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ÖZET 

 

Metabolik Sağlıklı ve Sağlıksız Obezitelilerde Kahverengi Yağ Doku 

İlişkili Hormon Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Mutlu, Hacer Hicran 

Doktora Tezi, Beslenme ve Metabolizma Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Mehmet Uzunlulu 

2023 

GİRİŞ VE AMAÇ: Bazı obeziteli bireyler, obeziteden kaynaklanan advers 

olaylardan korunabilmekte ve metabolik olarak sağlıklı kalabilmektedir. 

Kahverengi yağ dokusunun metabolizma üzerine olumlu etkilerinin olduğu 

bilinmektedir. Yapılan kahverengi yağ dokusu transplantasyon 

çalışmalarında, bu olumlu etkilerinin, bu dokudan salgılanan bazı 

batokinlerden kaynaklanabileceği düşünülmüştür.  Çalışmamızın amacı, eşit 

miktarda ve dağılımda yağ dokusuna sahip, metabolik sağlıklı ve sağlıksız 

obeziteli bireyler arasında kahverengi yağ dokusundan salgılanan neuregulin 

4, fibroblast büyüme faktörü 21 ve irisin düzeyleri arasında fark olup 

olmadığının araştırmaktır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER: Metabolik sendrom kriterlerinden bel çevresi artışı 

dışında herhangi bir metabolik sendrom kriterine sahip olmayan katılımcılar, 

metabolik sağlıklı obeziteli, bu kriterlerden herhangi birine sahip olanlar ise 

metabolik sağlıksız obeziteli olarak tanımlandı. Katılımcıların 

sosyodemografik özellikler, antropometrik ölçümleri ve laboratuar ölçümleri 

dosyalarından alındı. İrisin, fibroblast büyüme faktörü 21 ve neuregulin 4 

ölçümü için kan alındı.  

BULGULAR: Metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli gruplar arasında yaş ve 

cinsiyet, vücut kütle indeksi, kilo, total vücut yağı, vücut kası, yağsız vücut 

kütlesi, sıvı kütlesi, kemik kütlesi, yağ ve kas dağılımı, bel ve kalça çevresi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır. İki grup 

arasında irisin, neuregulin 4 ve fibroblast büyüme faktörü 21 düzeyleri 
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arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır. İrisinin vücut kütle 

indeksi, yağ yüzdesi ve ekstremitelerdeki yağ kütlesi ile ters yönde anlamlı 

ilişkisi olduğu saptanmıştır. Katılımcılar metabolik fenotiplerine göre ayrı ayrı 

incelendiğinde, metabolik sağlıksız grupta irisin ile sol bacak yağ kütlesi 

arasında ters yönlü zayıf sağ ve sol kol yağ kütlesi arasında da ters yönlü zayıf 

ilişki olduğu gösterilmiştir. Metabolik sağlıklı grupta ise yağ yüzdesi ile irisin 

arasında ters ilişki görülmüştür.  

SONUÇ: Çalışmamızda metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli kişiler 

arasında irisin, FGF21 ve NRG4 düzeyleri arasında fark bulunamamıştır. Bu 

nedenle metabolik sağlık üzerine bu hormonların etkisi olmadığı 

düşünülebilir, fakat literatürde yapılan çalışmalar arasında farklılıkların 

olması, bu hormonlar ve metabolik sağlık arasındaki ilişkinin çok karmaşık 

olduğunu, başta genetik faktörler olmak üzere birçok faktörün bu ilişkide  

etkili olabileceğini düşündürmüştür.   

Anahtar kelimeler: Obezite, Metabolik sağlık, Kahverengi yağ dokusu, İrisin, 

Fibroblast büyüme faktörü 21, Neuregulin 4 
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ABSTRACT  

 

The Comparison of Brown Fat Related Hormones in Metabolically Healthy 

and Unhealthy People with Obesıty 

Mutlu, Hacer Hicran 

Ph. D. Thesis, Department of Nutrition and Metabolism  

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet Uzunlulu 

2023 

 

INTRODUCTION AND AIM: Some obese individuals can be protected from 

adverse events arising from obesity and remain metabolically healthy. Brown 

adipose tissue, which has been shown to have positive effects on metabolism, 

is also one of the most popular research topics of recent times. In brown 

adipose tissue transplantation studies, it was thought that the positive effects 

of brown adipose tissue on metabolism may be due to some batokines secreted 

from this tissue. The aim of our study is to investigate whether there is a 

difference between the levels of neuregulin 4, fibroblast growth factor 21 and 

irisin secreted from brown adipose tissue between individuals with 

metabolically healthy and unhealthy obesity with equal amount and 

distribution of adipose tissue. 

MATERIAL and METHODS: Participants who did not have any metabolic 

syndrome criteria other than increase in waist circumference, which is one of 

the metabolic syndrome criteria, were defined as metabolic healthy obese, and 

those with any of these criteria were defined as metabolic unhealthy obesity. 

Sociodemographic characteristics, anthropometric measurements and 

laboratory measurements of the participants were recorded from their files. 

Blood was drawn for measurement of irisin, neuregulin 4, fibroblast growth 

factor 21. 
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RESULTS: There was no statistically significant difference between metabolic 

healthy and unhealthy obesity groups in terms of age and gender, body mass 

index, weight, total body fat, body muscle, lean body mass, fluid mass, bone 

mass, fat and muscle distribution, waist and hip circumference. There was no 

statistically significant difference between the irisin, NRG4 and FGF21 levels 

between these two groups. It was determined that irisin had a significant 

inverse relationship with body mass index, fat percentage and fat mass in the 

extremities. When the participants were examined separately according to 

their metabolic phenotypes, it was shown that there was an inversely weak 

relationship between irisin and left leg fat mass in the metabolic unhealthy 

group and a weak inverse relationship between right and left arm fat mass. In 

the metabolically healthy group, an inverse relationship was observed 

between the percentage of fat and irisin. 

CONCLUSION: In our study, no difference was found between irisin, FGF21 

and NRG4 levels between metabolically healthy and unhealthy obesity. For 

this reason, it can be thought that these hormones do not have an effect on 

metabolic health, but the differences between studies in the literature suggest 

that the relationship between these hormones and metabolic health is very 

complex, and that many factors, especially genetic factors, may be effective in 

this relationship. 

Keywords: Obesity, metabolic health, brown adipose tissue, irisin, FGF21, 

NRG4 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Obezite enerji alımı ve harcanması arasında dengesizlik nedeniyle sağlığı bozacak 

ölçüde vücutta aşırı yağ birikmesi olarak tanımlanmıştır (1). Hastalıkların Uluslararası 

Sınıflaması’na (ICD-International Classification of Diseases) göre, obezite, kronik, 

tekrarlayıcı ve multifaktöriyel bir hastalıktır (2).  

Son yıllarda obezite, hem çocuklarda hem erişkinlerde epidemik hale gelmiştir ve 

beraberinde tip 2 diyabet, kanser, kardiyovasküler hastalıklar gibi obezite ilişkili 

hastalıklarda da artış görülmektedir (Tablo 1) (3).  

Yapılan araştırmalarda, bazı obeziteli bireylerin, obezitenin neden olduğu advers 

olaylara maruz kalmayabildiği ve metabolik olarak sağlıklı kalabildiği gösterilmiştir. 

Obeziteli olduğu halde, bu kişilerin, glikoz, lipid profilleri ve kan basınçları normal 

seyretmektedir (4). Bu nedenle obezite ve metabolik sağlıklı obezite etyopatogenezini 

öğrenmek ve buna yönelik tedaviler geliştirmek gitgide daha çok merak konusu 

olmuştur (3,5). Literatürde kahverengi yağ dokusu ile metabolik sağlık ilişkisi ile ilgili 

birçok yayın vardır (6–9), buradan yola çıkarak metabolik sağlıklı ve sağlıksız 

obeziteli kişiler arasındaki bu metabolik farklılıklara sebep olabilecek faktörlerden 

birisinin kahverengi yağ dokusu olabileceğini düşündük. 

Kahverengi yağ dokusu enerji harcanması ve termojenezde görev alan özelleşmiş bir 

yağ dokusudur. Bu dokunun mitokondrilerinden uncoupling protein 1 (UCP 1) üretilir. 

UCP 1, hücresel solunumdan proton ayırarak (uncoupling) bu protonları ısı olarak 

açığa çıkartır (9). Önceleri kahverengi yağ dokusunun sadece yenidoğan ve kış 

uykusuna yatan memelilerde bulunduğu düşünülürken, son yapılan araştırmalar 

insanlarda da bulunduğunu göstermiştir (10). 

Son zamanlarda kahverengi yağ dokusu oldukça ilgi çekici hale gelmiş ve 

fonksiyonları ile ilgili fazla sayıda çalışma yapılmıştır. Kahverengi yağ dokusununu 

metabolik fonksiyonlar üzerine olumlu etkileri, bu fonksiyonlardan en önemlileridir 

(11). Metabolizma üzerine olan olumlu etkilerini çeşitli yollarla gerçekleştirir. Isı 

üretimini arttırarak kalori yakılmasına, dolayısıyla kilo kaybına sebep olur (12); 

insülin duyarlılığını ve glikoz uptake’ni arttırarak glikoz metabolizması üzerine 

olumlu etkiler sağlar (13); hepatik lipogenezi azaltıp yağ oksidasyonunu arttırarak, 

lipid metabolizması üzerine olumlu etkiler yapar (13,14). Bu olumlu etkiler sadece 

kahverengi yağ dokusunun varlığıyla oluşuyorsa, kahverengi yağ dokusu 
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transplantasyonun da metabolizma üzerine olumlu etki gösterebileceği ve tedavi 

hedefi olabileceği düşünülmüş ve bu nedenle farelerde, kahverengi yağ dokusu 

transplantasyon çalışmaları yapılmıştır (15,16). Bu çalışmaların çoğunda, kahverengi 

yağ dokusunun transplante edildiği hayvanlarda, glikoz, lipid metabolizması ve kilo 

üzerine olumlu etkiler yaptığı gözlemlense de (17–23), nakledilen kahverengi yağ 

doku hücrelerinin endojen kahverengi yağ dokusundan daha büyük olduğu ve 

termojenik gen ekspresyonun daha az olduğu gösterilmiştir (7,15). Transplante edilen 

kahverengi yağ dokusunun kendi termojenik fonksiyonunu kaybettiği, fakat endojen 

kahverengi yağ dokusunun termojenezini aktive ettiği fark edilmiştir (24,25). Stanford 

ve ark. erişkin diyabetik farelerin visseral boşluğuna kahverengi yağ dokusu 

transplante edildiğinde önce interlökin 6 (IL-6) düzeyinin yükseldiğini, sonrasında da 

fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21) düzeyinin arttığını ve glikoz toleransının 

düzeldiğini gözlemlemiştir (17).  Bu nedenle, kahverengi yağ dokusunun faydalı 

etkilerinin, kahverengi yağ dokusunun kendisinden değil, bu dokudan salgılanan 

FGF21, IL-6, büyüme diferansiasyon faktör 15 (GDF15), neuregulin 4 (NRG4), kemik 

morfojenik protein 8b (Bmp8b), 12,13-dihidroksi-9Z-oktadekenolik asit (12,13-

diHOME), 9-hidroksi eicosapentaenoik asit (9-HEPE) ve follistatin gibi batokinlerden 

kaynaklanabileceği düşünülmüştür (7,14,15,26). Bu batokinlerin beyaz yağ dokusunu 

kahverengileştirici etkileri de metabolik sağlık üzerine ayrıca olumlu etkiye neden olur 

(6,27–30).  

Literatür incelendiğinde kahverengi yağ dokusu ve metabolik sağlık ilişkisi ile ilgili 

birçok çalışma yapılmıştır, fakat bu çalışmalar genellikle hayvanlar üzerinde yapılan 

çalışmalardır (13,31–37). Yine PET –CT gibi yöntemlerle kahverengi yağ doku 

miktarının ölçüldüğü ve karşılaştırıldığı çalışmalar yapılmıştır (10,12,38–41) fakat 

transplantasyon çalışmaları göstermiştir ki kahverengi yağ dokusunun metabolik 

sağlık üzerine olan etkisi sadece termojenez için glikoz ve lipid yakma yeteneği ile 

açıklanamaz, kahverengi yağ dokusundan salınan batokinler, metabolik fayda 

sağlamada daha etkili olabilir (11).  

