2015°te 6.3 milyar avroya ulagabilecegi tahmin
edilmektedir. Maliyeti yiiksek bir hastalik olan obeziteyi tedavi etmek icin biiyiik
harcamalar yapilmaktadir (72).

1.2. Obezite ile iligkili Peptid Yapih Hormonlar

Obezitenin etyolojisi tam olarak bilinmemekle Tablo 2’de gériilen maddelere
ek olarak endokrin sistemle baglantist oldugu uzun yillardir bilinmektedir.
Kesfedilen pekcok hormon obezite arastirmalarinda yol gdsterici olmustur.
Obezitede enerji regiilasyonunu diizenleyen endokrin sistemle iligkili peptidler,
oreksijenik (istahi arttiran) ve anoreksijenik (istahi kesen) peptidler olmak tizere 2
temel baslik altinda toplanabilir (73);

Oreksijenik peptidler; Ghrelin, Noropeptid Y (NPY), Agouti-Related Peptid

(AgRP), Endokannaobinoidler, Galanin, Biiyiime hormonu salgilatict hormon
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(Growth Hormone-Releasing Hormon: GHRH), Melanin-Concentrating Hormon
(MCH, Opiad peptidler (B endorfinler: f-endorphines) ve preptinden olusmaktadir.

Anoreksijenik peptidler; Obestatin, a-Melanocyte-Stimulating Hormon (a-
MSH), Amilin, Kalsitonin (Kalsitonin Gene-Related Peptid:CGRP), Kolesistokinin
(CCK), Kokain ve amfetamin iligkili transkript (Cocaine and Amphetamine-
Regulated Transcript: CART), Kortikotropin salgilatict hormon (CRH), Glukagon,
Glukagon benzeri peptidler 1 ve 2 (GLP-1, GLP-2), Insiilin, Leptin, Néromedin U
(NMU), Norotensin, Oksintomodulin, Pankreatik polipeptid (PP), Polipeptid YY
(PYY ve PYY3-36), Urokortin ve Nesfatin-1’den olusmaktadir (73).

1.2.1. Nesfatin

Nesfatin-1 yakin geg¢miste tanimlanmis olan, hipotalamusta, bir doygunluk
molekiilii gibi adlandirilan orijinal bir molekiildiir (74).

1.2.1.1. Nesfatin-1’inYapasi

Nesfatin-1, prohormon konvertazin varsayilan proteolitik bolimii temel
alinanan 82 aminoasitlik Nucleobindin 2 (NUCB2) peptid derivesidir (74).
Translasyon islemi sonrasi sonuglarda nesfatin-1, nesfatin-2, nesfatin-3 olusur.
Sadece nesfatin-1’in yemek alimi lizerine azaltici etkisi gosterilmistir (75). Son
zamanlarda yapilan c¢aligsmalarda nesfatin-1’in prekiirsérii NUCB2’nin rat mide
oksintik mukozasinda Western blot ve RT-PCR ile dogrulanan analizlerde protein
seviyesi ve mRNA olclimlerinde daha 6nemli olarak eksprese edildigi gosterilmistir.
Nesfatin-1 immunreaktivitesi pankreas, testis ve hipofiz bezinde de saptanmustir.
NUCB2 mRNA onemli olarak, gastrik oksintik mukozada, beyin ve kalpten daha
yiiksek oranda eksprese edilmektedir (76).

1.2.1.2. Nesfatin-1’in istah Uzerine Etkisi

Yapilan caligmalarda nesfatin-1’in intraperitoneal uygulamalar1 farelerde
yemek aliminin karanhik fazini azalttigi goriilmiistiir (77). Ayrica tekrarlanan
intraperitoneal enjeksiyonlar 6 giinlin iizerindeki bir periyotta kilo alimim
azalmaktadir (78). 82 aminoasitlik nesfatin-1’in orta segmenti (24-53 aminoasit)
biyolojik olarak aktif olup, periferal enjeksiyondan sonra gida alimini azaltir, oysaki
N-23 ve C-29 aminoasit terminal parcalar1 inaktiftir. Nesfatin-1’in anoreksijenik
rolii, zayif, ob/ob ve yiiksek yagli diyetle olusturulmus obez farelerde leptin bagimsiz
mekanizma i¢in delil sagladig1 gbzlenmistir (77). Ayrica 6n veriler subkutan enjekte
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edildiginde (14 saat boyunca), bunun yani sira ratlarda intranasal uygulama (6 saat)
ile nesfatin-1’in gida alimini uzun siireli inhibe ettigi gosterilmistir (78). Ratlarla
yapilan bir ¢alismada nesfatin-1 uygulamasi sonucu viicut agirliginda azalma, enerji
harcamasinda artis oldugu gosterilmistir (79).

1.2.1.3. Nesfatin-1 ve Insiilin

Yapilan ¢alismalarda ghrelin konsantrasyonu ile insiilin rezistansi ve de tip 2
DM arasinda ters iliski oldugu gdsterilmistir. Li QC ve ark. (80) tarafindan yapilan
calismada aglik plazma nesfatin-1 seviyeleri tipl-tip2 DM ve kontrol gruplarinda
karsilagtirilmistir. Tip 1 DM’de kontrol grubuna gore yiiksek, tip 2 DM’de, tip 1 ve
kontrol grubuna gore diisiik olarak bulunmus, aclik plazma nesfatin seviyelerinin
diyabetik hiperfajinin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini, bunun nedeni olarak
tip 2 DM’li hastalarin genel olarak obez olmalari ve bir diger nedeninin insiilin
direnci olmasina baglamislardir. Nesfatin-1’in antihiperglisemik etki mekanizmasi
halen tam olarak bilinmemekte, insiilin sinyal yolu aracilig1 ile etki gosterdigi tahmin
edilmektedir (74). Nesfatin-1’in  anti-hiperglisemik etkisinin  intraselliiler
mekanizmasi heniiz bilinmemekle beraber, insiilin sinyal yolag: ile etkilesimi
sonucuna varilmistir. Yapilan bir in vivo ¢aligmada, nesfatin-1’in anti-hiperglisemik
etkisinin, insiilin sinyalinin iki bilinen elementi olan Peroksizom proliferator aktive
edici reseptor-gama (PPAR-y) antagonisti (GW9662) ve aktive protein kinaz
(AMPK) inhibitér (Compound C) tarafindan saglandigi bulunmustur. Ayrica yari
omrii dolagimda 9-10 dakika olmasina ragmen nesfatin-1’in in vivo antihiperglisemik
etkisi 6 saatten daha fazla olarak bulunmustur (74).

Yapilan bir g¢alisma ile Nesfatin-1’in intravendz enjeksiyonunun
hiperglisemik ratlarda kan glukoz seviyesini Onemli Olclide azalttigi, bu
antihiperglisemik etkinin zaman, doz ve insiilin bagimli oldugu gosterilmistir.
Nesfatin-1 yemek alimi {izerine santral etkili iken antihiperglisemik etkisinin
periferik etkiyle olustugu tespit edilmistir. Nesfatinin antihiperglisemik etki
mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekte insiilin sinyal yoluyla etkilesim
gosterdigi tahmin edilmektedir (74).

1.2.1.4. Nesfatin-1 ve Obezite

Nesfatin-1’in  intraserebroventrikiiler, intraperitoneal enjeksiyonla ve

intranazal kullaniminda doz-zaman bagimli olarak gida alinimini inhibe ettigi ve
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boylece viicut agirliginin azalmasina neden oldugu tespit edilmistir (75).
Nesfatin-1’in, anoreksijenik (istah1 azaltic1) ve antihiperglisemik etkileri
nedeniyle hem yemek alimi, hem de glukoz metabolizmasiyla, viicudun metabolik

kontroliinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir (74).

1.2.2. Preptin

Pankreasin f hiicrelerinden insiilin, amilin ve pankreastatin ile birlikte salinan
preptin, peptid yapili yeni bir hormondur.

1.2.2.1. Preptinin Yapisi

34 aminoasit (3948 Da) igerir. Proinsiilin benzeri bliylime faktorii II (pro IGF
IT) derivesidir. Pro IGF II'nin Asp(69)-Leu(102) dizinine karsilik gelmektedir (81).

1.2.2.2. Preptin ve Insiilin

Preptin peptidi, insiilin sekresyonunu artirmaktadir. Preptinin prekiirsorii Pro
IGF-II’dir. Pro IGF-II’den ayrica insiilin benzeri biliylime faktori II (IGF-II)’de
uiretilir. IGF-II insiilin familyasinin bir tiyesidir. IGF-II’nin etkisi ile hiicre biiyiimesi,
farklilasmas1 ve metabolizmasi regiile olur. Normal ve diyabetik ratlarla yapilan
imminohistokimyasal ¢aligmalarda, preptinin prekiirsoérii olan ProlGF- II’ nin
insiilinle ayni lokalizasyonda oldugu gosterilmistir. Sentetik preptin, insiilin
sekresyonunu, glukozun stimiile ettigi BTC6-F7 hiicrelerinden konsantrasyon bagimli
olarak ve satiire edilebilen sekilde artirir. Preptin glukoza cevap olarak, 0
hiicrelerinden insiilin ile birlikte sekrete olur (81, 82).

Preptinin, glukoz ile olusan insiilin sekresyonunun fizyolojik bir arttiricisi
oldugu distiniilmektedir. Preptinin inslilin sekresyonunu baglatmaktan ziyade
artirdigi bulunmustur. Preptin diizeyi kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir.
Pankreasda, deneysel sartlar altinda yapilan calismada  anti-preptin-
immiinoglobulinle preptinin tamamen baglanan maksimum miktar1 20 ng/dakika
olarak saptanmistir (81).

Insiilin ve amilinle beraber salman preptinin kemik iizerindeki aktivitesi
degerlendirilimistir. Hem invivo hem de invitro olarak anabolik oldugu gosterilirken,

osteoklast aktivitesini etkilemedigi gosterilmistir (83).

1.2.3. Leptin
Yap1 olarak sitokinlere benzemelerinden dolayr sitokin olarak da

literatiirlerde yer alan leptin, 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar1 tarafindan,
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obezitenin tipik fenotipinden sorumlu obez gen klonundan (ob/ob) yola ¢ikilarak
kesfedilmistir (84). Ob gen defekti olan ob/ob tipi farelerde yapilan bir ¢alismada,
leptin tiretimindeki yetersizlik oldugu ve buna bagl olarak yag depolanmasinda artis
oldugu saptanmistir. Hiicre ylizeyinde bulunan leptin reseptdrlerinin birinde defekt
olan db/db tipi farelerde ise leptinin etkisine karst direng gelistigi gozlendi.
Dolayisiyla bu farelerde leptin diizeyinde artis goriilmekle beraber kilo kaybi
goriilmedi (85-87).

1.2.3.1. Leptinin Yapisi

Leptin 167 aminoasitlik, 16 kDa agirliginda bir polipeptiddir. Yag dokusunun
bir endokrin organ olarak goriilmesi siirecini baglatan leptin, baslica adipoz dokudaki
adipositler tarafindan salgilanmaktadir. Hem dolasimda hem de serebrospinal sivida
bulunur. Kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir transport sistemiyle gecer (88).
Serum seviyeleri, VKI ve viicut yag orantyla koreledir (89). Cinsiyet, leptin diizeyini
etkilemekte olup kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (90). Leptin salinimi diiirnal
ritim gosterir. Sabah saatlerinde en diisiik diizeydedir, gece ise pik yapar (91). Ritmik
salimim yemek yeme zamanindan etkilenmektedir. Leptinin yar1 Omrii insanlarda
yaklasik 25 dakika, sicanlarda 3 ila 10 dakika arasi, farelerde ise 1-3 saattir (92).
Serum diizeyi 1-10 ng/mL arasinda degisir (88).

1.2.3.2. Leptinin Doku Dagilim

Leptin reseptor izoformlart ¢ok cesitli dokularda gosterilmistir. Leptin
reseptorlerinin gosterildigi dokular; 6n hipofiz, kalp, plasenta, akciger, karaciger,
kas, bobrek, pankreas, dalak, timus, prostat, testis, over, ince barsak ve kolondur
(93). Leptinin merkezi sinir sistemindeki (MSS) etkileri ¢cok daha yaygindir. Leptin
eksikliginde beyin agirliginda azalma, ndronlarda da yapisal bozukluklarin ortaya
ciktig1 belirlenmistir (94). Dolasimdaki leptin diizeyini belirleyen, bu hormonun yag
dokudan sekresyonudur (95, 96). Leptin dolasimda hem serbest halde hem de leptin
baglayic1 proteinlere bagli olarak bulunur. Zayif bireylerde genellikle leptin baglh
durumda iken, obez bireylerde serbest formda bulunabildigi goriilmiistiir (97).

1.2.3.3. Leptin ve Endokrin Sistem

Leptin  noroendokrin  fonksiyonlar ile viicut agirliginin  anahtar
diizenleyicisidir. Leptin eksekresyonu adipoz dokunun yaninda pek ¢ok doku ve

organlar tarafinda da yapilir. Serum leptin konsantrasyonu viicuttaki yag orani ile
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orantilidir. Kadinlarda yag orani, erkeklere gore fazla oldugundan dlgiilen serum
leptin seviyeleri daha fazladir (93).

Farelerle yapilan c¢aligmalarda termoregulasyon, beslenme ve hipotalamik-
pituitar-endokrin organ eksenin (adrenal, tiroid, pankreatik, gonodal) regulasyonunda
rol alir. Insanlar igin en onemlisi hipotalamik-pituitar-endokrin organ ekseni ve
beslenme iizerine olan etkisidir. Leptinin obez bireylerdeki seviyelerini arastirmak
i¢in yapilan ¢aligmalarda leptin seviyeleri yliksek bulunmustur. Ayrica bu yiikselme
viicuttaki yag kitlesi ile orantilidir. Birgok dokuda firetilen leptin, yasamin farkli
zamanlarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin laktasyonda meme bezleri tarafindan
yapilir ve yenidoganlar anne siitii araciligiyla leptini alir (93). Genetik olarak leptin
gen mutasyonu olan ob/ob sicanlarda, obezite, hiperfaji ve insiilin direnci
goriilmektedir. Bu durumda hipotalamo-hipofizer-adrenal aks aktive olurken,
hipotalamo-hipofizer-tiroid ve gonadal akslar suprese olmaktadir (98).

Leptin kadin iireme organlarinin gelismesini hizlandirir, gebelik i¢in gerekli
bir hormon olabilecegi diisiiniilmektedir (99, 100). Leptin gen mutasyonu olan
bireylerde pubertal gelisimin olmadig1 goriilmiistiir (98).

1.2.3.4. Leptin ve insiilin

Insiilin, ob gen ekspresyonunun énemli bir diizenleyicisi olup, leptinle iliskisi
en ¢ok arastirilan hormonlardandir (101). Cizgili kasda insiilin reseptor substrat-1 ile
iliskili fosfotidilinozitol-3-kinaz aktivitesini azaltmaktadir (102). Yine adiposit ve
miyositlerde GLUT-4 gen ekspresyonunu baskilar. Ayrica insiilin reseptorii tirozin
kinaz aktivitesini azaltarak insiilin etkisini bozmaktadir (103). Leptinin kas dokusu
basta olmak {lizere viicuttaki glukoz kullanimia iligkin fizyolojik mekanizma
Sekil 1°de gosterilmistir (104).

1.2.3.5. Leptin ve Obezite

Beyinde aclik ve tokluk merkezleriyle iligki i¢inde olan leptinin 6ncelikli
rolii, enerji fazlaligindan ziyade enerjinin yeterliligi agisindan bir metabolik sinyal
olarak gorev gormesidir. Hipotalamusa ulasan leptin sinyali yag depolarinin dolu
oldugunu bildirerek oreksijenik peptidlerin ekspresyonunu, 6zellikle néropeptid Y’yi
baskilarken, anoreksijenik peptidlerin ekspresyonunu arttirarak besin aliminin
azalmasini1 ve enerji sarfinin artisin1 saglar (105). Leptin beynin her bolgesine kan

beyin bariyeri yoluyla tasinir. Leptinin norepinefrin iiretiminde artiga neden olmasi
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ve bu sekilde sempatik sinir sistemini aktive etmesinin sonucu olarak enerji sarfiyati

artmaktadir (106).
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Sekil 1. Leptinin viicuttaki glukoz kullanimina iligkin fizyolojik mekanizma
1.2.4. Ghrelin

Ghrelin 28 aminoasitten olusan peptid yapida bir hormondur. Japon bilim
adamlar1 olan Kojima ve ark. (107) tarafindan 1999 yilinda ilk kez sican midesinin
fundus ve pilor bolgelerindeki X/A hiicrelerinde (ghrelin) kesfedilmistir. “Ghrelin”
sOzcliglinii  “ghre” biliyime ve salgilama anlamlar1 olan “relin” sdzciikleri
birlestirilerek tiiretmislerdir. Ancak ortak bir terminoloji heniiz olusturulamamig
olup, literatiirde hormon kisaltmasi olarak farkli sekillerde (GHR, G-HH, GHRL,
GHS-R, h-GHS, Ghr, GAH) kullanilmaktdir (108, 109). insanlarda ise ilk kez mide
P/D1 hiicrelerinde gosterilmistir. Enerji homeostazisi lizerine etkileri, {iretim
yerinden bagimsizdir (110).

1.2.4.1. Ghrelinin Yapisi

Ghrelinin N-terminal ucunda {igiincii aminoasite (serin) bagli oktanil grubu
adi verilen bir yag asidi icermekte olup oktanil grubu olmadan fonksiyon
yapamamaktadir. Oktanil grubu varligina gore, acile ghrelin (oktanilli: biyoaktif) ve
desacile ghrelin (oktanilsiz: inaktif) olmak iizere iki formda bulunur. Her iki form da

hem plazmada, hem de dokularda mevcuttur (111). Insan ghrelin geni 3p25-26
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kromozomu iizerinde lokalizedir ve 4 ekson ve 3 introndan meydana gelir ve matur
peptidin ekson 1 ve 2’de sifre edildigi gosterilmistir. Insan ghrelin prekiirsorleri 117
aminoasit igerir (112).

Bu hormon viicut sivilarinda “Radioimmunoassay (RIA) “, “Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA)” veya yiliksek basing sivi kromatografisi “High
Pressure Liquid Chromatography (HPLC)” ile tespit edilir. Viicut sivilarinda
calisilirken hormonu proteazlardan korumak ig¢in aprotinin eklenmelidir. Bakteri
tiremesini 6nlemek i¢in numunelere santrifiij edildikten sonra 1 N’lik HCI’den 1/10
oraninda ilave edilirse -70°C’de 12 ay saklanabilmektedir (113).

1.2.4.2. Ghrelinin Doku Dagilinm

Baglica iiretim yeri mide olan ghrelin, sadece bir organ ya da bezden
salinmamakta, aksine bircok dokuda da iiretilmektedir (114). Ghrelin mideden baska;
hipotalamus, hipofiz, tiikriikk bezi, tiroit bezi, ince bagirsak, bdbrekler, kalp,
pankreas, santral sinir sistemi, akcigerler, plasenta, gonadlar, immun sistem, meme
ve dislerde de sentezlenmektedir. Bu organlardan salinan ghrelin diizeyi, kan ghrelin
havuzunun yaklasik olarak %30’unu olusturmaktadir (111).

1.2.4.3. Ghrelin Diizeyini Etkileyen Faktorler

1.2.4.3.1. Gida Alimnm ve Ac¢hk

Ghrelin seviyesi giin i¢inde aclik durumunda artmakta, tokluk durumunda ise
azalmaktadir. En yiiksek seviyesi giin i¢inde gece 2 ile 4 arasindadir. Gida alim ile
60-120 dakika i¢inde ghrelin seviyesi diismektedir (115-116).