Biz de bu bilgiler ışığında metabolik sağlıklı obezite etyopatogenezinde beyaz yağ 

dokusunu kahverengileştirme etkisi bulunan ve kahverengi yağ dokusundan salgılanan 

hormonların etkisi olup olmayacağını araştırmak istedik. Literatürü araştırdığımızda, 
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metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli kişileri bu hormonlar açısından karşılaştıran 

bir çalışmaya rastlamadık.  

Çalışmamızın amacı, eşit miktarda ve dağılımda yağ dokusuna sahip, metabolik 

sağlıklı ve sağlıksız obeziteli bireyler arasında kahverengi yağ dokusundan salgılanan 

ve beyaz yağ doksunu kahverengileştirme etkisi olan NRG4, FGF21 ve irisin düzeyleri 

arasında fark olup olmadığının araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Obezite, vücut yağ depolarının artışı olarak tanımlanır. Vücutta yağ dokularının 

artması da obezite ile ilişkili birçok hastalığın ortaya çıkmasına neden olur (Tablo 1). 

 

Tablo 1. Obezitenin neden olduğu advers etkiler 

1. İnsülin direnci 

2. Glukoz intoleransı 

3. Metabolik sendrom 

4. Tip 2 Diyabetes Mellitus 

5. Hipertansiyon 

6. Dislipidemi 

a. Total kolesterol düzeyinde artış 

b. Trigliserid düzeyinde artış 

c. LDL-kolesterol düzeyinde artış 

d. Non-HDL düzeyinde artış 

e. Apolipoprotein-B düzeyinde artış 

f. Küçük yoğun LDL düzeyinde artış 

g. HDL-kolesterol düzeyinde azalma 

h. Apolipoprotein-A1 düzeyinde azalma 

7. Sol ventrikül geometrisinde yol açtığı değişiklik 

a. Konsantrik remodeling 

b. Sol ventrikül hipertrofisi 

8. Endotelyal disfonksiyon 

9. Sistemik inflamasyon ve protrombotik durum 

10. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon 

11. Kalp yetmezliği 

12. Koroner kalp hastalığı 

13. Atrial fibrilasyon 

14. Obstrüktif uyku apnesi 

15. Albüminüri 

16. Osteoartrit 

17. Bazı kanser türleri 
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Klinik pratikte vücut yağlanmasının tahmin etmek için en çok kullanılan yöntem vücut 

kütle indeksi (VKİ)’dir.  VKİ, vücut ağırlığının (kg) boy uzunluğunun karesine (m2) 

bolünmesi ile hesaplanmaktadır (2,5,42). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün VKİ’ne 

göre obezite sınıflaması Tablo 2’de ve Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 

(TEMD)’nin VKİ’ne göre obezite sınıflaması Tablo 3’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. DSÖ’nün VKİ’ne göre obezite sınıflaması          

 

Kategori VKİ (kg/m2) 

 Zayıf  <18,5 

Normal 18,5-24,9 

Pre-obez 25-29,9 

Evre 1 obezite 30,0-34,9 

Evre 2 obezite 35-39,9 

Evre 3 obezite ≥40 

 

 

Tablo 3. TEMD’in VKİ’ne göre obezite sınıflaması 

 

Kategori VKİ (kg/m2) 

Zayıf  <18,5 

Normal 18,5-24,9 

Fazla kilolu 25-29,9 

Obez ≥30 

Hafif obez 30,0-34,9 

Orta derece obez 35-39,9 

Morbid obez 40-49,9 

Süper obez ≥50 

 

 

Klinik pratikte VKİ çok sık kullanılmasına rağmen, VKİ, obeziteyi her zaman iyi 

tanımlayamaz. Özellikle VKİ 30-35 kg/m2 olan bireyler, çocuklar ve yaşlılarda her 

zaman doğru sonuç vermeyebilir (42). Fakat pratik olması açısından hala en çok 

kullanılan yöntemdir. Bazı etnik gruplarda (örn. Asya kökenliler için) daha düşük VKİ 

kesme değerleri kullanılır (2).  

Vücut yağının abdominal bölgede toplanması metabolik ve kardiyovasküler hastalık 

risklerini arttırmaktadır. Dolayısıyla abdominal yağlanmanın ölçülmesi de önem 

taşımaktadır. Bel çevresi ölçümü ile karın içi yağlanma miktarı iyi bir korelasyon 

gostermektedir. Bel çevresi ölçümü son kaburga hizası ve süperior iliak krista 
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hizasının tam ortasından yapılmalıdır (2,42). Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF), 

2005 yılında, Avrupa’da santral obezite için bel çevresi kesme değerlerini erkeklerde≥ 

94 cm ve hamile olmayan kadınlarda ≥ 80 cm olarak kabul etmiştir. Amerikan toplumu 

icin DSÖ’nün belirlediği kesme değerlerini (bel cevresi erkeklerde ≥102 cm, 

kadınlarda ≥88 cm) olarak kabul etmiştir. Türkiye’de yapılmış TURDEP çalışmasının 

iki ayrı alt çalışmasının yayınlanmamış verilerine gore bel cevresinin erkeklerde ≥96 

cm, kadınlarda ≥90 cm; TEMD obezite-lipid metabolizması-hipertansiyon çalışma 

grubunun çalışma verilerine gore erkeklerde ≥100 cm, kadınlarda ≥90 cm olması 

abdominal obezite kriteri olarak önerilmiştir (42). 

Antropometrik ölçümleri yerine, vücut total yağ miktarını ölçmek icin, daha net ve 

kesin sonuçlar veren farklı teknikler vardır. Bu teknikler, manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG), bilgisayarlı tomografi (BT), doteryum oksit (D2O), dual enerji 

x-ray absorpsiyometri (DEXA) ve biyoelektriksel impedans gibi tekniklerdir. Fakat bu 

tarz tekniklerin klinik pratikte uygulanabilirliği azdır (42). Bel çevresi ölçümü, şu anda 

abdominal yağlanmayı ölçmek için kullanılabilecek en pratik ve ulaşılabilir 

yöntemdir.  

 

2.1.Obezite Epidemiyolojisi 

DSÖ’nün obezitenin önlenmesi ile ilgili hedeflere ulaşabilen ülke yok gibi görünmekte 

ve küresel olarak obezite prevalansı giderek artmaktadır. 2030 yılında her 5 erkekten 

biri ve her 7 kadından birinin obeziteli (VKI≥30 kg∕m2 ) olacağı tahmin edilmektedir, 

bu da global olarak 1 milyondan fazla kişiye tekabül eder (5).  
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Tablo 4. 2010, 2020, 2025 ve 2030’da tahmini global obezite prevalansı 

 

VKİ'ne göre obezite prevelansı 2010 2020 2025 2030 

  % n % n % n % n 

Kadın                 

Obezite (Sınıf I,II ve III)≥30 kg∕m2 14 

304 

m 

1

7 

445 

m 

1

8 

512 

m 

2

0 586 m 

Şiddetli obezite (Sınıf II ve III)≥35 

kg∕m2 4 

100 

m 6 

159 

m 7 

188 

m 7 219 m 

Şiddetli obezite (Sınıf I,II ve III)≥40 

kg∕m2 1 32 m 2 54 m 2 65 m 3 77 m 

Erkek                 

Obezite (Sınıf I,II ve III)≥30 kg∕m2 9 

207 

m 

1

3 

324 

m 

1

4 

380 

m 

1

5 439 m 

Şiddetli obezite (Sınıf II ve III)≥35 

kg∕m2 2 44 m 3 79 m 3 96 m 4 114 m 

Şiddetli obezite (Sınıf I,II ve III)≥40 

kg∕m2 

0,

5 11 m 1 22 m 1 28 m 1 34 m 

Tüm erişkinler                 

Obezite (Sınıf I,II ve III)≥30 kg∕m2 11 

511 

m 

1

5 

764 

m 

1

6 

892 

m 

1

8 

1,025 

m 

Şiddetli obezite (Sınıf II ve III)≥35 

kg∕m2 3 

143 

m 5 

238 

m 5 

284 

m 6 333 m 

Şiddetli obezite (Sınıf I,II ve III)≥40 

kg∕m2 1 42 m 2 77 m 2 93 m 2 111 m 

 
Bulaşıcı Olmayan Hastalıklar Risk Faktör İşbirliği (NCD-RisC) 2017, Birleşmiş Milletler Nüfus 

Bölümü ve Dünya Obezite Federasyonu Projeksiyonları’ndan alıntı 

 

Dünyadaki kadın ve erkeklerdeki obezite sınıflarına göre obezite prevalansı 

projeksiyonları Tablo 4’te gösterilmiş olup obezite prevalansının giderek artacağı 

tahmin edilmektedir (5). 

2030’da,VKİ≥30 kg∕m2  olacak olan erişkinlerin kadın ve erkeklere göre tahmini 

prevalansı ve obezite prevalansının en fazla olması beklenen ilk 20 ülke Tablo 5’ de 

gösterilmiştir. Buna göre Amerika Birleşik Devletleri’nin ilk sırada, ülkemizin ise 8. 

sırada olacağı tahmin edilmektedir. 
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Tablo 5. 2030’da VKİ≥30 kg∕m2  olan erişkinlerin prevalansının en fazla olduğu 

ilk 20 ülke 

 

Kadın Erkek 

Ülke 

Prevalans 

% n Ülke 

Prevalans  

% n 

Global 20 586 m Global 15 

434 

m 

ABD 47 64 m ABD 47 61 m 

Çin 10 60 m Çin 10 55 m 

Hindistan 8 40 m Hindistan 4 24 m 

Brezilya 33 29 m Brezilya 26 21 m 

Meksika 41 21 m Meksika 32 15 m 

Mısır 52 18 m Rusya Federasyonu 24 12 m 

Rusya Federasyonu 30 18 m Mısır 31 11 m 

Türkiye 50 16 m Türkiye 34 11 m 

Endonezya 14 14 m Almanya 32 10 m 

İran 42 14 m Birleşik Krallık 37 10 m 

Pakistan 17 13 m İran 28 9 m 

Nijerya 20 13 m Endonezya 8 8 m 

Kuzey Afrika 50 11 m Pakistan 9 7 m 

Birleşik Krallık 37 10 m Fransa 29 7 m 

Almanya 25 9 m Suudi Arabistan 41 7 m 

Cezayir 25 9 m İtalya 26 6 m 

Fransa 26 7 m Kanada 39 6 m 

Kolombiya 34 7 m İspanya 32 6 m 

Arjantin 36 6 m Arjantin 35 6 m 

Irak 45 6 m Kuzey Afrika 23 5 m 
 

Bulaşıcı Olmayan Hastalıklar Risk Faktör İşbirliği (NCD-RisC) 2017, Birleşmiş Milletler Nüfus Bölümü ve 

Dünya Obezite Federasyonu Projeksiyonları’ndan alıntı 

  

Ülkemizde de tüm dünyayla paralel olarak yaşam tarzının hızla değişmesi sonucu 

obezite prevalansında da artış görülmüştür. 1997-98 yılları arasında yapılan Türkiye 

Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-1) çalışmasında obezite prevalansı %22,3 (kadın 

%30, erkek %13) olduğu saptanmıştır (43). TEKHARF çalışmasında 2000 yılında 

obezite prevalansının, yetişkin kadınlarda %43 ve erkeklerde %21,1 olduğu; 2003 

yılında ise kadınlarda %44,2 ve erkeklerde %25,2’ye ulaştığı ortaya çıkmıştır (44). 

2010 yılında yapılan TURDEP-2 çalışmasında, 1998’den 2010’a kadar obezite 

prevalansının %22,3’ten %31,2’ye yükseldiği görülmüştür. Obezite prevalansı 

kadınlarda %34, erkeklerde ise %107 oranında artmıştır (45) (Şekil 1).  
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Dünya Obezite Atlası’nda yayınlanan projeksiyona göre, 2030 yılında ülkemizdeki 

obezite prevalansının % 50 olacağı ve bu açıdan Avrupa ülkeleri arasında obezite 

prevalansı en yüksek ülke olacağımız tahmin edilmektedir (Tablo 5). 

 

Tablo 6. Avrupa ülkelerinde 2030’da beklenen en yüksek ve en düşük obezite 

prevalansı 

En yüksek 10 ülke En düşük 10 ülke 

Ülke 

Prevalans 

2030  % Ülke 

Prevalans 

2030  % 

Türkiye 50 Danimarka 21 

Birleşik Krallık 37 İsviçre 21 

İrlanda 35 İsveç 23 

Malta 33 Bosna-Hersek 23 

Azerbaycan 32 Tacikistan 23 

Gürcistan 32 Avusturya 23 

Litvanya 31 İtalya 24 

Belarus 31 İzlanda 24 

Yunanistan 31 Slovakya 24 

Hırvatistan 31 Estonya 24 

NCD Risk Faktör Kollaborasyon (2017) ve Dünya Obezite Federasyonu projeksiyonundan alınmıştır. 

 

 

 

Şekil 1. TURDEP-I ‘den TURDEP-II ye yaş grubu ve cinsiyete göre 

obezite prevelansı 
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2.2. Obezite Patogenezi 

Obezite patogenezi kompleks ve multifaktöriyeldir. En basit haliyle düşünüldüğünde 

obezite, harcandığından daha fazla enerji alınmasıyla oluşan kronik enerji dengesizlik 

sürecidir. Biyolojik (genetik ve epigenetik), davranışsal, sosyal ve çevresel faktörler 

enerji dengesinin sağlanmasında rol oynar. Son yıllardaki obezite prevalansındaki 

artışın kültürel ve çevresel faktörlerdeki değişikliklere bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Yüksek kalorili beslenme, porsiyon büyüklüklerindeki artış, düşük fiziksel aktivite, 

sedanter yaşam ve artmış yeme bozuklukları prevalansı bunlardan bazılarıdır. Bu 

faktörler adipoz doku yapısında (hiperplazi ve hipertrofi) ve sekretuar (adipokinler) 

fonksiyonlarında bazı değişikliklere yol açar (2). MC4R (melanokortin 4 reseptoru), 

ADRB3 (β3-adrenerjik reseptör), PCSK1 (proprotein konvertaz subtilisin kexin 1), 

BDNF (beyin kaynaklı norotrofik faktor), LCT (laktaz), MTNR1B (melatonin reseptor 

1 B), TLR4 (toll like reseptor 4), ENPP1 (ekonukleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1), 

FGFR1 (fibroblast büyüme faktörü reseptor 1) ve LEP/LEPR (leptin/leptin reseptörü) 

obezite gelişmesini belirleyen genlerdendir. Gastrointestinal kanal ile beyindeki iştah 

merkezi arasındaki iletişimi de barsak hormonları gerçekleştirir ve ‘barsak-beyin aksı’ 

olarak isimlendirilir (42). 

Obezite ilişkili inflamasyonun patogenezinde adiposit hipoksisi yatar. Adipositler çok 

genişlediğinde oksijen tüm hücreye yayılamaz ve adiposit hipoksisi gelişir. Hipoksi, 

lokal proinflamatuar aktivasyonun başlamasına neden olur. Kemokin üretimi, otokrin 

ve parakrin etkiyle adipoz dokuda immün hücrelerin infiltrasyonuna neden olur. 

Adiposit hipoksisi sonucunda oluşan adiposit ölümü de inflamatuar yanıtı arttırır. 

Obeziteli kişilerde, aynı zamanda, perivasküler adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonu 

görülür (46). 

 

2.3.Adipoz Doku Fizyolojisi 

 

1980’lerin ortasına kadar adipositlerin sadece triaçilgliserol (TAG) depolama 

fonksiyonları olduğu biliniyordu. 1980’lerden sonra sekretuar bir organ olduğu ve 

adipositlere özgü bazı proteinler salgıladığı keşfedildi. İlk olarak adiposit kültürlerinde 

adipsin adı verilen bir serin proteaz keşfedilmiş ve fare modellerinde zayıf olanlarda 

obez olanlara göre daha fazla salgılandığı gösterilmiştir.  
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Her ne kadar adipoz dokudan salgılanan hormonlar net anlaşılamamış olsa da yağ 

dokusunun endokrin bir organ olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, adipositlerin insüline 

oldukça duyarlı olup kan glikoz düzeyi kontrolünde de önemli rol oynadığı da 

keşfedilmiştir (47). İnsülin, yağ hücrelerini uyararak glikoz kullanımını arttırır; diğer 

yandan adiposit içinde TAG yıkımını azaltarak dolaşıma serbest yağ asidi salınmasını 

azaltır ve TAG’in adiposit içinde kalmasını sağlar, böylelikle lipid metabolizmasını da 

düzenler. 

Sonuç olarak adipositlerin lipid depolanması, insülin duyarlılığını arttırma ve 

sekretuar fonksiyonları vardır (Şekil 2) ve adipositlerdeki bozulma bu üç fonksiyonu 

da engelleyerek obezite-ilişkili metabolik hastalıklara sebep olur. 

 

 

Şekil 2. Adipoz doku fizyolojisi (47) 

 

Adipositler enerji fazlalığında enerjiyi TAG olarak depolar; açlık durumunda veya 

yüksek enerji ihtiyacı olduğunda ise diğer dokuların kullanması için serbest yağ asitleri 

(SYA) salar. Yağ dokusu tipi ve hormonal ve nütrisyonel dengenin kurulması da 

lipidlerin yağ hücrelerinde depolanması (lipogenez) veya parçalanması (lipoliz) ile 

sağlanır. Adipositler lipidleri iki yolla depolar. Birincisi, tokluk durumunda, dolaşımda 

lipoprotein lipaz (LPL) ile parçalanan TAG’den salınan SYA’nin adiposit içine 

alınmasıdır. İkincisi, adipositlerin de novo lipogenezidir. Asetil-ko A’dan de novo YA 
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sentezlenir ve bu YA gliserola bağlanarak TAG oluşturulur. De novo lipogenez açlık 

veya tokluk durumunda da oluşur. Özellikle yüksek karbonhidrat içerikli bir yemeği 

takiben ortaya çıkan fazla glikoz, asetil ko A düzeylerinin yükselmesine sebep olur ve 

düzeyi artan asetil koA YA için substrat olur ve YA’ne dönüşür.  

Fizyolojik şartlarda metabolik yakıtlar azaldığında veya enerji ihtiyacı arttığında 

(açlık, egzersiz, soğuk maruziyeti vs) adipositlerdeki TAG’ler lipoliz ile yıkılır, 

böylece periferik dokuların enerji ihtiyacı sağlanmış olur. TAG’ler, sırasıyla adiposit 

trigliserit lipaz, hormon sensitif lipaz ve monoaçilgliserol lipazın etkisiyle 

diaçilgliserol (DAG) ve monoaçil gliserol (MAG)’e parçalanır ve her bir adımda bir 

tane SYA açığa çıkar. Sonuçta, TAG’i yıkan enzim lipazdır ve bu reaksiyon sonucu 

gliserol ve SYA ortaya çıkar.  Bu ürünler, adiposit içinde re-esterifiye edilebilir veya 

başka dokular tarafından kullanılmak üzere dolaşıma verilir. Karaciğerde 

glukoneogenez, kasta oksidatif fosforilasyon ve diğer dokularda oksidatif fonksiyonlar 

için kullanılır. 

Yemek sonrası postprandial insülin ve fosfodiesteraz-3 aktivitesinin artışı ve cAMP 

düzeylerinin azalmasıyla lipoliz baskılanır. Açlık durumunda insülin düzeyleri düşer 

ve noradrenalin (NA) salgılanır, böylece lipoliz artar.  

Diyabeti ve obezitesi olan bireylerde olduğu gibi adipoz doku insülin dirençli hale 

geldiğinde, insülinin lipolizi inhibe etme ve serum SYA ve gliserol düzeyini düşürme 

yeteneği bozulur. Sonuç olarak lipolizin artmasıyla hem açlık hem tokluk 

durumlarında SYA düzeyi yükselir. Karaciğer ve kasın yüksek düzeyde SYA’ne 

maruz kalmasıyla lipidler bu dokulara alınır ve ektopik olarak depolanır. Ektopik 

lipidlerin insülin sinyalini bozduğu göserilmiştir (47).  

2.4. Adipoz Doku Histolojisi 

Adipoz doku; adipositler, preadipositler, adipoz-kökenli kök hücreleri, kan hücreleri, 

fibroblastlar ve immün hücrelerden oluşur (Şekil 3). Adipositler dışında kalan doku, 

adipoz doku stromal vasküler bölüm olarak nitelendirilir. Bu bölümden salgılanan 

hormon ve sitokinler, parakrin etkiyle komşı adipositler üzerine etki ederler. 1990’lı 

yıllarda diyabet ve obezite durumlarında, adipoz dokudan TNF-alfa salgılandığı ve 

TNF-alfa’nın makrofajlardan salgılandığı gösterilmiştir. TNF-alfa komşu adipositlere 

parakrin etkiyle insülin direncine sebep olur (47,48).  
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Şekil 3. Adipoz doku histolojisi(47) 

 

Adipoz doku beyaz yağ dokusu ve kahverengi yağ dokusu olmak üzere iki ana türe 

ayrılır. Bu isimlendirme yağ dokusunun rengine göre yapılmıştır. Bazı kaynaklarda 

pembe ve bej yağ dokusu gibi farklı renkte yağ dokuları da isimlendirilmiştir (Şekil 

4). 

2.4.1. Beyaz yağ dokusu 

İnsanlar da dahil olmak üzere memelerin çoğunun yağ dokusunun büyük kısmını içerir 

ve enerji depolanması, endokrin fonksiyonlar ve insülin duyarlılığı için kritik öneme 

sahiptir. Beyaz yağ dokusundaki adipositlerin hacminin çoğunu tek ve büyük bir lipid 

damlacığı oluşturur. Bu üniloküler hücrelerde çekirdek kenara itilmiştir ve çekirdeğin 

yakınında organelleri de içeren ince bir sitoplazmik bölüm bulunur. Sınırlı sayıda 

mitokondri içerir, sempatik ve parasempatik sinirler tarafından innerve edilmiştir. 

Temel görevi enerjiyi trigliserit olarak depolayıp açlık veya fiziksel aktivite 

durumunda enerji açığa çıkarmaktır (47,49).  
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Beyaz yağ dokusu, vücudun çeşitli bölgelerinde bulunmaktadır. Başlıca iki tane alt tipi 

vardır: visseral ve subkutan yağ dokusu.  

Visseral yağ dokusu, iç organların çevresinde bulunur ve insülin direnci, tip 2 diyabet 

riskinde artış, lipid profilinin bozulması, ateroskleroz ve mortalite riskinin artışı gibi 

patolojilerle ilişkili bulunmuştur. Anatomik lokasyonundan dolayı direkt portal vene 

açılır, bu nedenle SYA, sitokin ve adipokinlerin karaciğere geçmesine sebep olur. 

Visseral yağ dokusu, subkutan yağ dokusundan metabolik olarak daha aktiftir ve 

lipolitik akışkanlığı daha fazladır (15).  

Subkutan yağ dokusu, periferik yerleşimli olup insülin duyarlılığında artış, tip 2 

diyabet, dislipidemi ve ateroskleroz riskinde azalma ile birliktelik gösterir. Sağlıklı bir 

subkutan yağ dokusu, küçük ve insülin duyarlı adipositlerden oluşur. Lipolitik 

akışkanlığı daha azdır, daha çok lipid birkimine meyillidir, böylece diğer dokularda 

ektopik lipid birikimi ve insülin direncini önler (15). 

2.4.2. Kahverengi yağ dokusu:  

Kahverengi yağ dokusu, memelerin çoğunun postanatal dönemi ve hibernasyon 

döneminde de bulunan bir yağ dokusudur (47). Kahverengi yağ dokusunda nöronlar, 

vasküler endotelyal ve düz kas hücreleri, immün hücreler, prekürsör ve olgun 

adipositler vardır (49). Beyaz yağ dokusu ile karşılaştırıldığında daha az makrofajlara 

sahiptir ve daha az sitokin salgılar (49). 

Klasik kahverengi adipositler multiloküler lipid damlacığı şeklinde bulunur ve 

vaskülarizasyonu ve sempatik innervasyonu beyaz adipositlerden daha fazladır (49). 

Bu adipositler, bol miktarda demir içeren (kahverengi yağ dokusuna koyu rengi veren 

budur) mitokondri içerir ve bu mitokondrilerden uncoupling protein 1 (UCP 1) üretilir. 

UCP 1, nonshivering termogenez ile isı üretimini ve vücut ısısını korumayı sağlayan 

bir mitokondriyal proteindir. Mitokondriyal ATP sentezi için yapılan hücresel 

solunumdan proton ayırarak (uncoupling) bu protonları ısı olarak açığa çıkartır. Bu 

şekilde nonshivering termogenez sağlar (9). 