1.2.4.3.2. Glukoz

Oral veya intravendz olarak; 50 gram glukozun verilmesiyle hiperglisemi
olusturulan insanlarda plazma glukoz diizeyinin normale inmesinden 30 dakika
sonra plazma ghrelin seviyeleri de en diisiik diizeye inmistir (117). Ghrelin ve
potansiyel insiilin salgilatict olarak bilinen Glukagon benzeri peptid 1 (GLPI1),
glukoz alimindan sonra negatif bir korelasyon gostermektedir (118).

1.2.4.3.3. Insiilin

Ghrelin diizeyi, insiilin tarafindan inhibe edilmektedir (119). Kademeli olarak
hiperinsiilinemi (1, 2 ve 4 mU/kg/dk) olusturularak yapilan bir ¢aligmada ghrelin
seviyeleri, normal glisemi esnasinda sirastyla %17, %27 ve %33 oraninda diigsmiistiir

(120). Normal kilolu ve obez kisilerde yapilan arastirmalarda intravendz ghrelin
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enjeksiyonunun ardindan, akut olarak insiilin salinimi inhibe olur ve bdylece glukoz
diizeyleri artar. Ghrelinin bliylime hormonu salinimini arttirmasi sonucu da insiilin
direnci ve glikoneogenez artar ve dolagimdaki glukoz diizeyleri yiikselir (121, 122).

1.2.4.3.4. Bagirsak Hormonlari

Yirmi dort saat a¢ birakilan ratlarda pankreatik polipeptid (PP) infiizyonu,
midedeki ghrelin mRNA ekspresyonunu inhibe etmekte olup, aksine insanlarda bir
etki gostermemektedir (123). Kolon mukoza hiicrelerinde sentezlenip gida aliminin
ardindan salinan Peptid YY (PYY), ghrelin seviyesini diistirmektedir. Ayrica ghrelin
seviyesi gastrin veya kolesistokinin tarafindan da diisiiriilmektedir (124).

1.2.4.4. Obezite ve Ghrelin

Obez bireylerde olgiilen ghrelin seviyeleri daha diisiiktiir (125). Yapilan
calismalar sonucunda kilo kaybi ile dolagimdaki ghrelin diizeylerinin arttig
gosterilmistir (23). Viicut agirligindaki kayip ile ghrelin seviyesi arasindaki iligkinin,
yag kitlesi ve yag dagilimima bagli olmayip, muhtemelen insiilin araciligi ile
olabilecegi diisiiniilmektedir (126, 127). Obez bireylerde gida alimi sonrasi serum
ghrelin diizeylerinde saptanan diismenin, normal bireylerdeki ghrelin seviyelerindeki
diismeye gore daha az oldugu goriilmiistiir. Oysa oktanile ghrelinin obez bireylerde
degisiklik olusturmadigr saptanmistir (127, 128). Obezlerde insiilin diizeylerindeki
artisa paralel olarak serum ghrelin diizeylerinde azalma olmaktadir. Diyetle kilo
kayb1 saglanan bireylerde serum ghrelin seviyelerinde artis gézlenmesi, ghrelinin
viicut agirhigiyla iligkisinin insiilin aracilifiyla diizenlendigini diisiindiirmekle
beraber viicuttaki yag dagilimindan etkilenmemektedir. Obezlerde leptin ve insiilin
salinimina bagli olarak pozitif enerji adaptasyonunda artma gozlenmistir, bu
durumun da ghrelin seviyelerinde diisiikliige yol acabilecegi diisiiniilmiistiir (128).

1.2.4.5. Ghreplinin istah Uzerine Etkisi

Yemek yememizi kontrol eden sadece sinir sistemi degil, ayn1 zamanda
hormonal mekanizmalarda etkilidir. Ogiinlerde baslica mide olmak iizere diger
dokulardan da salinimi artan ghrelininin tiikriik ve kanda da diizeyi %70-80 oraninda
yiikselmektedir, boylece istahi arttirip, yemek yemeyi baslatmaktadir (129).

1.2.4.6. Ghrelinin Endokrin Etkileri

Deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda ghrelin uygulamasi ile hipofizer
hormonlardan olan ACTH, prolaktin, folikiil stimiile edici hormon (FSH), liiteinize
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edici hormon (LH), tiroid stimiile edici hormon (TSH) iizerine etki yapmadigi,
biiyiime hormonu (GH) salgisimi arttirdigi gériilmiistiir (129). Insanlarla yapilan
calismalarda ghrelin ile istah artmakta, GH, ACTH ve kortizolii stimiile etmektedir.
Ancak leptin uygulamasi ile boyle sonuglara ulagilamamistir. Ghrelin, biiylime
hormonu salgilaticiya (Growth Hormone Secretory; GHS) benzer sekilde davranarak
hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aksini uyarmaktadir. Ghrelin ve GHS, primer
olarak insan HPA’sindaki arjinin-vazopressini uyararak ACTH salinimim
etkilemektedir. Uzun siireli GHS tedavisi esnasinda HPA aksinin stimiilasyonu
zayiflamaktadir. Ayrica cushing sendromlu bireylerde saptanan kortizol diizeyindeki
artisin, ghrelin diizeyini dogrudan etkilemedigi goriilmistiir (111). Hipertiroidi
olusturulmus ratlarla yapilan bir ¢alismada ghrelin diizeyinin azaldigi, hipotiroidi
olusturulmus ratlarda ise arttifi tespit edilmistir (130). Ghrelin diizeyleri
hipertiroidili hastalarda diisiik, tirotoksikozlu hastalarda ise daha diisikk oldugu
saptanmistir. Bu durumda antitiroid tedavi ile 6tiroidizm saglanan hastalarda normal
ghrelin degerlerine ulasilabilmektedir (131). Dolayisiyla hipertiroidizmdeki
hiperfajinin sebebinin ghrelin olmadigr diistiniilmektedir. Burada tiroid hormonlari
direk olarak ghrelin {izerinde etkilidir (130). GH defekti olan hastalara ghrelinin
verilmesiyle, serumda Ol¢iilen ghrelin diizeylerinin diistiigli saptanmistir (132).
Biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH) antagonisti verilmesiyle ghrelin
diizeyi baskilanmis saglikli bireylerde ghrelin seviyeleri normal olarak bulunmustur
(133). Yapilan arastirmalar neticesinde bu durumun GH tedavisi sonucu elde edilen
bu sonuclarin yaglanma ve insiilin direncine bagli olabilecegi diistiniilmektedir (132).

1.2.4.7. Ghrelinin Leptin Uzerine Etkileri

Ghrelin/leptin derigimleri “feed back” mekanizma ile hipotalamusta bulunan
Y noronlar araciligiyla kontrol edilmekte olup bireylerin viicut agirligi lizerinde
etkilidirler. Bu iki peptidin diizeyleri a¢lik, tokluk, glukoz ve diyet, insiilin, obezite,
insiilin direnci ve diabetes mellitus, hipo ve hipertiroidizm gibi bir¢ok faktorlerden
etkilenmektedir (111).

1.2.5. Desacile Ghrelin

Insan ghrelini N-terminal ucundaki 3. aminoasit olan serine bagli oktanil

grubu adi verilen sekiz karbonlu bir yag asidi icermektedir. Biinyesinde yag asidi
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icermeyen ghrelin formu ise desagile ghrelindir (dGAH). Desacile ghrelin
sirkiilasyondaki toplam ghrelinin %80-90 ‘in1 olusturmaktadir (134).

1.2.5.1. Desacile Ghrelin ve Gida Alimu

Desacile ghrelinin yemek alimi {izerine etkisi, ghrelin ile karsilastirildiginda
daha azdir (135). Baz1 bulgular hala belirsiz olmasina karsin, su anda olasili bir
anoreksijenik hormon ve ghrelin ile indiiklenen gida aliminda modiilatér olarak rol
aldig1 tartisilmaktadir. Baslangictaki ¢alismalar, ad libitum ile beslenen farelerde
karanlik fazda veya a¢ olan farelerde 151k fazda ve intraserebroventrikiiler veya
intraperitoneal injeksiyon 151k fazda, desagile ghrelinin intraperitoneal injeksiyonu
takiben yemek alimimi azalttigi gosterildi (136, 137). Over eksprese olan desacile
ghrelin sonrasinda, transgenik farelerle, vahsi tip farelerdeki viicut agirliklar
karsilagtirildiginda transgenik farelerin viicut agirlifinda azalma oldugu gozlendi
(138). Bu degisimlerin gida alimmin yoklugunda viicut agirligi lizerine gozlenen
etkilerine herhangi bir katki saglamadigi diisiiniilmektedir. Buna ragmen
desagileghrelin  diizeylerinin  transgenik  farelerde  vahsi tip  farelerle
karsilastirildiginda 10-50 kat daha yiiksek oldugu not edilmistir. Dolasimdaki
desagile ghrelinin ekspresyonu yag asit baglayici protein-4 (FABP4) ilerleticisi ile
arttirildig1 zaman dolasimdaki desacile ghrelin seviyeleri 6nemli 6l¢iide artti. Oysaki
ghrelin veya obestatin seviyeleri degismedi (139). Vahsi tip fareler ile karsilastirilan
transgenik farelerde, epididimal ve perirenal yag depolarinin azaldigi gosterilmistir.
Oysaki kahverengi yag depolar1 degistirilmedigi goriilmiistiir (139). Bu farelerde
artmis insiilin duyarliligi gosterilmistir. Desagile ghrelinin sadece gida alimi ve
kontroliinde degil glukoz dengesinde de rolii oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica,
desagile ghrelin in vitro olarak insan adipositlerinde intraselliiller yag birikimini
stimiile eder ve obez bireylerde yag birikimine katkida bulunabilir (140).