Kahverengi yağ dokusunun temel görevi yağı depolamak değil enerji harcanmasını ve 

termogenezi sağlamaktır. Vücut ısısının dengede tutulması için gerekli olan 

nonshivering-ısı üretimi için enerji kullanır.  
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Kahverengi yağ dokusunda her üç tip beta adrenerjik reseptörler bulunsa da ağırlıklı 

olarak β3 reseptörler mevcuttur. Norepinefrin aracılıklı sempatik aktivasyonla birlikte 

β3 adrenerjik reseptörler aktive olur ve kahverengi yağ dokusu depoladığı TG’i beta 

oksidasyonla SYA’ne dönüştürür ve enerji açığa çıkartır. 

Önceleri sadece kemirgenler ve infantlarda olduğu düşünülen kahverengi yağ 

dokusunun, 2009’da yapılan çalışmalarda erişkin insanlarda da var olduğu ve boyun, 

supraklaviküler, mediastinal, paraspinal ve suprarenal bölgelerde yoğunlaştığı 

gösterilmiştir. Aynı zamanda bu çalışmalarda kahverengi yağ doku miktarının, VKİ, 

açlık glikozu ve yaş ile ters orantılı olduğu ortaya çıkmıştır (50). Kahverengi yağ 

dokusu daha aktif olan obeziteli bireylerin glikoz toleransının daha iyi olduğu da 

bulunmuştur (26,51). Bütün bu sonuçlar, kahverengi yağ dokusunun glikoz 

metabolizması ve adipoziteyi düzenlemede önemli etkisi olan bir doku olduğunu ve 

obeziteyle mücadele etmede potansiyel bir tedavi aracı olabileceğini düşündürmüştür 

(15). Buradan yola çıkarak kahverengi yağ dokusu transplantasyonun etkilerinin 

araştırıldığı çalışmalarda transplante edilen kahverengi yağ dokusunda metabolik 

fayda (kilo verme, glukoz toleransında düzelme ve insülin duyarlılığında artış vs)  

gösterilmiştir. Kahverengi yağ dokusunun metabolik faydasının kahverengi yağ 

dokusunun endokrin fonksiyonundan kaynaklandığı ve kahverengi yağ dokusundan  

salınan batokinler (FGF21, IL-6, VEGFA, IGF-1, NRG4, BMPs vs) tarafından 

gerçekleştirildiği ileri sürülmüştür (15,26,51–53) (Şekil 6). 

Kahverengi yağ doku hücreleri 15-50 µm e kadar büyürken, beyaz yağ dokusunu daha 

fazla yağ depolayabilir ve 100 µm e kadar büyüyebilir(47). 

Beyaz ve kahverengi yağ dokusu dışında ara formlar olan bej ve pembe yağ dokuları 

da vardır.  

2.4.3. Bej yağ dokusu:  

Bej adipositlerin, hem kahverengi hem de beyaz yağ dokusu ile ortak özellikleri vardır. 

Kahverengi adipositler gibi UCP-1 aracılığıyla termojenik aktivite gösterebilir. Tipik 

olarak, subkutan beyaz yağ dokusunun içindeki bazı preadiposit kümelerinden gelişir 

veya mevcut beyaz yağ dokusunun farklılaşması ile oluşur (49,54). Bej adipostleri 

kahverengi adipositlerden ayıran en önemli özellik bej hücreler uyarıya maruz 
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kaldığında kahverengi adipositler kadar UCP-1 eksprese ederken, kahverengi 

adipositler herhangi bir uyarıya maruz kalmadan UCP-1 üretir (50). 

Beyaz yağ dokusundaki bej adipositlerin sayısının artmasına beyaz yağ dokusunun 

kahverengileşmesi adı verilir (Şekil 7). Hayvan deneylerinde beyaz adipositlerin bej 

adipositlere döüşümünün bulunduğu yere bağlı olduğu gösterilmiştir. Örneğin 

farelerde subkutan inguinal beyaz yağ dokusu kahverengileşebilirken, erkek farelerin 

epididimal beyaz yağ dokusunun kahverengileşemediği gözlenmiştir. Yine hayvan 

deneylerinde, beyaz yağ dokusunun ß-3 agonistlerle kahverengileştirilmesinin 

obezteyi azalttığı gösterilmiştir (50). 

Soğuğa maruziyet, aralıklı açlık gibi diyetler, egzersiz, pre ve postbiyotikler, bazı 

farmakolojik ajanlar, bazı bitkisel bazlı biyoaktif ajanlar ve bazı adipokinler beyaz yağ 

dokusunun kahverengileşmesini indükler. Bu faktörlerden en önemlisi soğuğa 

maruziyettir. Egzersiz sırasında salgılanan irisin, natriüretik peptidler, kardiyotropin 

veya adipositlerden salgılanan forkhead box proten c2 (FOXc2), fibroblast büyüme 

faktörü (FGF21), kemik morfojenik protein (BMP)04, BMP7, BMP8b, GDF5, 

prostaglandinler, vasküler endotelyal büyüme faktörü  (VEGF), tiroid hormonları ve 

tiazolidindionlar adipoz dokuyu kahverengileştirerek metabolik sağlık üzerine olumlu 

etki yapar (7,8,46).  Beyaz yağ dokusunun kahverengileşmesinin obezite ve metabolik 

disfonksiyondan koruduğu ileri sürülmüştür. Diğer yandan transforming büyüme 

faktörü (TGF)ß’nın da kahverengileşmeyi engellediği, TGFß sinyallerinin blokajının 

obezite ve metabolik hastalıklardan koruduğu gösterilmiştir (50). Çalışmalar, bazı 

adipokin ve batokinlerin beyaz yağ dokusunun kahverengileşmesini ve kahverengi yağ 

dokusunun miktarını arttırdığını göstermiştir (6,49).  

2.4.4. Pembe yağ dokusu:  

Pembe adipositler ilk kez 2014’te tanımlanmıştır. Farelerin gebeliğinin 17-18. 

günlerinde subkutan yağ dokudan geliştiği ve laktasyon boyunca devam ettiği 

gözlemlenmiştir. Bu adipositler, kompartmanlar içindeki lipid damlacıkları, 

endoplazmik retikulum, mitokondri ve süt damlacığından oluşmaktadır. Bu formun 

insanlardaki varlığı bilinmemektedir (47).  
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Şekil 4. Kahverengi ve beyaz adiposit histolojisi (47) 

 

2.5.Adipoz dokununun endokrin özellikleri 

Adipositler hem parakrin hem endokrin özellikte olup ekzosom, miRNA, lipidler, 

inflamatuar sitokinler ve peptid hormonlar salgılar. Adipoz doku, her ne kadar birçok 

fizyolojik ve patolojik proseste rol alan moleküller salgılasa da birçoğunun fonksiyonu 

çok net anlaşılamamıştır. Leptin, adiponektin ve rezistin hormonları  sadece 

adipositlerden salgılanır; iştah, üreme aksı, insülin duyarlılığı ve immun cevaplar 

üzerine önemli etkileri vardır. Bu hormonlardaki dengesizlik metabolik disfonksiyon 

ve bazı kanser türlerine sebep olur (47). 
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Şekil 5. Adipoz dokudan salgılanan hormonlar (47) 

 

2.5.1. Leptin 

İlk keşfedilen adiposit orijinli endokrin hormon leptindir. Leptinin ilk keşfedilen 

etkileri hiperglisemi ve hiperinsülinemi üzerine olumlu etkileri ve insülin duyarlılığını 

arttırıcı etkisidir. Daha sonra iştah azaltıcı etkisi keşfedilmiştir. Fare ve insan 

deneylerinde yağ kütlesi ile doğru ilişkili olduğu ve enerji homeostazında kilit rol 

oynadığı keşfedilmiştir (47).  

Leptin reseptörü (LR), glikoprotein 130’a benzeyen ve birçok sitokinin etkisine 

aracılık eden bir klas 1 sitokin reseptörüdür. Diğer reseptörlerin (örn. insülin reseptörü) 

aksine, LR’ünün intrinsik kinaz aktivitesi yoktur ve Janus kinaz (JAK) yoluyla sinyal 

gönderir. 6 LR izoformu vardır, LRb izoformu en iyi bilinendir. LRb, bu yolağı 

tamamiyle sinyalize edebilen en uzun LR izoformudur (55).  

Beyinde, uzun formlu LR’nü eksprese eden ve enerji homeostazını leptinle düzenleyen 

yolaklar vardır. Santral leptin sinyalinin artışıyla iştah azalır ve enerji harcanması artar. 

Leptin eksikliğinde (örn. açlık durumunda) tam tersi olur. Periferal dokularda da leptin 

reseptör ekspresyonu görülür fakat periferik dokularda LR uzun izoformu delesyonu 

vardır. Bu nedenle sadece santral leptin sinyalleri enerji harcanması ve iştah üzerine 

etkilidir (56).  

Adipsin 

Ekzosomlar 

SYA ve diğer yağlar 

Lipokalinler 

Anjiotensinojen 
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Leptin düzeyleri yağ kütlesi ile doğru orantı gösterir, böylece vücuttaki yağ 

depolarının varlığı ile ilgili beyne sinyal gönderen enerji depo sensörü gibi davranır ve 

adipoz doku rezervini dengeler. Fakat, obezitede artan leptin düzeyleri ile yağ deposu 

varlığı arasındaki negatif feedback, leptin direnci nedeniyle bozulur. Leptin direnci, 

leptin reseptörlerinin vücutta fazla miktarda yağ depoları olması nedeniyle artan 

leptine cevap verememesi olarak tanımlanabilir.  Leptinin takviye olarak verilmesinin, 

leptin direncini kıramadığı gösterilmiştir, bu nedenle leptin antiobezite ajanı olarak 

kullanılamamıştır. İlginç bir şekilde obezitede görülen leptin direncinin leptinin iştah 

üzerine olan etkisini bozduğu fakat enerji harcanmasını arttırıcı etkisinin devam ettiği 

gösterilmiştir. Bu durumun moleküler temeli henüz anlaşılamamıştır (47,55,56).  

Leptinin enerji dengesi üzerine olan etkisinden bağımsız olarak başka etkileri de 

keşfedilmiştir. Bunlar, üreme, termoregulasyon, glikoz ve lipid metabolizmasını 

düzenleyici etkisi, immünite, kemik oluşumu, kemik metabolizması, anjiogenez, yara 

iyileşmesi üzerine etkileri vs.dir. Obezitede artan kanserlerin de leptinle ilişkili olduğu 

ileri sürülmüştür (47,55,56).  

2.5.2. Adiponektin 

Adiponektin, leptinden farklı olarak yağ kütlesi ile ters orantı gösterir, zayıf kişilerde 

düzeyi daha yüksektir. Adiponektinin anti-hiperglisemik, anti-aterojenik ve anti-

inflamatuar etkileri obezite ve insülin direncinde tedavi hedefi olabileceği düşüncesini 

doğurmuş fakat karmaşık yapısı ve düzenlenmesi tedavi hedefi olmasını engellemiştir 

(47,55,56). 

Adiponektin, mitokondri sayısını ve mitokondrial DNA içeriğini arttırarak lipid 

metabolizmasını düzenler. Kemik ve kıkırdak üzerine çeşitli etkileri vardır, adipoz 

doku ve diğer dokularda otokrin ve parakrin olarak etki eder. Ayrıca  üreme ve 

embriyonik gelişim gibi birçok biyolojik süreçte görev alır. Karaciğer, kalp ve iskelet 

kası adiponektinin primer hedefidir ve insülin duyarlılaştırıcı etkisi karaciğer ve kas 

düzeyinde gerçekleşir (47,55,56).   

Karaciğer, açlık, egzersiz ve gebelik durumlarında glikoz çıkışını arttırarak normal 

glikoz düzeylerini sürdürmek için kritik rol oynar. Karaciğerden glikoz çıkışı tokluk 
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gibi ihtiyaç olmadığı durumlarda azalır, bu şekilde hiperglisemi olması önlenir. Bu 

mekanizma, obezite ve insülin direnci gibi durumlarda bozulur. Adiponektin, hepatik 

glikoz üretimini azaltarak, diğer dokularda da hücrelere glikoz girişini ve glikolizi 

arttırarak plazma glikoz düzeylerini azaltır (47,55,56).  