Bu bilgilerin 15181 altinda, bu ¢alismada oreksijenik ve anoreksojenik
peptidlerden leptin, nesfatin, preptin ve ghrelin’in VKI’lerine gére ayrilmis
gruplardaki diizeylerinin nasil degistigini ve bu peptidlerin birbiri ile iligkisi olup

olmadigini ortaya koymay1 amacladik.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Agustos 2009- Mayis 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi (FUTF) I¢ Hastaliklart A.D. ve Biyokimya A.D. tarafindan yiiriitiildi.
Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek, aydinlatilmis onamlar1 alindi. Hormon
olgiimleri igin gerekli finansal destek, Firat Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje

Merkezi (FUBAP) tarafindan 1855 proje destek nosu ile saglandi.

2.1. Hasta Sec¢imi ve Takibi

Enfeksiyon, malign hastalik, tiroid disfonksiyonu, adrenal yetersizlik ve
adrenal hiperfonksiyon gibi sistemik hastaliklar1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
18-70 yas arasi bireyler ¢alismaya dahil edildi. Cinsiyet ayrim1 yapilmadi.

Calisma gruplarinin VKI (kg/m?); viicut agirhig: (kg)/boyun karesi (m?) olarak
hesaplanarak kaydedildi. Calismaya alinan bireyler VKi’ye gore 5 gruba ayrildi
(Tablo 4).

Tablo 4. VKI’ye gore gruplarin siniflandirilmasi

Grup I (n=31) VKI <18,5 kg/ m*  (diisiik kilolu)
Grup II (n=28) VKI 18,5-24,9 kg/ m* (normal kilolu)
Grup III (n=31) VKI 25-29,9 kg/ m* (fazla kilolu)
Grup IV (n=30) VKIi 30-39,9 kg/ m*> (obez)

Grup V (n=30) VKI >40 kg/ m?> (morbid obez)

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Tiim hastalardan, biyokimyasal analizler ve veriler ig¢in 12 saatlik aglig
takiben uygun yontemlerle 8 mililitre (mlt) venéz kan 6rnekleri alindi. 4 mlt venoz
kan Ornegi rutin biyokimyasal parametreler i¢cin alindi. Diger 4 mlt kan Ornegi
katkisiz tlipe alinarak 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij isleminin
ardindan elde edilen serum ornekleri agile ghrelin, desacile ghrelin, leptin, preptin,
nesfatin ¢alisilmak {izere, bir proteaz inhibit6rii olan aprotinin ihtiva eden ependorf
tiiplere aktarilarak ¢alisma giliniine kadar derin dondurucuda -20 C°’de saklandi.
Nesfatin-1, preptin, leptin, desacile ghrelin ve acile ghrelin, Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 Laboratuvari’nda ¢alisildi.

2.3. Laboratuvar Analiz

Kan orneklerinden glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,

VLDL kolesterol, TG, iire, kreatinin, AST, ALT, Olympus AU 600 otoanalizor
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cihazinda; tam kan sayimi CELL-DYN 3700 kan sayim cihazinda; tiroid fonksiyon
testleri (sT3, sT4, TSH, ACTH, Kortizol, insiilin, C-peptid) immulite 2000 cihazinda
kemilliiminesans yontemi ile HbAlc Shimadzu Sil-20A Prominence cihazinda HPLC

yontemi ile ¢aligildi.

Serum nesfatin-1  Ol¢limleri, Human/Mouse/Rat Nesfatin Enzyme
Immunoassay Kit (Cat. No: EIA-NES-1, RayBiotech, Inc.), ELISA yontemi ile ELX
800 ELISA okuyucusunda kit igerigine uygun olarak calisildi. Okumalar 450 nm
dalga boyunda okutma cihazi ile spektrofotometrik olarak yapildi.

Serum preptin Olgtimleri, human preptin ELISA ticari kiti (Cat. No: CSB-
E09772h, CUSABIO BIOTECH CO. LTD), ELISA yontemi ile ELX 800 ELISA
okuyucusunda kit icerigine uygun olarak calisildi. Okumalar 450 nm dalga boyunda
okutma cihazi ile spektrofotometrik olarak yapildi.

Serum leptin dlgiimleri, Leptin (Sandwich) ELISA Kit (Cat No: EIA-2395,
DRG Instruments GmbH), ELISA yo6ntemi ile ELX 800 ELISA okuyucusunda kit
icerigine uygun olarak calisildi. Okumalar 450 nm dalga boyunda okutma cihaz ile
spektrofotometrik olarak yapildi.

Serum agile ghrelin 6l¢iimleri, human acylated ghrelin ELISA ticari kiti (Cat.
No: A05106, SPI-BIO, Human Acylated Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit, France)
kullanilarak, serum desagile ghrelin dlgiimleri ise human unacylated ghrelin ELISA
ticari kiti (Cat. No: AO05119, SPI-BIO, Human Unacylated Ghrelin Enzyme
Immunoassay Kit) kullanilarak ELISA yontemi ile ELX 800 ELISA okuyucusunda
kit icerigine uygun olarak ¢alisildi. Okumalar 410 nm dalga boyunda okutma cihazi
ile spektrofotometrik olarak okutuldu. Diliisyon faktorii oraninda ¢arpilarak sonuglar

hesaplandi.

2.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS 12.0 for Windows paket programi kullamldi.
Gruplar aras1 parametrik verilerin olasili farkliligt ANOVA ve gereginde Post Hoc
Tukey testi. Paremetreler arasindaki olasili iligki Pearson korelasyon analizi yontemi
ile arastirlldi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
Calismada elde edilen veriler metinde ve tablolarda, ortalama+standart sapma olarak

verildi.
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3. BULGULAR

Demografik 6zellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda yas ortalamasi ve

VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptand1 (p<0,001).

Tiim gruplarin i¢inde en yiiksek yas ortalamasi grup III (55.2+12.8), en diisiik yas

ortalamasi grup I (28.8£16.2) olarak saptandi. Anlamli diizeyde en diisiik VKI; grup

I (17.6+0.8), daha sonra sirastyla en diisiikten en yiiksege dogru; grup II (21.7£1.6),
grup I (27.4+2.1), grup IV (34.9+£2.46), grup V (44.844.2) olarak siralandi.

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 5’de sunulmustur.

Tablo S. Calisma gruplarinda demografik 6zellikler ve rutin biyokimyasal

parametreler
Grup I Grup II Grup I1I Grup IV Grup V
(n=31) (n=28) (n=31) (n=30) (n=30)
Yas (y1l) 28.8+16.2%°  40.8+20.4*¢ 55.2412.8%9 52.06+15.2° 45.8+12.8°
VKIi (kg/m?)  17.6£0.8%° 217416540 27442 100 34.9+2 4655 44 8+4 255!
AKS (mg/dl)  89.8+33.2% 133.6£72.0"  202.07+95.9% 192.2+129.6° 149.9497.0
Achk
insiilin 14.1+11.2 22.4436.5 20.3+19.4 16.5+8.8 19.7£17.7
(nU/mL)
HOMA-IR  3.3+3.1 6.9+10.5 9.8+11.1 7.9+7.7 8.4+12.0
Total
Kolesterol 159.7+44 2! 177.8+44.8 207.0+61.5° 210.3+£52.7 184.7+42.6
(mg/dl)
LDL (mg/dl)  93.0+£33.3%™ 112.8437.1 133.7+41.4° 139.0437.3° 122.3434.7°
g;’;;dl) 48.4+14.5 52.9+15.2 49.4+18.8 5204225 50.06+17.5
X:;g'/)cﬁ) 17.2410.1 20.149.5 42.8+45.6 43.9+34.2 37.8+22.1
TG (mg/dl)  91.9+54.5%F 106.6+50.2 208.0+228.4° 219.7+171.04%¢  18.2+111.9
AST (U/I) 226+108 21.9+7.2 2145.5 30.3+30.9 25.7+17
ALT (U/) 16.5+6.5 19.9+17.6 22.145.5 31.2430.2 37+51.9°

Grup I ile karsilastirildiginda
Grup 1II ile karsilagtirildiginda
Grup 1T ile karsilagtirildiginda
Grup 1V ile karsilastirildiginda
Grup V ile karsilastirildiginda

: *p<0.05, "p<0.01, p<0.001.
:9p<0.05, °p<0.01, 'p<0.001.
1 £p<0.05, "p<0.01, 'p<0.001.
13p<0.05, ¥p<0.01, 'p<0.001.
: ™p<0.05, "p<0.01, °p<0.001.
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Tablo 6. Calisma gruplarinin Nesfatin, Preptin, Leptin, Desacile ghrelin, Agile

ghrelin diizeyleri ortalamalari

Grup 1 Grup 11 Grup IV Grup V
Grup III (n=31)

(n=31) (n=28) (n=30) (n=30)
Nesfatin (ng/ml) 5.2+0.9 5.6£0.9%™ 5.8+1.7" 42+2.1% 4.4+0.9%"
Preptin (pg/ml) 137168 91+85" 151=193 255+153%F 262+ 166~
Leptin (pg/ml) 4.3+4.4' 6.0£9.4" 14.9£9.2°¢ 23.9+9.0°% 24.6+11.3%%
Desacile ghrelin . . o

692+345' 628.4+344 2% 522.0+249.5" 356.8£219.4° 257.7+16.1°"
(pg/ml)
Acile ghrelin

16.0+11.1 16.07+5.8 16.8+4.1 19.6+3.6 19.745.6
(pg/ml)

Grup Tile karsilagtinldiginda  : *p<0.05, °p<0.01, °p<0.001.
Grup Il ile karsilagtinldiginda  : %p<0.05, °p<0.01, p<0.001.
Grup III ile karsilagtirildiginda ~ : §p<0.05, "p<0.01, p<0.001.
Grup 1V ile karsilagtinldiginda  : 'p<0.05, p<0.01, 'p<0.001.

Grup V ile karsilastirildiginda  : ™p<0.05, "p<0.01, °p<0.001.