Tiazolidindionların adiponektin düzeylerini arttırak insülin duyarlılığını arttırdığı ileri 

sürülmüştür. Bu grup ilaçların, karaciğerde hepatosit sağkalımını arttırdığı, hepatik 

fibroz ve inflamasyonu azalttığı, yağ asidi oksidasyonunu uyarararak yağ asidinin 

hücre içine alınması ve metabolizmasını arttırdığı da bilinmektedir. Düşük adiponektin 

düzeyleri, nonalkolik karaciğer yağlanması olan hastalarda, nonalkolik karaciğer 

yağlanması progresyonuyla ilişkilidir (47).  

Özetle, adiponektinin karaciğer üzerine olumlu etkileri vardır ve metabolik 

disfonksiyon ve karaciğer hastalıklarından korur. Ayrıca iskelet kası üzerine de önemli 

etkileri olup adiponektin eksikliğinde iskelet kasında insülin direnci görülür. Bütün 

bunlara ek olarak kardiyoprotektif etkileri de vardır (47).  

2.5.3. Rezistin 

Fare modellerinde, rezistinin, hem beyaz hem de kahverengi yağ dokusundan 

salgılandığı gösterilmiştir. İnsan rezistini ise adipositlerden salgılansa da çoğunlukla 

makrofajlardan salgılanmaktadır. Rezistinin farelerde açlık kan glikozunu düzenlediği 

gösterilmiştir. Obez fare modellerinde, dolaşımdaki rezistin düzeylerinin arttığı 

bildirilmiştir (47).  

İnsan rezistininin farelerdeki gibi adipositlerden salgılanmaması her iki türde de farklı 

görevlerinin olduğunu düşündürmüştür. İnsanlardaki epidemiyolojik, genetik ve klinik 

çalışmalarda, rezistinin metabolizma disfonksiyonu ve bununla ilişkili hastalıklarla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Farelerde olduğu gibi insanlarda da obeziteli kişilerde 

rezistin düzeyinin arttığı ortaya çıkmıştır. Aynı şekilde rezistin yüksekliği ile 

ateroskleroz, koroner arter hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, sistemik lupus 

eritematozus, iritabl barsak hastalığı ve romatoid artrit gibi inflamatuar hastalıklarla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (47).  

2.6.Adipoz doku ekspandibilitesi 
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Adipoz doku ekspansiyonu, adipositlerin daha fazla lipid depolayabilmek için sayı 

(hiperplazi veya adipogenez) ve büyüklük (hipetrofi) olarak artmasıyla karakterizedir. 

Subkutanöz dokunun genişleyebilme kapasitesi ve nasıl genişlediğinin (hipertrofi veya 

hiperplazi) kardiyometabolik sağlıkla ilişkisi vardır. Bu mekanizma, tip 2 diyabet 

tedavisinde kullanılan tiazolidindionların (TZD) etki mekanizmalarındandır. Bu 

PPARγ agonistleri özellikle subkutan adipoz dokudaki preadipositlerin 

diferansiasyonunu ve adiposit proliferasyonunu uyarır, bu da adiponektin düzeylerinde 

ve insülin düzeylerinde artışa neden olur (47).  

Diğer yandan hiperplazi olmadan büyüyen hipertrofik adipositlerde gelişen adipoz 

doku inflamasyonu ve fibrozisi metabolik bozukluklarla birliktelik gösterir. Adipoz 

dokuda hiperplazi olmadan hipertrofi olması adipoz dokunun lipid depolama 

kapasitesini azaltır, ektopik dokularda (karaciğer, kas gibi) lipid depolanmasına sebep 

olur ve lipotoksisite oluşur.  Karaciğer ve kasta oluşan ektopik yağlanma metabolik 

sendrom ve diyabet gelişiminde önemli bir etkendir (47). 

2.7.Adipoz doku inflamasyonu 

Adipoz dokuda çeşitli immün sistem hücreleri vardır. Adipoz dokunun inflamasyonu, 

obezite ile birlikte görülen metabolik disfonksiyonun en önemli sebeplerindendir. 

Adipoz doku, fazla besin alımıyla beraber, esnekliğinin üst sınırını aşacacak şekilde 

büyür ve adiposit ölümü gerçeklerşir. Adiposit ölümüne yanıt olarak pro-inflamatuar 

makrofajlar olay yerine gelir ve ölü hücreleri ve kalıntıları temizler. Bu sırada 

makrofajlar akut olarak sitokinler salgılar. Obezitede bu sitokin üretimi sürekli devam 

eder, kronikleşir ve daha fazla inflamasyon ve adipoz doku disfonksiyonuna sebep 

olur, ardından da insülin sinyali bozulur (47).  
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 Kahverengi yağ dokusunun endokrin özellikleri 

 

         Şekil 6. Kahverengi yağ dokusundan salgılanan biyoaktif maddeler (49) 

 

Leptinin keşfedilmesiyle, beyaz yağ dokusunun adipokin adı verilen ve enerji dengesi 

ve başka bazı biyolojik aktiviteler üzerine etkili olduğu gösterilen biyoaktif maddeleri 

salgılayabildiği gösterilmiştir. Önceleri kahverengi yağ dokusunda, leptin ve 

proinflamatuar sitokinlerin daha az  ekprese edilmesi ve salgılanması, kahverengi yağ 

dokusunun beyaz yağ dokusu gibi endokrin bir organ olmadığını düşündürmüştür. 

Daha sonraları kahverengi yağ dokusundan da batokin adı verilen adipokinlerin 

salgılandığı gösterilmiştir. 1980’lerde ilk defa kahverengi yağ dokusundan hormon 

salgılandığı gösterilmiştir. Salgılandığı gösterilen ilk hormon T3’tür. T3, UCP1  

ekspresyonunu ve termojenik aktiviteyi arttırır (6). Batokinlerin, salgılandıkları 

kahverengi yağ dokusu üzerine (otokrin), komşu hücrelere (parakrin) ve uzak 

hücrelere (endokrin) etkisi olduğu gösterilmiştir (49). (Şekil 6) 

Yapılan çalışmalarda, deneysel kahverengi yağ dokusu transplantasyonu sonrasında 

obezitenin azalması, insülin duyarlılığının artışı, fertilitenin düzelmesi ve kardiyak 

koruma gibi, sadece kahverengi yağ dokusunun intrinsik termojenik etkisiyle 

açıklanamayacak sonuçlar ortaya çıkmıştır. Bu sonuçlar kahverengi yağ dokusunun 
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endokrin özelliğiyle salgılanan batokinlere bağlanmıştır (49). Batokinlerin, otokrin ve 

parakrin etkiyle, beyaz yağ dokusunun kahverengileşmesini arttırarak kahverengi yağ 

dokusunun miktarını ve aktivitesini arttıdığı; bu şekilde de metabolik sağlığa katkıda 

bulunduğu düşünülmüştür (54,57). Aynı zamanda endokrin etkiyle karaciğer, 

pankreas, kalp, kemik gibi dokuları organlar üzerine de etkilidir (6). 

2.7.1. İrisin  

Bir adipo-myokindir. Beyaz yağ dokusunun kahverengileşmesinde önemli rol 

oynamaktadır. İlk defa 2012’de Boström (58) tarafından keşfedilmiştir. 12 kDa 

moleküler ağırlığına sahip ve 112 aminoasit içeren bir proteindir. Çoğunlukla iskelet 

kası tarafından salgılanmakla beraber kalp kası ve düz kastan da salgılanır. Perikard, 

rektum ve intrakranial arterde de bir miktar bulunur. Subkutan beyaz yağ dokusunda 

daha yüksek konsantrasyonlarda bulunur (27,58,59). 

Egzersiz, irisinin salgılanması için en önemli tetikleyicilerdendir (60). Egzersiz ile 

birlikte peroksizom-proliferatör-aktive protein (PPAR)-γ ko-aktivatör (PGC)-1α, 

fibronektin tip III domain 5 (FNDC5) eksprese edilmesine sebep olur. FNDC5, 

Fndc5 geni tarafından kodlanan, özellikle beyin ve iskelet kasında eksprese edilen ve 

irisinin öncülü olan bir transmembran proteindir. Hücre membranında, FNDC5’in 

ekstrasellüler parçası proteolitik klivaja uğradıktan sonra irisin olarak dolaşıma salınır. 

Daha sonra irisin, beyaz adipositler ve myosit, hepatosit gibi diğer dokulardaki 

hücrelerin yüzeylerindeki reseptörlere bağlanır. Kısmen PPAR-α ekspresyonunu 

arttırarak mitokondrial UCP-1 artışına sebep olarak termogenezi arttırır (61,62). 

İrisinin beyaz yağ dokusunu kahverengileştirdiği gösterilmiştir ve bu şekilde 

metabolik sağlık üzerine olumlu etkilerinin olduğu bildirilmiştir (27,58,59). 
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Şekil 7. İrisinin beyaz yağ dokusunu kahverengileştirme mekanizması (59) 

 

 

2.7.2. Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF-21) 

FGF ailesinin bir üyesidir. Kahverengi yağ dokusu tarafından salgılandığı gösterilen 

ilk sekretuar faktördür ve endokrin ve otokrin fonksiyonları olan bir batokindir. 

Obezite ve insülin direnci olan hem fare, hem insan deneylerinde glisemi ve lipidemi 

üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir.  FGF21’in esas salgılandığı yer karaciğerdir ve 

kandaki FGF21 düzeyinin çoğunluğu karaciğer tarafından üretilir. Kahverengi yağ 

dokusunun termojenik olarak aktif olduğu durumlarda kahverengi yağ dokusundan da 

çok miktarda FGF21 salgılanır (6,49). Diğer yandan insan beyaz yağ dokusundan 

FGF21’in neredeyse hiç salgılanmadığı bilinmektedir (49). İnsanlarda soğuk 

maruziyeti sırasında FGF21’in serum düzeylerinin arttığı gösterilmişir. Yine yapılan 

birçok çalışmada serum FGF21 düzeylerinin kahverengi yağ dokusu aktivite 

düzeylerini yansıttığı ispatlanmıştır (6). 
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FGF21 ekspresyonu ve salgılanması aynı zamanda termojenik gen ekspresyonunu 

aktive eden intrasellüler yolaklar olan noradrenerjik cAMP aracılıklı mekanizmalar ile 

düzenlenir. FGF21, otokrin etkiyle de kahverengi yağ dokusunu etkileyerek  

termogenezi ve metabolit oksidasyon kapasitesini arttırır. Aktive olan kahverengi yağ 

dokusu da sistemik FGF21 düzeyine katkıda bulunur ve FGF21’in artmasının 

hiperlipidemi, hiperglisemi ve obezitenin önlenmesi gibi olumlu metabolik etkileri 

vardır. Aynı zamanda kalp üzerine de olumlu etkileri vardır (7). FGF21’in UCP-1 

aracılıklı termogenezden bağımsız olarak metabolizma üzerine olumlu etki 

göstermesi, bu etkiyi sadece etkisini kahverengi yağ dokusu termojenik aktivite ile 

yapmadığını gösterir (6,63).  

2.7.3. Neuregulin 4 (NRG4) 

Neuregulinler (NRG1-4) çeşitli biyolojik işlemlerde görevli olan ErbB/HER 

ailesindeki tirozin kinaz reseptörleri için birer liganddır. NRG1 ve NRG2, hem ErbB3 

(HER3) hem de ErbB4 (HER4)’e bağlanırken, NRG3 ve NRG4 spesifik olarak 

ErbB4’e bağlanır. ErbB4, diğer ErbB aile üyeleriyle kıyaslandığında çok daha önemli 

bir role sahiptir. Çalışmalar ErbB4 gen polimorfizmlerinin obezite, tip 2 diyabet ve 

diyabetik nefropati patogenezinde rol oynadığını göstermiştir. Bu da bize Nrg4/ErbB4 

sinyalinin metabolik hastalıklarının oluşumunda rol oynayabileceği ile ilgili ipucu 

vermektedir (29).  

NRG4, Epidermal Büyüme Faktörleri (EGF) ailesine mensup, otokrin, parakrin ve 

endokrin yolla etki gösteren bir adipokindir (7,8,29). İlk yapılan çalışmalarda 

NRG4’ün pankreasta daha çok olmak üzere farklı dokularda eksprese edildiği 

gösterilmiştir. Fakat sonradan yapılan çalışmalarda NRG4’ün en çok kahverengi yağ 

dokusunda eksprese edildiği saptanmıştır (29).  