3.1. Serum Nesfatin Diizeyleri

Viicut kitle indekslerine gore serum nesfatin diizeyleri Sekil 2’de
gosterilmistir. Gruplar birbiri ile tek tek kiyaslanmistir. Buna gore; serum nesfatin
diizeyleri diislikten yiiksege dogru grup IV < grup V <grup I < grup II < grup III
seklinde siralanmistir. Grup II serum nesfatin diizeyleri grup IV ve V ile
kiyaslandiginda, grup II diizeylerinde diger iki gruba gore anlamli yiikseklik saptandi
(swrastyla p<0.01, p<0.05). Grup III nesfatin diizeyleri yine grup IV ve V ile
kiyaslandiginda; grup II diizeylerinde diger iki gruba goére anlamli yiikseklik
saptandi (sirastyla p<0.001, p<0.01). Bunlar disindaki ikili kiyaslamalarda da ¢esitli
farkliliklar saptanmasina karsin, bu sonuglar istatistiksel agidan anlamli degildi

(p>0.05) (Sekil 2).
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Sekil 2. VKI’lerine gore serum nesfatin diizeyleri
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3.2. Serum Preptin Diizeyleri

Serum preptin diizeyi normal (grup II) bireylerde en diisiik olarak tespit
edildi. Zayif ve kilolu bireylerde preptin diizeyi normal gruba gore biraz yiiksek
olmakla birlikte anlaml1 degildi (p>0.05). Ancak; obez ve morbid obez olan grupta
preptin diizeyleri; normal, zayif ve kilolu gruba gére anlamli olarak yiliksek tespit

edildi (p<0.001) (Sekil 3).
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Sekil 3. VKI’lerine gore serum preptin diizeyleri

3.3. Serum Leptin Diizeyleri

Serum leptin diizeyi zayif bireylerde en diisiik olarak &l¢iildii. VKI daha fazla
olanlarda leptin seviyesi daha yiiksekti. Kilolu bireylerde zayif ve normal olanlara
gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit edildi (sirasiyla p<0.001, p<0.01).
Obez bireylerde ise zayif, normal ve kilolu bireylere gore daha yiiksekti. Istatistiksel

olarak anlamliydi (sirastyla p<0.001, p<0.001, p<0.01) (Sekil 4).
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Sekil 4. VKI’lerine gore serum leptin diizeyleri
29



3.4. Serum Desacile Ghrelin Diizeyleri

Viicut kitle indekslerine gére serum desacgile ghrelin diizeyleri Sekil 5°de
gosterildi. Gruplar birbiri ile tek tek kiyaslandi. VKI arttikca serum desagile ghrelin
diizeyleri azalma gosterdi. En yliksek desacile ghrelin diizeyi zayif bireyler, en diisiik
ise morbid obez olan bireylerdi. Desagile ghrelin diizeyi, normal kilolu bireylerde
obez ve morbid obezlere gore anlaml diizeyde daha diisiik olarak 6l¢iildii (sirastyla
p<0.01, p<0.001). Bunlar disindaki ikili kiyaslamalarda da cesitli farkliliklar

saptanmasina karsin, sonuglar istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 5).
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Desacile ghrelin (pg/ml)
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Grup | Grup 11 Grup Il Grup IV Grup V

Sekil 5. VKI’lerine gore serum desacile ghrelin diizeyleri

3.5. Serum Agile Ghrelin Diizeyleri

Viicut kitle indekslerine gore serum acile ghrelin diizeyleri Sekil 6’da
gosterildi. Gruplar birbiri ile tek tek kiyaslandi. Buna gore; serum acile ghrelin
diizeyleri diisiikten yiiksege dogru grup I < gup II < grup III< grup IV < grup V
seklinde siralandi. Zayif bireylerde acile ghrelin diizeyi zayif bireylerde en diisiik,
obez bireylerde en yiiksek olarak 6l¢iildii. Fakat yapmis oldugumuz gruplar arasi ikili

kiyaslamalarda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (Sekil 6).
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Sekil 6. VKI’lerine gore serum agile ghrelin diizeyleri

3.6. Nesfatin-1, Preptin, Leptin, Acile ve Desacile Ghrelin Diizeylerinin
VKI ile Korelasyonlar

Serum nesfatin diizeylerinde, VKi’ye gore degerlendirildiginde grup I ve
grup III’te pozitif korelasyon oldugu saptandi. Yasa gore ise grup II, III ve IV’de
pozitif korelasyon gdstermektedir (Tablo 7). Serum preptin diizeyleri VKI’ye gére
degerlendirildiginde grup I, II ve V’te pozitif korelasyon gostermektedir. Yasa gore
yapilan  degerlendirmede gruplarin  hepsinde pozitif korelasyon oldugu
goriilmektedir. Serum leptin diizeylerinde VKI ve yasa gore degerlendirme
yapildiginda grup II ve grup III pozitif korelasyon gostermektedir. Serum desacile
ghrelin diizeyleri VKI’ye gore degerlendirildiginde grup II, III ve IV’te pozitif
korelasyon gostermektedir. Yasa gore degerlendirme yapildiginda ise, grup II ve IV
pozitif korelasyon gostermektedir. Serum agile ghrelin diizeyleri VKi’ye gore
degerlendirildiginde grup III ve V pozitif korelasyon oldugu saptandi. Yasa gore
degerlendirme yapildiginda ise, grup IV ve V’de pozitif korelasyon gostermektedir.

Ozetle; serum preptin ve leptin diizeylerindeki artis VKI ile pozitif koreledir.
Nesfatinde ise bir dalgalanma gdzlenmistir. Soyle ki; VKI 30 kg/m?>’ye kadar artis
gosterirken, obez (grup IV) ve morbid obez (grup V) gruplarinda azalma
gdstermistir. Desacile ghrelin VKI arttik¢a tiim gruplarda azalirken; agile ghrelinde

ise bir dalgalanma gbzlenmistir.
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Tablo 7. Calisma gruplarinda Nesfatin-1, Preptin, Leptin, Desagile ghrelin ve Ghrelin diizeylerinin VKI ve yas ile korelasyonlari

Grup I (n=31) Grup II (n=28) Grup III (n=31) Grup IV (n=30) Grup V (n=30)

r p r p R p r p r p
Nesfatin (ng/ml) VKi 0.111 0551  -0.37 0.853 0.180 0.342 -0.76 0.688 149 0.433
Yas -0.40  0.83 0.058 0.769 0.17 0.929 0.139 0.463  -0.015  0.936

Preptin (pg/ml) VKi 0.194 0296  0.190 0.332 -0.144 0.447 -0.400 0.029 0.164 0.385
Yas 0.256  0.164  0.187 0.341 0.239 0.204 0.141 0.458 0.205 0.277
Leptin (pg/ml) VKi -0.001  0.995 0.109 0.582 0.220 0.243 -0.111 0.561 -0.208 0.270
Yas -0.130  0.484  0.091 0.646 0.285 0.127 -0.109 0.566 -0.156 0.410
Desacile ghrelin VKi -0.174 0349  0.032 0.870 0.123 0.519 0.099 0.603 -0.125 0.509

(pg/ml) Yas -0.016 0932  0.013 0.948 -0.173 0.362 0.124 0.512 -0.028 0.883
Acile ghrelin VKi -0.563  0.001  -0.071 0.721 0.147 0.438 -0.213 0.258 0.031 0.870
(pg/ml) Yas -0.100  0.584  -0.018 0.926 -0.284 0.128 0.063 0.739 0.089 0.641
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3.7. Oreksijenik ve Anoreksijenik Peptidlerin Tip 2 DM ile iliskisi
Tip 2 DM olmayanlar ile karsilastirildiginda (Tablo 8), tip 2 DM’si olanlarda

serum leptin diizeyi anlamli olarak yiiksek (p<0.05) iken desacile ghrelin ise anlamh

olarak diistiktli (p<0.05). Ancak nesfatin-1, preptin, agile ghrelin diizeyleri agisindan

diyabeti olanlarla, olmayanlar arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05).

Her bir grupta diyabetik olanlar olmayanlar ile karsilagtirildiginda serum

nesfatin-1, preptin, leptin, desagile ghrelin, agile ghrelin diizeyleri acisindan anlamli

bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8 ve 9).

Tablo 8. Calisma gruplarinda Tip 2 DM tanis1 olan bireylerde serum nesfatin-1,

preptin, leptin, desacile ve agile ghrelin diizeyleri arasindaki iliski

Grup I Grup 11 Grup 111 Grup IV GrupV
(n=0) (n=11) (n=27) (n=17) (n=14)
Nesfatin-1
3.0 5.44+0.73 5.66%1.80 3.95+£1.25 4.384+0.73
(ng/ml)
Preptin
0 84.65+94.32  144.82+185.50 274.39+150.91 27229+194.56
(pg/ml) ' '
Leptin 0 8.17+13.73 15.03+£9.77 24.02+8.81 23.98+12.11
(pg/ml)
Desacile
ghrelin 0 526.3£370.78 499.88+£256.36 332.44+225.70 275.53+£161.25
(pg/ml)
Acile ghrelin
0 15.82+6.34 16.04£3.15 20.30+4.11 19.504+2.93
(pg/ml)
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Tablo 9. Calisma gruplarinda Tip 2 DM tanis1 olmayan bireylerde serum nesfatin-1,

preptin, leptin, desacile ve agile ghrelin diizeyleri arasindaki iligki

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V
(n=29) (n=11) (n=4) (n=9) (n=14)
Nesfatin-1
5.30+0.88 5.5+1.42 6.23+0.73 4.69+3.27 4.56+1.18
(ng/ml)
Preptin 139.89+176.
99.63+86.38 196.954+271.59  205.34+148.84  260.40+144.51
(pg/ml) 76
Leptin 4.16+4.66 5.91+6.09 13.62+4.74 24.93+9.32 25.77+11.03
(pg/ml)
Desacile
701.034£323. 669.09+£310.3
ghrelin o1 671.75£137.77  370.45+208.55  248.60+168.36
(pg/ml)
Acile ghrelin
16.34+11.71 15.50+6.86 21.67+7.04 18.76+2.26 19.92+7.55

(pg/ml)

Not: Grup II’deki bireylerin 6’si tip 1 DM olup istatistiksel ¢aligmaya katilmamaigtir.
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4. TARTISMA

Siklig1 giderek artan obezitenin diinyadaki yayginligt %8.2 olarak kabul
edilmektedir. ABD’de Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES I1I),
obezite prevalansinin arttig1 konusuna dikkat ¢ekmistir. 1982 ve 1984 yillar1 arasinda
yapilan NHANES 1I ile 1988 ve 1998 arasinda yapilan NHANES III calismalar1
arasinda sasirtict bir artma oldugu ortaya ¢ikmustir. Obezite birimi olarak VKI >30
kg/m? alimacak olursa, ABD’de NHANES II ve NHANES III arasinda kadinlarda
%16.5’ten %25’e, erkeklerde ise; %12°den %20’ye ¢iktigr goriilmiistiir. ABD’de
oldukca yiiksek olan bu rakam, hemen hemen diinyadaki biitiin gelismis ve
gelismekte olan iilkeler i¢in de benzerlik gostermektedir (141).