NRG4’ün birçok biyolojik fonksiyonu vardır. Hepatositlerde lipogenezin inhibisyonu, 

endotelyal hücrelerin anjiogenik kapasitelerinin arttırılması, adipositlerde glukoz 

uptake’nin arttırılması, sinir büyümesinin sağlanması bunlardan bazılarıdır 

(6,49,64,65). Aynı zamanda beyaz yağ dokusunu kahverengileştirme etkilerinin de 

olduğu bilinmektedir (49,65).  Bütün bu olumlu etkilerinin, insanları diyabet, non-

alkolik karaciğer yağlanması ve kardiyovasküler hastalıklar gibi metabolik 

hastalıklardan koruduğu ileri sürülmüştür (13,29). 
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Adipositlerin sağlıklı bir şekilde genişleyebilmeleri için iyi bir vasküler ağa sahip 

olması gerekmektedir. Hatta obeziteli kişilerde metabolik sağlıktaki kötüleşmenin bu 

vasküler ağdaki azalmaya bağlandığı çalışmalar vardır. Yeterli olmayan bir vasküler 

ağ, genişleyen yağ hücrelerinin periferinin hipoksik kalmasına ve adipositin 

apoptozisine sebep olur ve apoptoza uğrayan adipositten bir çok inflamatuar sitokin 

salgılanır. NRG4’ün anjiogenezi arttırarak sağlıklı adiposit genişlemesini sağlayarak 

da metabolik sağlığa katkıda bulunduğu düşünülmektedir (64) 

NRG-4 gen ekspresyonunun termojenik UCP-1 ve 3 gibi kahverengi yağ dokusu  

belirteçleri ile doğru orantılı olduğu, bu nedenle insanlardaki kahverengi yağ dokusu  

aktivitesi için bir belirteç olabileceği de çalışmalarda gösterilmiştir (7,8) 

2.8. Metabolik sağlıklı ve metabolik sağlıksız obezite 

Obezitenin kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, tip 2 diyabet, non-alkolik 

karaciğer hastalığı, kronik böbrek hastalığı ve bazı kanserler gibi birçok hastalıkla 

birliktelik gösterdiği bilinmektedir.  Artık, obezitenin tek bir hastalık olmadığı, birçok 

fenotipi olan heterojen bir hastalık olduğu kabul edilmektedir. Bu heterojen grup 

içinde ‘metabolik sağlıklı obezite’ olarak isimlendirilen bir alt tipi vardır (66).  

Metabolik sağlıklı obezite’nin metabolik sağlıksız obeziteye göre daha olumlu ve daha 

sağlıklı bir profil olduğu söylenebilir. Metabolik sağlıklı obezite tanımı için bir 

konsensüs olmasa da, basitçe obezitesi olup insülin sensitivitesi, açlık glikoz düzeyleri, 

kan basıncı ve kan lipid değerleri normal sınırlarda olan obeziteli kişiler olarak 

tanımlanabilir (46). 

İlk olarak 2001 yılında Sims ve ark. metabolik sağlıklı obezite fenotipinden 

bahsetmiştir (67). Bundan sonra birçok çalışmada, birçok metabolik sağlıklı obezite 

tanımlaması yapılmış, fakat bir konsensüs sağlanamamıştır. En sık kullanılan 

tanımlama, obeziteli bir bireyde (VKİ≥30 kg/m2) hipertansiyon, tip 2 diyabet, 

dislipidemi ve kardiyovasküler hastalıklar dahil herhangi bir metabolik veya 

kardiyovasküler hastalığı olmamasıdır (68–74).  Farklı yazarlara göre farklı metabolik 

sağlıklı obezite tanımlamaları Tablo 6’da gösterilmiştir. Çalışmamızda metabolik 

sağlıklı obezite tanısı için ‘Obeziteli bir bireyde (VKİ≥30 kg/m2) Adult Treatment Panel-III 
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(ATP-III) kriterlerine göre metabolik sendrom komponentlerinin hiçbirinin ve 

kardiyovasküler hastalığının olmaması‘ tanımlaması kullanılmıştır. 

 

Tablo 7. Metabolik sağlıklı obezite tanımlamaları (66) 

Bluher ve ark.(68) 

Rey-Lopez ve ark. (69) 

Magkos ve ark.(70) 

Eckel ve ark (71) 

Lavie ve ark. (72) 

Stefan ve ark. (73) 

Obeziteli bir bireyde (VKİ≥30 kg/m2) hipertansiyon, tip 2 

diyabet, dislipidemi ve kardiyovasküler hastalıklar dahil 

herhangi bir metabolik veya kardiyovasküler hastalığı olmaması 

Van Vliet-Ostaptchouk 

ve ark. (75) 

Metabolic syndrome: 

Adult Treatment Panel-

III (ATP-III) criteria (76) 

Obeziteli bir bireyde (VKİ≥30 kg/m2) Adult Treatment Panel-

III (ATP-III) kriterlerine göre metabolik sendrom 

komponentlerinin hiçbirinin ve kardiyovasküler hastalığının 

olmaması  

Adult Treatment Panel-III (ATP-III) kriterlerine göre metabolik 

sendrom komponentleri 

1. Kan basıncı≥130/85 mmHg veya antihipertansif ilaç 

kullanmak 

2.  Açlık kan şekeri≥100 mg/dl veya diyabet tanısıyla 

antidiyabetik ilaç kullanmak 

3. TG≥150 mg/dl veya TG düşürücü ilaç kullanmak 

4. HDL’nin erkeklerde<40 mg/dl, kadınlarda <50 mg/dl veya 

HDL’yi yükselten ilaç kullanmak 

Wildman ve ark. (77) 

Camhi ve ark. (78) 

Aşağıdaki kriterlerden iki veya daha azının bulunması: 

1. Kan basıncı≥130/85 mmHg  
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2.  Açlık kan şekeri≥100 mg/dl  

3. TG≥150 mg/dl  

4. HDL’nin erkeklerde<40 mg/dl, kadınlarda <50 mg/dl  

5. HOMA-IR ≥ 5 

6. Ultrasensitif CRP ≥ 0.1 mg/L  

Bobbioni-Harsch E. ve 

ark. (79) 

Üçten az metabolik sendrom kriterine sahip olmak 

Pujia ve ark. (80) 

Smith ve ark. (4) 

Munoz-Garach ve ark. 

(81) 

Karelis ve ark. (82) 

Stefan ve ark. (83) 

Gomez-Zorita ve ark. 

(84) 

Karelis ve ark. (85) 

Klasik metabolik sağlıklı obezite tanımlarından farklı olarak, 

metabolik sağlıklı obeziteyi tanımlarken lökositoz, CRP gibi 

inflamatuvar belirteçler, karaciğer yağ içeriği ve antropometrik 

parametreler kulanmışlardır. 

 

 

 

 
 
 

2.8.1. Metabolik sağlıklı obezite prevalansı 

 

Literatürde, metabolik sağlıklı obezite ile ilgili değişik tanımlamalar olduğu için, farklı 

çalışmalarda farklı prevalanslar bildirilmiştir (66). 55 çalışmanın derlendiği bir 

sitematik derlemede metabolik sağlıklı obezite prevalansının %6 ile %75 arasında 

değiştiği bildirilmiştir (69). 12 kohort ve 7 müdahele çalışmasının kullanıldığı bir 

meta-analizde metabolik sağlıklı obezite prevalansının %35 olduğu saptanmıştır (86). 

Metabolik sağlıklı obezite prevalansının cinsiyete göre de değiştiği  bildirilmiştir. 

Kadınlardaki metabolik sağlıklı obezite prevalansının Finnish Health 2000 



29 
 

çalışmasında %7, United Kingdom National Child Development Study çalışmasında 

ise %28 olduğu, erkeklerdeki metabolik sağlıklı obezite prevalansının ise Finland 

DIetary, Lifestyle and Genetic factors in the development of Obesity and Metabolic 

syndrome (DILGOM)  çalışmasında %2, Collaborative Health Research in South 

Tyrol Study (CHRIS) %19 olduğu gösterilmiştir (75). Bu çalışmalarda görülen 

prevalans farklılıklarında, metabolik sağlıklı sağlıklı obezite tanmlaması yapılırken 

farklı kriterlerin kullanılması etkili olmuştur. Yine farklı kriterlerin kullanıldığı farklı 

çalışmalar incelendiğinde, obeziteli bireylerin yaklaşık %10-45’inin ‘metabolik 

sağlıklı obezite’li olduğu görülmektedir (69,87,88). 

 

2.8.2. Obeziteli bireylerde metabolik sağlıklılıktan metabolik 

sağlıksızlığa geçiş 

Metabolik sağlıklı obeziteli bireylerin metabolik sağlıksızlığa geçip geçmeyeceği veya 

metabolik sağlıklı obezite durumunun stabil bir durum olup olmadığı, son zamanların 

önemli bir araştırma konusudur (66). Önceleri metabolik sağlıksız obezite durumunun 

stabil olduğu düşünülürken, şimdilerde bu durumun geçici olduğu ile ilgili çalışmalar 

yapılmıştır (89,90). Yapılan kohort çalışmalarında, metabolik sağlıklı obeziteli 

bireylerin yaklaşık %30-50’sinin, 4-20 yıl arasında metabolik sağlıksızlığa geçiş 

yaptığı gösterilmiştir (47,87,89,91–96). 4056 kişiyle yapılan ‘North West Adelaide 

Health’  çalışmasında metabolik sağlıklı obeziteli katılımcıların % 67’sinin çalışma 

boyunca metabolik sağlıklılık durumlarını koruduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada 

ortalama takip süresi 12.2 yıldı (97).  

Çalışmalarda metabolik sağlıklılıktan metabolik sağlıksızlığa geçişin belirleyicileri de 

saptanmaya çalışılmıştır. Daha yüksek VKİ, bel-kalça oranı ve bel çevresinin 

metabolik sağlıksızlığa geçişte önemli faktörler olduğu ortaya çıkarılmıştır (90,93,98). 

Sağlıklı beslenme, fiziksel aktivitede artış, sigara içmeme gibi sağlıklı yaşam tarzı 

komponentlerinin de metabolik sağlıksızlığa geçişten koruycu faktörler olduğu 

saptanmıştır (90). Ayrıca, daha ileri yaş, daha fazla metabolik bozukluk kriterlerine 

sahip olmak veya bu kriterlere sahip olunmasa bile referans sınırların üst limitine yakın 

laboratuar değerlere sahip olmak ve karaciğer yağlanmasının bulunması da metabolik 

sağlıksızlığa geçişi etkileyen faktörler olarak belirlenmiştir (28,99–105). 
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2.8.3. Metabolik sağlıklı obezite patofizyolojisi 

Metabolik sağlıklı obezite patofizyolojisi net olarak anlaşılamamıştır, fakat 

patofizyolojisinde etkili olduğu düşünülen durumlarla ilgili bazı varsayımlar vardır. 

Bunlar; farklı tiplerde ve dağılımlarda yağ dokusuna sahip olmak, çeşitli hormonların 

etkileri, inflamasyon, beslenme, barsak mikrobiyotası ve genetik faktörlerdir (Şekil 8). 

  2.9.3.1. Farklı tiplerde ve dağılımlarda yağ dokusuna sahip olmak 

Metabolik sağlıklı obeziteli kişilerin, benzer VKİ ve aynı miktarda yağ dokusuna sahip 

olan metabolik sağlıksız obeziteli kişilere göre, subkutan yağ dokusu artmış, visseral 

adipoz dokusu azalmıştır (106,107). Adipoz dokunun yerleşimi, metabolik sağlık 

riskleri ile daha çok ilişkili olup, visseral yerleşimli yağ dokusu, subkutan yerleşimli 

yağ dokusuna göre obezite ilişkili hastalıklarla daha çok birliktelik gösterir (47).  

Adipoziteden bağımsız olarak adiposit hipertrofisi de insülin direnci ve metabolik 

sağlıksızlıkla ilişkilidir. Metabolik sağlıksız obezitelilerde daha büyük adipositler 

vardır. Adipositler büyüdükçe fazla yağ depolayamaz, adiposit hipoksisi gelişir ve 

ektopik olarak iskelet kası ve karaciğerde birikmeye başlar. Ekstramiyosellüler ve 

intramiyosellüler lipidler, iskelet kasında insülin sinyalini bozar ve insülin aracılıklı 

glikozun hücre içine alımını engeller. İntrahepatik lipid birikimi de insülin aracılıklı 

hepatik glikoz üretimininin baskılanmasını bozar. Lipid damlacığı oluşumu ve adipoz 

dokunun genişleme yeteneğinin artması, kas, karaciğer, kalp gibi organların ektopik 

yağlanmasını önler (46,47). Tüm bu, yağ dokusundaki inflamasyon, hipertrofi, yağ 

doku genişlemesinde bozulmalar ve disfonksiyonel adipogenez metabolik sağlıksız 

obezite fenotipine katkıda bulunan faktörlerdir (108,109). 

Özetle, kanıtlar, metabolik sağlıklı ve sağlıksız obezitenin oluşumunda beyaz yağ 

dokusunun kritik rol oynadığını göstermektedir. Beyaz yağ dokusunun özellikleri , 

yerleşim yeri, fonksiyonları, anjiogenez potansiyeli, makrofaj infiltrasyonu, adipoz 

dokunun immün ve sekretuar profili kardiyometabolik risk ile ilişkilidir. Yağ dokusu 

dağılımı, yağ dokusunun genişleme ve diferansiasyon kapasitesi ve ekstrasellüler 

matriks remodeling ile ilişkili özellikleri de metabolik sağlıklı fenotipin oluşmasına 

katkıda bulunur.  Ek olarak  dolaşımdaki adipoz-doku kaynaklı faktörler ve adipoz 

dokunun kahverengileşme potansiyeli de tüm vücut metabolizmasını etkileyip 

metabolik sağlıklı ya da sağlıksız fenotipin oluşmasına katkıda bulunur (46,47). Yine, 
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PET-CT’de daha fazla aktif kahverengi yağ dokusuna sahip bireylerde daha sağlıklı 

bir metabolik fenotip görülmüştür (110) 

2.9.3.2. Hormonlar 

Metabolik sağlığa katkıda bulunan birçok hormon olduğu düşünülmektedir. Bunlar; 

adiponektin, insülin, glikoz-bağımlı insülinotropik peptid (GIP), glukagon-like peptid-

1 (GLP-1), kolesistokinin (CCK), peptid YY (PYY), ghrelin, leptin, omentin, visfatin, 

rezistin, adipsindir (66). İrisin, myostatin, FGF-21, nyogenin, BDNF, MCP-1, visfatin, 

NRG4 gibi sitokinlerin de metabolik sağlığı etkilediği gösterilmiştir (60).  

 

2.9.3.3. İnflamasyon 

Özellikle yağ dokusundaki uzun süreli, düşük düzeydeki inflamasyon obezite ilişkili 

hastalıkların gelişiminde kritik rol oynar (106). Yağ hücrelerinde yağ birikmesi 

nedeniyle adipoz dokunun büyümesi, yağ hücrelerinden birtakım inflamatuvar 

faktörlerin (interlökin-6, CRP, plazminojen aktivatör-1, tümör nekrozis faktör-α) 

salınmasını sağlar (66). Çalışmalar, metabolik sağlıklı obeziteli bireylerde makrofaj 

infiltrasyonun daha az olduğu yani bu kişilerde inflamatuar durumun daha az olduğu, 

daha düşük CRP, TNF-alfa, IL-6, progranulin, chemerin,fetuin A, retinol bağlayıcı 

protein-4 ve plazminojen aktivatör inhibitörü, daha yüksek adiponektin, FGF21 ve 

NRG4 düzeyleri olduğu bildirilmiştir (87,95,111).   

 

2.9.3.4. Beslenme ve barsak mikrobiyotası 

Yapılan bir çalışmada, düşük yağlı ve bitkisel beslenen farelerin diyeti, yüksek yağlı 

ve şekerli batı tipi diyetle değiştirildiğinde farelerin mikrobiyotasının değiştiği, 

firmicutes phylum’da artış, bacteroidetes’de azalma ve adipozitede artış olduğu 

görülmüştür. Obezite ile en çok ilişkili olan bakterinin, laktobasili ile birlikte 

firmicutes phylum olduğu bildirilmiştir (112). Ayrıca, zayıf kişilerde, obeziteli 

bireylere göre mikrobiyal çeşitliliğin daha fazla olduğu gösterilmiştir (112–115). 

Mikrobiyota tarafından üretilen bütirat, asetat ve propriyonat gibi kısa zincirli yağ 

asitlerinin tip 2 diyabet ve metabolik sendromdan koruduğu da çalışmalarda ortaya 

konmuştur (116). 
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2.9.3.5. Genetik 

Tamamen genetik bir hastalık olmasa da, obezitenin patofizyolojisinin bir kısmının 

bazı genetik faktörlerle açıklanabileceği bilinmektedir. Yağ asidi sentaz (FTO), 

Melanokortin 4 Reseptör (MC4R) ve Propiomelanokortin (POMC) gibi genler obezite 

riskini arttıran genler olarak bilinir. Yine son araştırmalara göre, metabolik  sağlıklı 

obezitenin de bazı genlerle ilişkisi olduğu gözlemlenmiştir. Bunlar arasında IRS1, 

GCKR, APOA2, FTO, MC4R genleri sayılabilir. IRS1 geni insülin sinyalizasyonu ile 

ilgili bir proteini, GCKR geni glikoz ve lipit metbolizması ile ilgili bir enzimi, APOA2 

geni lipit metabolizması ile bağlantılı apolipoprotein A-II proteinini, FTO geni ise 

obezite ve metabolizma ile ilgili birçok proteini kodlar. MC4R geni ise açlık ve 

tokluğu düzenleyen protein sentezinden sorumludur. Tüm bu proteinler metabolik 

sağlığa olumlu katkıda bulunur (81,117,126,127,118–125). 

 

Şekil 8. Metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli kişilerin farklılıkları 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  

3.1. Çalışma Grubu 

 Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Obezite polikliniğine 18.5.2021-

01.04.2022 tarihleri arasında ardışık olarak başvuran, çalışmaya alınma kriterlerini 

karşılayan ve  katılmayı kabul ettiğine dair yazılı onam veren hastalar çalışmaya 

alınmıştır.  

3.1.1. Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

1. VKİ≥30 kg/m2 olmak 

2. 20-50 yaş arasında olmak 

3.1.2. Çalışmadan dışlanma kriterleri 

1. Antidiyabetik, antihipertansif ve lipid düşürücü tedavi almak  

2. Steroid kullanıyor olmak 

3. Sigara ve/veya alkol kullanıyor olmak 

4. Gebe olmak 

5. Hipo/hipertiroidisi olmak 

6. Malign tümörü olmak 

7. Karaciğer ve böbrek disfonksiyonu olmak 

8. Obeziteye neden olan sekonder sebepler (genetik obezite, Cushing 

sendromu, hipotiroidi, insülinoma, ilaçlara bağlı gelişen obezite vs) 

9. Kardiyovasküler hastalığa sahip olmak (koroner arter hastalığı, periferik 

arter hastalığı, serebrovasküler hastalık) 

10. Son 3 ayda yaşam tarzı değişikliği yapanlar (beslenme, fiziksel aktivite vs) 

Bu hastalardan metabolik sendrom kriterlerinden bel çevresi artışı (obezlerde bel 

çevresi artışı % 85-95 oranında görüldüğünden, bel çevresi artışı alınmamıştır) dışında 
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herhangi bir metabolik sendrom kriterine sahip olmayanlar (kan basıncı≥130/85 

mmHg, açlık kan şekeri≥100 mg/dl, trigliserit≥150 mg/dl, HDL erkeklerde<40 mg/dl, 

kadınlarda <50 mg/dl veya bu parametreleri düşürücü ilaç kullananlar) metabolik 

sağlıklı obeziteli, bu kriterlerden herhangi birine sahip olanlar ise metabolik sağlıksız 

obeziteli bireyler olarak tanımlandı. Bu tanımlama yapılırken Van Vliet-Ostaptchouk 

ve ark. (75)’nın metabolik sağlıklı obezite tanımlaması referans alındı.  

%80 güç ve %5 hata payıyla yapılan güç analizinde her bir grup için örneklem sayısı 

51 çıkmıştır. Yaş, cinsiyet, VKİ, vücut yağ ve kas kütlesi birbirine benzer en az 51 

metabolik sağlıklı ve 51 metabolik sağlıksız obeziteli bireyin çalışmaya alınması 

planlanmıştı. 61 kişi metabolik sağlıklı, 65 kişi metabolik sağlıksız olmak üzere 

toplam 126 obeziteli birey çalışmaya alındı.  

Araştırma için İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Klinik Araştırmaları Etik kurulundan 30.09.2020 tarihinde 2020/0577 sayılı 

etik kurulu onayı alındı. Katılımcılar çalışmaya alınmadan önce sözlü onam alındı. 

3.2.Veri Toplama Araçları 

3.2.1. Sosyodemografik özellikler:   

Katılımcıların yaş, cinsiyet, çocukluk çağında obezite varlığı, egzersiz alışkanlığı, 

günlük öğün sayısı, öğünlerarası ve gece yeme alışkanlığı, anne, baba, kardeşler ve 

ailenin diğer üyelerinde obezite varlığı ve ek hastalıkları araştırmacılar tarafından 

yüzyüze sorulmuştur. 

3.2.2. Antropometrik ölçümler 

Katılımcıların boyları, stadiometre (SECA) ile ayakkabısız ve dik durmaları istenerek, 

aynı kişi tarafından ölçüldü.  

Katılımcıların yaş, cinsiyet ve boy bilgileri girilerek biyoelektriksel impedans 

yöntemiyle (TANITA MC 780-MA, Tokyo, Japan) vücut yağ, kas ve sıvı miktarları 

ölçüldü. Hastaların kiloları ise bu cihazın tartı özelliği kullanılarak ölçüldü. VKİ, 

quetelet indeks (kg/m2) kullanılarak cihaz tarafından hesaplandı. Katılımcıların 

üzerindeki metal eşyaları çıkarılarak, elbiseli ancak ayakkabı ve çoraplarını çıkarmış 
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şekilde cihazın alüminyum tabanlıklarına çıplak ayakla basarak dikey durumda 

durması istendi ve ölçüm gerçekleştirildi. Analiz raporundaki vücut yağ yüzdesi, total 

vücut yağ, kas, sıvı ve yağsız vücut kütlesi ve kemik kütlesi, gövde yağ ve kas kütlesi 

ve ekstremitelerdeki yağ ve kas kütlesi kaydedildi. 

Hastaların bel çevreleri hafif ekspirasyon halinde, anterior superior iliak çıkıntılar ile 

kostaların alt kenarı arasındaki en dar yerden, kalça çevreleri ise kalçanın en geniş 

yerinden, mezura ile, aynı kişi tarafından ölçüldü. 

3.2.3. Kan Basıncı Ölçümü 

Katılımcı, 10 dk dinlendirildikten sonra sistolik ve diyastolik kan basıncı her iki koldan 

manuel sfingomanometre ile 1. ve 5. Korotkoff sesleri kullanılarak ölçüldü. Kan 

basıncı yüksek olan koldan en az 3 dk sonra tekrar ölçüm yapıldı.  

3.2.4. Laboratuar ölçümleri 

Hastalardan obezite polikliniğine başvurduklarında rutin olarak istenen açlık kan 

şekeri, insülin, c-peptid, HbA1c, lipid paneli , B12 ve D vitamin, üre, kreatinin, ürik 

asit ve TSH düzeyleri dosyalarından kaydedildi. 

Hastalardan, EDTA’lı vacutainer tüplere standard flebotomi ile 10 ml kan örneği 

alındı. Kan örnekleri 3500 rpm’de 5 dk santrifüj edildikten sonra -80 derecede 

çalışılacağı güne kadar muhafaza edildi.  

Analizlere başlamadan önce dondurulmuş örnekler oda sıcaklığında aşamalı olarak 

çözdürüldü, tekrar çözme-dondurma işlemlerinden kaçınıldı. Tüm numuneler ve 

kullanılan kitler çalışmaya başlamadan önce oda sıcaklığına (18-26°C) getirildi. 

 

 

 

 

3.2.4.1. FGF21 ölçümü 

 

Serum örneklerinde FGF21 ölçümü, Elisa kiti kullanılarak firma protokolüne uygun 

olarak yapıldı (Elabscience E-EL-H0074). Standartlar ve örnekler, FGF21’e spesifik 

antikor ile kaplı mikro plate’ e eklendi ve sonra İnsan FGF21’e spesifik biyotinlenmiş 
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deteksiyon antikoru ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugatı her bir 

kuyuya art arda eklendi ve inkübe edildi. Bağlanmayan antikorlar yıkama işlemi ile 

uzaklaştırıldı. Enzim substratı eklenerek FGF21 olanlarda mavi renk oluşumu 

gözlendi.  Enzim-substrat reaksiyonu, stop solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırıldı 

ve mavi renk sarı renge döndü. Optik yoğunluk (OD), 450 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. OD değeri, FGF21 konsantrasyonuyla orantılıdır. 