Tirkiye’de ilk olarak 1990’da yapilan Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve
Risk Faktorleri Siklig1 Taramas1 (TEKHARF) calismasinda obezite prevalansi %18.6
olarak saptamisken, 2000 yilinda bu oranin %21.9 oldugu gdosterilmistir (142).
Tirkiye'de obezite prevalansinin gelismis batili iilkelerden geri kalmadigi, 6zellikle
kadinlarda %30 gibi belirgin yiiksek oranlara ulastig1 gosterilmistir. 24.788 kisinin
tarandigt TURDEP caligsmasinin sonucglar1 degerlendirildiginde kadinlarda %30,
erkeklerde %13, genelde ise %22.3 diizeylerinde obezite prevalans: tespit edilmistir
(35). Ulkemizde daha sonra 2002 yilinda yapilan Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon
Taramast (TOHTA) ¢alismasinda 23.888 kisi taranmistir. Bu caligmada ise obezite
prevalansi kadinlarda %36, erkeklerde %21.5 ve genelde %25.2 olarak saptanmuistir.
TOHTA c¢alismasi sonuglar1 Tiirkiye’de genel olarak obezite prevalansinin siirekli
olarak arttigin1 gostermistir (143). Tiirkiye’de en son 47 ilde ve 87 noktada 4264
tizerinde yapilan Metabolik Sendrom Arastirmasi (METSAR) verilerine gore
abdominal obezite sikliginda genel oran %36.2 olarak verilmistir. Bu caligmada
abdominal obezite sikligt kadinlarda %54.8 ve erkeklerde %17.2 olarak
bulunmustur (144).

Obezitenin kaygi veren diger bir tarafi da dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
obez ya da fazla kilolu olma oraninin giderek artmasidir. LaCoursiere ve ark. (145)
gebelik oncesi kilo fazlaligi ve gebelikteki obeziteyi incelemisler ve 1992-2001
yillar1 arasinda dogum yapmis kadinlarin %35.2’sinin dogum Oncesinde; ya fazla

kilolu ya da obez oldugunu bildirmislerdir. Ehrenberg ve ark. (146) tarafindan
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yapilan bir ¢aligmada kadinlar i¢in benzer bulgular ortaya konmustur. Yeh J. ve
Shelton (147) tarafindan yapilan ¢alismada, gebelik oncesi kadinlarin fazla kilolu
(%]11) ve obez (%5) kategorilerinde artmalar oldugunu bildirmislerdir.

Haffner ve ark. (148) tarafindan yapilan San Antonio Kalp Calismasinda
1734 kisi 7 yil boyunca izlenmistir. 7 y1l sonra, tip 2 DM gelisen 195 bireyin daha
yiiksek VKI, beraberinde bel/kalga oram, yiiksek kan basinci diizeyleri, yiikselmis
plazma TG seviyeleri ve daha diisiik plazma HDL-kolesterol diizeyleri oldugu
gozlenmistir. AHA (American Heart Association), 1998 yilinda kilo fazlaligi
(preobez ) ve obeziteyi diizeltilebilir major risk faktorleri arasina dahil etmistir (149).
Yine, National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III
[NCEP/ATP III (Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kolesterol Egitim Program/
Yetiskin Tedavi Paneli III)] raporunda, fazla kilo ve obeziteyi major risk faktorii
olarak kabul etmis ve tedavinin hedefleri arasina almistir. Sonu¢ olarak obezite;
Ozellikle abdominal obezite kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 i¢in diizeltilebilir,
major risk faktorleri arasinda yer almaktadir (150).

Tiirkiye’de 1990 ile 1993 yillar1 arasinda Mahley ve ark. (151) tarafindan
Istanbul’da 196 eriskin erkek, 210 eriskin kadin goniillii ¢alismaya almmust.
Buradan c¢ikan sonugta yiiksek VKi’nin plazma lipidleri iizerindeki olumsuz
etkilerini net bir sekilde gdstermekteydi. VKI yiikseldikce total kolesterol, LDL
kolesterol ve TG degerleri belirgin olarak yiikselmekte, HDL kolesterol degerleri ise
diismekte idi. Total kolesterol/ HDL kolesterol oraninin VKI normal sinirlarda olan
erkeklerde 5.4 iken, obez erkeklerde 6.8 olmasi ve VKI normal sinirlarda olan
kadinlarda 4.2 iken, obez kadinlarda 5.8 olmas1 6zellikle dikkat ¢ekmistir.

Abdominal obezitede hem aglik hem de yemek sonrasi donemde, plazma
serbest yag asidi (SYA) diizeyi, diger obezite tiplerine gore dnemli 6l¢iide yiiksektir
(50). Després ve ark. (51) ile Bosello ve ark. (52) tarafindan yapilan ¢alismalarda,
artmis plazma SYA konsantrasyonunun, kas hiicresinde de artmis TG birikimine
neden oldugu, glukoz metabolizmasini engelledigi ve bu hiicrelerde insiilin direncine
katkida bulundugu gosterilmistir. Calismamizda katilimcilarda; total kolesterol,
LDL, HDL, VLDL, TG diizeyleri incelendi. VKI arttik¢a serum lipid diizeylerinde
grup I’den grup IV’e dogru artis saptandi. Bu artis TG diizeyi i¢in tiim gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak morbid obez olan grup V’de
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antihiperlipidemik ilag kullanimina bagli olarak; total kolesterol (mg/dl), LDL
(mg/dl), HDL (mg/dl), VLDL (mg/dl), TG (mg/dl) agisindan diisiikliik saptandi.

Tataranni ve ark. (68) ile Mehta ve ark. (69) tarafindan yapilan ¢alismalarda
obezite ile beraber gozlenen pek ¢ok hastaligin da artan yag dokusu fonksiyonuyla
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle artan yag kitlesi ile tip 2 DM, metabolik
sendrom, hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok metabolik ve immunolojik hastaligin
ortaya ¢cikmasi da bu durumu ispatlamaktadir. Obezitenin komplikasyonlar1 arasinda
karaciger fonksiyon bozuklugu da olup, Brucket ve ark. (152) ile Clark ve ark. (153)
tarafindan 1 yil arayla yapilan caligmalarda, ALT diizeylerinin obez bireylerde
normal araligin iist simirinda oldugu gdésterilmistir. Deney hayvanlar ile yapilan
calismalarda obezite ile ALT’nin arttigi gosterilmistir. ALT karacigerde
sentezlenmekte olup, AST karaciger, kalp, pankreas, kas, eritrositler, beyin
dokusunda da sentezlenmektedir. Obezite ALT diizeyini AST’den daha fazla
diizeyde etkilemektedir. Diger taraftan obezitenin fizyopatolojisinde inflamasyona da
yer verilmekte olup, bu nedenle karaciger enzim yiiksekligi bu duruma da bagh
olabilir. Bizim ¢aligma sonuglarimiza gore; ALT ile obezite iligkisi incelendiginde,
Slgiilen ALT diizeyleri VKI 30 kg/m” ve iizeri olan bireylerin %16’sinda (60 bireyin
10°u) literatiire uygun olarak yiiksek bulundu.

Ramanjaneya ve ark. (154) tarafindan yapilan bir ¢alismada Nesfatin-1’in,
obezite ve gida yoksunlugu diizenlenmis olanlarda tercihen yag doku tarafindan
tiretilen bir depo spesifik adipokin oldugu bildirilmistir. Dolagimdaki nesfatin-1
diizeylerinin yiliksek yagli diyetle beslenen farelerde istatistiksel olarak yiiksek
oldugu (p<0.05) ve insan VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (p<0.01).
Ayrica kontrol grubu ile karsilastirildiginda gida yoksunlugu olanlarda azaldigi
gosterilmistir (p<0.01). Tsuchiya ve ark. (155) tarafindan yapilan bir ¢alismada bir
gece aclik sonrasinda, oral glukoz tolerans tesi (OGTT) ve yemek testlerinin
ardindan serum nesfatin-1 diizeyinin 6l¢limii i¢in yeni, Ozel, hassas bir ELISA
hazirlanmistir. Calismaya obez olmayan 43 erkek (yas: 24.5+0.3, VKi: 21.2+0.3
kg/m?) ve VKI yiiksek olan 9 erkek (yas: 32+3.7, VKi: 37.3+3.8 kg/m®) alinmus,
sonrasinda bireylere 75 gr OGTT ve yemek testi uygulanmistir. Ayrica, achk
nesfatin-1 konsantrasyonlar1 &lgiilmiistiir. Nesfatin-1 konsantrasyonlarinin, VKI,

viicut yag yiizdesi, viicut yag agirligi ve kan glukozu ile anlamli olarak negatif
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korelasyon gosterdigi saptanmistir (p<0.05). OGTT ve yemek testi esnasinda
nesfatin-1 konsantrasyonunda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Aclik plazma
nesfatin seviyeleri VKI yiiksek olan bireylerde, yiiksek olmayan bireylere gore
anlamli olarak diisiikliik saptanmistir (p<0.05).

Atsuchi ve ark. (156) tarafindan yapilan ¢alismada, gida alimindan yoksun
birakilmis farelerde intraserebroventrikiiler nesfatin-1 uygulamasinin ardindan gida
alimi takip edilmistir. Farelerde antral ve duodenal motilite manometrik yontem
kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan ¢alisma sonucu, santral olarak nesfatin-1
uygulamasi sonucu gida aliminda azalma ve gastroduodenal motilitede inhibisyon
oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar nesfatin-1’in barsak motilite ve beslenme
davranisi tizerine etkili oldugunu gostermistir. Yapilan bagka bir ¢calismada beyinde
nesfatin-1 ve uzun zincir NUCB2 enjeksiyonu, leptin reseptor eksikligi olan Zucker
farelerinde karanlik faz gida alimini inhibe ettigi gosterilmistir. Nesfatin-1’in viicut
agirh@inin artis1 ile azaldigi, yeni bir anoreksijenik faktor ve enerji dengeleyicisi
olarak rol oynadig bildirilmistir (79). Oysaki bulgularimizda nesfatin-1 diizeylerinde
diistik kilolu bireylerden, fazla kilolu bireylere dogru gittik¢e artis oldugu goriildii.
Normal kilolu bireylerde ortalama nesfatin-1 diizeyi 5.6+0.9 ng/ml, fazla kilolu
bireylerde ortalama nesfatin-1 diizeyi 5.8+1.7 ng/ml idi. VKIi 30 kg/m* nin iizerine
ciktigi noktada nesfatin-1 diizeyinde azalma goriildii ve VKIi 30-39.9 kg/m2
araliginda serum nesfatin-1 diizeyi 4.2+2.1 ng/ml, VKI 40 kg/m**nin {izerinde olan
bireylerde nesfatin diizeyi 4.4+0.9 ng/ml idi. Serum nesfatin-1 diizeyi diisiik olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Gonzalez ve ark.’in (157) farelerle yaptig1 bir calismada pronesfatin ile
insiilin salgilayan B hiicresinin aynm1 lokazisyonunda oldugu ve pronesfatinin insiilin
sekresyonu ve glukoz metabolizmasi {izerinde potansiyel rol oynadigi tespit
edilmistir. Li ve ark. (80) tarafindan yapilan bir ¢alismada plazma nesfatin-1, insiilin,
glukoz seviyeleri, tip 1 DM, tip 2 DM ve saglilikli bireylerde analiz edilmistir.
Plazma nesfatin-1 seviyesinde cinsiyet farklilig1 tespit edilmemistir. A¢lik nesfatin-1
diizeyleri tip 1 DM, tip 2 DM ve kontrol grubu ile karsilagtirilmis, tip 1 DM ile
saglikli olan kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmamastir. Tip 2 DM’li
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Oral glukozun aliminin

baslangicindan sonra 30 dakika i¢inde dolasimdaki nesfatin-1’de kiiclik bir artis
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olmasma ragmen, plazma nesfatin-1 seviyesindeki degisimin hizli olmadig
gorilmiistiir.  Diyabetik  hiperfajinin  patofizyolojisinde = plazma nesfatin-1
seviyelerinin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Tip 2 DM’li hastalarin genel olarak
obez olmalar1 ve bunun yaninda insiilin direnci nedeniyle plazma nesfatin-1
diizeylerinde diger gruplara gore daha diisiik olabilecegi kanisina varilmistir.
Calismamizda tim gruplardaki bireylerin %47.3’i (150 bireyin 71°1), VKI 30 kg/m®
ve lizerinde olanlarin %55°1 (58 obez ve morbid obez bireyin 32’si) tip 2 DM olarak
saptandi. Tip 2 DM olmayanlarla karsilastirildiginda serum nesfatin-1 diizeyinde
anlaml bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Calisma gruplarinin her biri i¢in serum
nesfatin-1 diizeyi diyabetik olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak bir anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).

Pankreasin B hiicrelerinden pankreastatin ile birlikte salinan preptin,
proinsiilin benzeri biliyiime faktorii II (pro IGF II) derivesidir (81). Yapilan
calismalarda Pro IGF-II ‘nin insiilinle ayn1 lokalizasyonda oldugu gosterilmistir.
Buchanan ve ark. (81) ve Hoog ve ark. (82) tarafindan yapilan calismalar ile
preptinin glukoz uyarisina cevap olarak, B hiicrelerinden insiilin ile birlikte sekrete
oldugu gosterilmistir. Izole edilmis rat pankreasma preptin infiizyonu, glukoz ile
olusan insiilin sekresyonunun ikinci fazim1 %30 artirirken, anti-preptin
immiinoglobulin inflizyonu birinci ve ikinci fazi sirasiyla %29 ve %26 azaltir. Bu
bulgular preptinin, glukoz ile olusan insiilin sekresyonunun fizyolojik bir arttiricisi
oldugunu diislindiirmektedir. Preptinin insiilin sekresyonunu baslatmaktan ziyade
arttirdii  bulunmustur. Pankreasda deneysel sartlar altinda anti-preptin-
immiinoglobulinle preptinin tamamen baglanan maksimum miktar1 20 ng/dakika
olarak saptanmistir. Bunun yaninda hem birinci hem de ikinci fazlardaki insiilin
sekresyonlari, anti-preptin-immunoglobulinler ile azalma gdstermektedir.

Yang ve ark. (158) tarafindan yapilan bir calismada dolasimdaki preptin
seviyesinin normal bireylerde 398+13 ng/L oldugu belirtilmistir. Bu c¢alisma ile
diyabetik olmayan, bozulmus glukoz toleransi olan ve tip 2 DM’li hastalar arasindaki
preptin diizeyleri aragtirilmistir. Plazma preptin diizeyleri tip 2 DM’li hastalarda,
bozulmus glukoz toleranst ve kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica plazma preptin diizeyi erkeklerde kadinlara gore daha diisiik

seviyede oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada plazma preptin diizeyi ile diyastolik
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kan basinci, TG, total kolesterol, HDL kolesterol, HbAlc ve HOMA-IR indeksi
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir.

Bulgularimiza gore de insiilin seviyeleri ile preptin seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu goriilmekte ve bu sonuclar daha 6nce yapilan caligmalar ile
ortiismektedir (81, 82, 158). Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda, obez
hastalarda preptin diizeyinin istah ve VKI iizerine olan etkisiyle ilgili karsilastirma
yapabilecegimiz bir ¢alismaya rastlayamadik. Calismamizda serum preptin diizeyi,
VKI arttikga istatistiksel olarak anlamlilik olusturmayan bir artis oldugunu tespit
ettik.

Tip 2 DM tanmist olan normal kilolu bireylerde ortalama preptin degeri
84.65+94.32 ng/ml, tip 2 DM tanis1 olmayan normal kilolu bireylerdeki preptin
degeri ise 99.63+86.38 ng/ml idi. Calismamizda serum preptin diizeyi, Yang ve ark.
(158) tarafindan yapilan ¢alismada oldugu gibi VKI arttikca artis gosterdi ve diyabeti
olanlarda, olmayanlara goére daha yiiksekti. Bu artis istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Leptin 1994 yilinda Friedman ve ark. (88) tarafindan ob farelerden
klonlanarak kesfedilmistir. Cinsiyet, leptin diizeyini etkilemekte olup kadinlarda
erkeklerden daha yiiksektir (90). Nakahara ve ark. (159) yapmis oldugu bir ¢alismada
leptinin bazal ve glukoz uyarili insiilin sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir. Boylece
leptinin insiilin sekresyonu iizerine negatif feedback etkisinin oldugu kanisina
vartlmistir. Bu etkinin doza bagimli oldugu disiiniilmektedir. Leptin, kan-beyin
bariyerini gecgerek hipotalamusta kendi reseptorlerine baglanir ve sinyallerin aktive
edilmesiyle, besin alimi baskilanir, enerji harcamasi artar. Sharma ve ark. (160)
tarafindan leptin aracili kilo kayb ile iliskili 214 gen belirlenmistir. Leptin tedavisine
yanit ve leptin aracilt kilo kaybinda anahtar molekiiler yollar1 ve alt genler
belirlenmistir. Bu genlerin ¢ogu onceden obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Bradley ve ark. (161) tarafindan insiilin ve leptin sekresyonu arasinda baglanti
oldugu fikri kabul edilmektedir. Insiilinin yiikselmesi, leptin seviyelerini yiikseltir.
Boylece; total yag miktarinda herhangi bir degisiklik olmaksizin, 6glin sonrasi
leptinin yiikselmesini agikladigi sonucuna ulasilmistir. Kamohara S. ve ark. (98)
tarafindan yapilan ¢alismada leptin eksikligi olan farelere leptin verildiginde, obezite,

hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hiperkortizolemi gibi metabolik anormalliklerin
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geriye dondiigii goriilmistiir. Bell-Anderson ve ark. (162) tarafindan yapilan bir
calismada leptin eksikligi olan obez hastalarin tedavisinde, basariyla leptin
kullanilmistir. Calisma esnasinda hiperleptinemik obez hastalarda degisken sonuglar
verdigi goriilmiistiir. Insanlardaki leptin yoklugunda bile, leptin reseptorleri saglikli
ise hipotalamustan salgilanan baz1 faktorlerin  uyarilmayr siirdiirdiigiinii
diistindiirmektedir.

Nakahara ve ark. (159) yaptig1 bir calismada 16 saat a¢ birakilmis sicanlarla,
aclik altinda ghrelin salgisinin artigin1 bastirmak ve intakt sicanlarda ekzojen ve
endojen uyaranlara plazma ghrelin ve leptin yanitlart karsilastinlmistir. 16 saat ag
birakilan sicanlarda 6 mlt veya 3 mlt su infiizyonu ile midenin akut ghrelin
seviyesinin degismedigi, oysa misir yagi, 3 mlt misir nisastas1 veya %20 etanol ile
belirgin azalma oldugu gézlenmistir. Insiilinin azaldigi ve glukozun %20 arttig1
durumda plazma ghrelin seviyesi azalmistir. Insiilin seviyesinin plazma leptin
seviyesini yiikselttigi gozlenmistir. Oysaki glukozun boyle bir etkisi olmamistir. Bu
calisma gostermistir ki; aclik kosullarinda mide agile ghrelin sekresyonu midenin
mekanik genislemesi ile degil, besinlerle azalmistir. Ayrica yliksek ve diisiikk ortam
sicaklifl, stres veya insiilin uygulamasi ghrelin ve leptin plazma seviyelerini
etkilemistir.

Leptinin de insiilin sekresyonuna etkileri olduguna dair ¢alismalar vardir. Bu
caligmalarda leptin, B hiicrelerinde ATP duyarli K kanalim aktive ederek insiilin
sekresyonunu baskiladigi gosterilmistir (163). Bircok caligmada leptinin bazal ve
glukoz uyaril insiilin sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir. Boylece leptinin insiilin
sekresyonu tizerine negatif feedback etkisinin oldugu kanisina varilmistir (159, 164).
Bu etkinin doza bagimli oldugu diisiiniilmektedir (164). Malmstrom ve ark. (165)
tarafindan Tip 2 DM’li hastalarda yapilan bir ¢alismada insiilin uygulanmasindan
sonra insiilinin 4 saate kadar serum leptin seviyesi iizerine bir etkisinin olmadigi, 6
ile 8.5 saat sonra ise serum leptin seviyesinin yaklasik 1.5 kat arttig1 gozlenmistir. Bu
nedenle insanlarda leptin {iretimi erken zamanda (5 saate kadar) uyarilmamakta olup,
uzun siirelerde (24, 72, 96 saat) ise uyarildig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla bu durumun
hiperinsiilineminin yag dokusundaki trofik etkisine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Mantzoros ve ark. (166) ile McGregor ve ark. (167) yaptiklar1 ¢alismalar benzer

olup, tip 2 DM’li hastalar ile DM’li olmayan bireyler arasindaki leptin diizeyleri
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incelenmigtir. Calismalar neticesinde, tip 2 DM hastalarindaki plazma leptin
diizeylerinin diyabetik olmayan ve ayn1 VKI’ye sahip kisilerden farkli olmadig
tespit edilmistir. Buna bagl olarak da leptin seviyesinin VKI ile iligkili oldugu
saptanmigtir. Bununla beraber tip 2 DM’li hastalarin insiilin ve oral antidiyabetik
tedavi alanlar1 arasinda leptin diizeyleri acisindan anlamli bir fark goriilmedigi de
ifade edilmistir.

Widjaja ve ark. (168) tarafindan yapilan ¢alismada serum leptin diizeyi tip 2
DM’li hastalarda VKI’ye bagh iken, yas ve etnik &zelliklerden bagimsiz oldugu
sonucuna varilmistir. Benzer VKI’ye sahip olan tip 2 DM’li kadimlardaki leptin
seviyesi ise erkeklere gore yaklasik iki kat yiiksek bulunmustur. Insiilin tedavisi
altindaki bazt DM’1i hastalarda leptin diizeylerinin de yiiksek oldugu gosterilmistir.

Bizim sonuglarimiza gore leptin seviyeleri tip 2 DM olan bireylerde,
olmayanlara gore daha yiiksek olarak saptandi. Her ne kadar daha 6nce bahsettigimiz
calismalarla ters diigse de, bu sonuglar ile Tip 2 DM hastalarinin disaridan aldig
instiline bagli olarak plazma leptin diizeylerinde artisa neden olabilecegini
diistinmekteyiz.

Calismamizdaki gruplarda da benzer sekilde VKI degeri arttikca (grup I’den
grup V’e dogru gidildikge) leptin seviyelerinde artma oldugunu gordiik. VKI ile
leptin diizeyi arasinda pozitif korelasyon vardi. Tip 2 DM tanisi olan bireylerde VKI
arttikca serum leptin diizeyi de artig gosterdi. Tip 2 DM tanisi olmayan bireylerde de
VKI’de artig goriildii. Tip 2 DM tanisi olan diisiik kilolu ve normal kilolu bireylerde
serum leptin diizeyi, tip 2 DM tanis1 olan diisiik kilolu ve zayif bireylerden daha
diisiik olarak tespit edildi.

Lipoprotein yapida olan ghrelinin mRNA’s1 hemen hemen biitiin dokularda
tespit edilmistir. Dolasimda acile ve desagile olmak {izere iki formda bulunmaktadir.
Oktanil grubu varligina gore, agile ghrelin (oktanilli: biyoaktif) ve desagile ghrelin
(oktanilsiz: inaktif) olmak iizere iki formda bulunur. Her iki form da hem plazmada,
hem de dokularda mevcuttur (111). Oktanil grubu ghrelinin aktif olmasi ig¢in
gereklidir. Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alimu ile azalmakta, aglikta
ve anoreksiya nevrozali hastalarda artmaktadir (169). Bundan yola ¢ikarak ghrelinin
enerji depolarinin bosalmasii ve kaseksiyi onleyen bir hormon oldugu, her 6giin

oncesi diizeylerinde artis olmasi nedeniyle istah1 uyardigi diisiiniilmektedir (170).
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Sadece karbonhidratlarin kullanimiyla yag kitlesini arttirarak kilo artigina neden
oldugu saptanmistir (116). Anti-ghrelin IgG ile ghrelin ndtrolizasyonu
olusturuldugunda aclikla uyarilan beslenme, doza bagimli olarak baskilanmaktadir.
Bu da endojen ghrelinin, gili¢lii oreksijenik etkili oldugunu gostermektedir (171).
Yapilan ¢aligmalarla da plazma ghrelin diizeyinin kasekside yiiksek seviyelerde,
obezitede ise daha diisiikk degerde oldugu gosterilmisir (113, 172). Plazma ghrelin
seviyesi VKI ile ters orantilidir. Bu durumun istisnas1 Prader-Willi Sendromu olarak
gosterilmistir. Ghrelin seviyesindeki degisiklige viicut agirlik degisikliklerinin eglik
ettigi gortilmiistiir. Kilo kaybr ile arttifi, kaybedilen kilonun alinmasiyla azaldigi
saptanmistir. Lyznicki ve ark. (23) yaptig1 bir calismada obezite ile agile ve desagile
ghrelin formunun azaldig1 gosterilmistir. Sahin (173) tarafindan yapilan arastirmada
obezitenin, inflamasyon ve oksidatif stresle yakindan iliskili oldugu gosterilmistir.
Ghrelinin endojen antioksidan rolii de olup, obezitenin yol agtigi inflamasyonu
ortadan kaldirmak i¢in ghrelin seviyesinde azalma olabilecegi diisiintilmektedir.
Bununla beraber yapilan arastirmada glukoz arttikga ghrelin seviyesinde diisiis
saptanmistir. Enerji regulasyonunun diizenlenmesinde rol alan ghrelinin buna bagh
olarak da diigmiis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Cowley ve ark. (174) tarafindan yapilan bir calismada ghrelinin istah {izerine
etkisini incelemek amaciyla deneysel olarak 30 pmol ghrelin enjeksiyonu beynin 3.
ventrikiiliine intraserebroventrikiiler (ICV) veya direk olarak ARC’ye uygulanmistir.
Ghrelin antikor tedavisi ile dnlenebilen gida aliminda artis oldugu gosterilmistir.
Bunun yanisira bazi calismalarda kademeli olarak hiperinsiillinemi (1, 2 ve 4
mU/kg/dk) olusturularak ghrelin diizeyleri arastirilmistir. Ghrelin diizeyleri sirayla
%17, %27 ve %33 oraninda diismiistiir. insiilin direnci olan kisilerde serum ghrelin
diizeyinde diisiis goriilmistiir (119, 120, 175).

Daha Once bahsettigimiz c¢alismalarin  bulgularina paralel olarak
calismamizda; VKI arttikca desagile ghrelin diizeyinde azalma olmakla beraber, yine
aynt calismalarin sonuglarina zit olacak sekilde; istatistiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen acile ghrelin seviyesinde artis oldugunu saptadik.

Sonug olarak ¢alismamizda; anoreksijenik peptid olarak bilinen serum nesfatin-
1 diizeyi VKI diisiik olan gruptan yiiksek olan gruplara dogru gidildikce artis

gosterdi. Zayif, normal, fazla kilolu bireylerde VKI arttik¢a istatistiksel olarak
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anlamli olmayan diizeyde yiikseklik saptandi (p>0.05). Ancak VKI 30 kg/m*’den
sonra diisiis izlendi. Normal kilolu bireyler, obez ve morbid obez olan bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (sirasiyla p<0.001, p<0.01). Oreksijenik
peptid olarak bilinen preptin diizeyi, normal kilolu bireylerde en diisiik olarak
saptandi. Zayif bireylerde, normal kilolu bireylere gore preptin seviyesi daha
yiiksekti. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Fazla kilolu, obez,
morbid obez olan bireylerde VKI arttikca serum preptin diizeyi artis gdsterdi. Obez
ve morbid obez olan gruplardaki preptin seviyesi, normal bireylere gore istatistiksel
olarak yiiksekti (p<0.001). Serum leptin diizeyleri VKI arttik¢a artis gosterdi. Obez,
morbid obez olan bireylerde serum leptin diizeyi, fazla kilolu olan bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis saptandi (p<<0.001). Serum leptin diizeyi
fazla kilolu bireylerde, normal kilolu bireylere gore yiiksekti. Istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.001). Serum desagile ghrelin seviyeleri VKI arttikca azalma
gosterdi. Obez ve morbid obez olan bireylerde, normal kilolu bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diislis saptand1  (sirasiyla p<0.01, p<0.001).
Aktif olan agile ghrelin diizeylerinde VKI arttik¢a artis goriildii. Istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).
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