Numunelerin FGF21 konsantrasyonu, standartların absorbans-konsantrasyon grafiği 4 

parametrik lojistik seçilerek çizildi ve elde edilen formüle göre hesaplandı. Sonuçlar, 

pg/mL olarak ifade edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9. FGF21 Standart Grafiği 

 

 

 

3.2.4.2.NRG-4 ölçümü 

 

NRG-4 ölçümü, ticari Elisa kiti kullanılarak protokolüne uygun olarak çalışıldı 

(Elabscience, E-EL-H0890). Yukarıdaki FGF21 işlemlerinin aynısı uygulandı. 

Reaksiyon sonucu oluşan renkli bileşik 450 nm de spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Sonuçlar, Sonuçlar, ng/mL olarak ifade edildi. 
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Şekil 10. NRG-4 Standart Grafiği 

 

3.2.4.3.İrisin Ölçümü 

Serum örneklerindeki İrisin miktarı, Human Irisin ELISA Kit kullanılarak tayin edildi 

(Elabscience, E-EL-H6120). Bu kit Sandviç-Elisa prensibini kullanır. Standartlar ve 

örnekler İrisin’ e spesifik antikor kaplı kuyulara eklendi. Sonra protokol takip edilip, 

inkübasyon ve yıkama işlemlerinden sonra oluşsan renk değişimi stop solüsyon ile 

durdurulup, 450 nm de spektrofotometrik okundu. Numunelerin İrisin konsantrasyonu, 

standartların absorbans-konsantrasyon grafiği, 4 parametrik lojistik seçilerek çizildi ve 

elde edilen formüle göre hesaplandı. Sonuçlar, pg/mL olarak ifade edildi. 
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Şekil 11. İrisin Standart Grafiği 

 

 

3.3.Verilerin Analizi 

İstatistiksel analizler için SPSS (ver.25) programı kullanıldı. Çalışma verileri 

değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, 

medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanıldı. Normal dağılan veriler     

ortalama ± standard sapma, normal dağılmayan veriler ise ortanca (minimum-

maksimum) olarak gösterilmiştir. Kategorik veriler ‘yüzde’ olarak verilmiştir. 

Tanımlayıcı verilerin yanı sıra nicel verilerin karşılaştırılmasında, normal dağılım 

gösteren iki grubun karşılaştırmalarında Student‘s t test, normal dağılım göstermeyen 

iki grubun karşılaştırmalarında Mann Whitney U test kullanıldı. Nicel değişkenler 

arasındaki ilişkiler Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile değerlendirildi.        p< 

0.05 istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Katılımcıların sosyodemografik özellikleri Tablo 7’de gösterilmiştir. Çalışmaya dahil 

olan obeziteli bireylerin %82,5 ‘i kadın ve ortalama yaşları 34,8±9,04 idi. %31’inde 

çocukluk çağı obezite, %68,5’inde ailede obezite öyküsü mevcuttu. Katılımcıların 

çoğununu fiziksel aktivite düzeyi azdı ve % 68,3’ünün ailesinde obezite öyküsü vardı 

(Tablo 8). 

Tablo 8. Katılımcıların sosyodemografik özellikleri 

 

% (n) 

Ort±SS 

Cinsiyet Kadın 82,5 (104) 

Erkek 17,5 (22) 

Yaş 34,8±9,04 

Çocukluk çağı obezite varlığı 31 (39) 

Egzersiz  

alışkanlığı 

Haftada 30 dk’dan az 75,4 (95) 

Haftada 3 kez en az 30 dk 11 (14) 

Haftada en az 5 kez en az 30 dk 13,5 (17) 

Günlük öğün sayısı 2,4±5,8 

Öğünlerarası yeme alışkanlığı 59,8 (73) 

Gece yeme alışkanlığı 33,6 (41) 

Ailede obezite varlığı 68,3 (86) 

Annede obezite varlığı 59,1 (68) 

Babada obezite varlığı 32,2 (37) 

Kardeşlerde obezite varlığı 26,1 (30) 

Prediyabet 48,8 (62) 

 

Ek Hastalıklar 

Diyabetes Mellitus 3,3 (4) 

Akciğer Hastalıkları 0,8 (1) 

Depresyon 4,9 (6) 
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Çalışmaya alınan obeziteli bireylerin antropometrik ölçümleri Tablo 9’da verilmiştir. 

Ortanca VKİ 35,6 (30-56,4) kg/m2, ortalama kiloları 98,9±17,7 kg, ortanca vücut yağ 

yüzdesi % 38,8 (24,1-47,1), ortalama total vücut yağ kütlesi 38,2±11,1 kg, ortalama 

total vücut kas kütlesi 57,9±9,9 kg, ortalama total yağsız vücut kütlesi 61,1±10,2 kg, 

total sıvı kütlesi 44,1±7,6 kg ve total kemik kütlesi 3,03±0,5 kg’dir. Vücuttaki yağ ve 

kas dağılımları Tablo 8’da gösterilmiştir. Katılımcıların ortalama bazal metabolizma 

hızı 1881,3±328,4, ortalama bel çevresi 105,9 cm, ortanca kalça çevresi 124 (102-153) 

cm ve ortalama bel∕kalça oranı 0,85±0,07 cm’dir (Grafik 1).  

Tablo 9. Katılımcıların antropometrik ölçümleri 

 

Ort±SS 

Ortanca (min-maks) 

    

 

Ort±SS 

Ortanca (min-

maks) 

VKİ  (kg/m2) 35,6 (30,0-56,4)     Sol kol kas kütlesi (kg) 2,9 (2,1-10,9) 

Kilo (kg) 98,9 ±17,7     Gövde kas kütlesi (kg) 32,2±6,2 

Vücut yağ yüzdesi (%)  38,8 (24,1-47,1)       

Total vücut yağ kütlesi (kg) 38,2±11,1       

Total vücut kas kütlesi (kg) 57,9±9,9       

Yağsız vücut kütlesi (kg) 61,1±10,2       

Total vücut sıvı kütlesi (kg) 44,1±7,6       

Total kemik kütlesi (kg) 3,03±0,5       

Sağ bacak yağ kütlesi (kg) 7,7±2,2       

Sol bacak yağ kütlesi (kg) 7,6±2,1       

Sağ kol yağ kütlesi (kg) 2,6±0,9       

Sol kol yağ kütlesi (kg) 2,8±1,1       

Gövde yağ kütlesi (kg) 16,4 (5,8-46,8)       

Sağ bacak kas kütlesi (kg) 9 (6,4-17,7)       

Sol bacak kas kütlesi (kg) 9 (6,4-18,3)       

Sağ kol kas kütlesi (kg) 2,8 (2,0-11,2)       
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Grafik 1. Katılımcıların cinsiyete göre bel ve kalça çevreleri 

 

Metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli gruplar yaş ve cinsiyet açısından benzerdi 

(p=0,44; p=0,39). Her iki grup arasında çocukluk çağı obezitesi varlığı, fiziksel 

aktivite durumu, beslenme alışkanlıkları ve ailede obezite varlığı açısından fark yoktu. 

Babada obezite varlığı oranı metabolik olarak sağlıklı obeziteli grupta daha  fazlaydı 

(p=0,03). Ek hastalıklardan diyabet varlığe metabolik sağlıksız grupta istaistiksel 

anlamlı olarak daha fazlaydı (p=0,046) (Tablo 10). 
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Tablo 10. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine göre sosyodemografik 

özelliklerinin karşılaştırılması 

 

Metabolik Fenotip  

Metabolik 

sağlıksız 

Metabolik 

sağlıklı 

% (n) 

Ort±SS 

% (n) 

Ort±SS 

p 

Cinsiyet Kadın 80 (52) 85,2 (52)  

0,44 
Erkek 20 (13) 14,8 (9) 

Yaş 35,7±8,2 33,9±9,8 0,39 

Çocukluk çağı obezite varlığı 27,7 (18) 34,4 (21) 0,41 

Egzersiz  

alışkanlığı 

Haftada 30 dk’dan az 81,5 (53) 68,9 (42)  

 

 

0,13 

Haftada 3 kez en az 30 dk 6,2 (4) 16,4 (10) 

Haftada en az 5 kez en az 

30 dk 

12,3 (8) 14,8 (9) 

Günlük öğün sayısı 2,4±0,5 2,3±0,6 0,43 

Öğünlerarası yeme alışkanlığı 55,6 (35) 64,4 (38) 0,32 

Gece yeme alışkanlığı 39,7 (25) 27,1 (16) 0,14 

Ailede obezite varlığı 70,8 (46) 65,6 (40) 0,53 

Annede obezite varlığı 58,6 (34) 59,6 (34) 0,91 

Babada obezite varlığı 41,4 (24) 22,8 (13) 0,03 

Kardeşlerde obezite varlığı 29,3 (17) 22,8 (13) 0,42 

Prediyabet 68,8 (45) 27,1 (17) <0,001 

Ek hastalıklar    

  Diyabetes Mellitus 6,5 (4) 0 (0) 0,046 

  Akciğer hastalıkları 1,6 (1) 0 (0) 0,32 

 Depresyon 1,6 (1) 8,3 (5) 0,08 
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Tablo 11.1. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine göre antropometrik 

özelliklerinin karşılaştırılması 

 

Metabolik Fenotip  

Metabolik sağlıksız Metabolik sağlıklı  

Ort±SS 

Ortanca (min-maks) 

Ort±SS 

Ortanca (min-maks) 

p 

VKI (kg/m2) 36 (30,0-56,4) 35,5 (30,0-48,6) 0,39 

Kilo (kg) 100,3±19,2 97,3±16,09 0,27 

Vücut yağ yüzdesi (%) 37,9 (24,1-47,1) 39,2 (25,7-35,8) 0,5 

Total vücut yağı (kg) 38,7±12,9 37,6±8,8 0,69 

Total vücut kası (kg) 59,1±10,1 56,7±9,7 0,15 

Yağsız vücut kütlesi (kg) 62,3±10,4 59,9±9,8 0,13 

Total vücut sıvı kütlesi (kg) 45,1±8,1 43,1±7,1 0,14 

Total kemik kütlesi (kg) 3,06±0,5 3,01±0,4 0,27 

Sağ bacak yağ kütlesi (kg) 7,6±2,5 7,7±1,9 0,78 

Sol bacak yağ kütlesi (kg) 7,6±2,4 7,6±1,8 0,65 

Sağ kol yağ kütlesi (kg) 2,6±1,06 2,6±0,8 0,79 

Sol kol yağ kütlesi (kg) 2,9±1,2 2,8±1,0 0,96 

Gövde yağ kütlesi (kg) 15,8 (5,8-46,8) 16,6 (6,5-30,2) 0,40 

Sağ bacak kas kütlesi (kg) 9,2 (6,8-17,7) 8,8 (6,4-15,4) 0,19 

Sol bacak kas kütlesi (kg) 9,2 (6,7-18,3) 8,7 (6,4-15,3) 0,14 

Sağ kol kas kütlesi (kg) 2,8 (2,0-6,3) 2,7 (2,0-11,2) 0,17 

Sol kol kas kütlesi (kg) 3,0 (2,1-6,4) 2,8 (2,1-10,9) 0,16 

Gövde kas kütlesi (kg) 34,3 (3,6-44,4) 31,3 (8,9-41,7) 0,08 
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Tablo 11.2. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine göre bel ve kalça 

çevrelerinin karşılaştırılması 

 

Metabolik Fenotip  

Metabolik sağlıksız Metabolik sağlıklı  

Ort±SS 

Ortanca (min-maks) 

Ort±SS 

Ortanca (min-maks) 

p 

Bel çevresi (cm) 104,0±12,4 105,7±11,6 0,94 

Bel çevresi (cm) (kadın) 105,0±10,2 104,1±10,1 0,56 

Bel çevresi (cm) (erkek) 110,4±18,8 115,4±15,4 0,21 

Kalça çevresi (cm) 124,0 (102,0-153,0) 125,0 (104,0-147,0) 0,54 

Kalça çevresi (cm) (kadın) 123,4±9,2 123,9±8,6 0,89 

Kalça çevresi (cm) (erkek) 124,0±11,7 128,0±7,3 0,08 

Bel∕kalça oranı 0,85±0,07 0,84±0,07 0,22 

 

Metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli iki grup arasında VKİ, kilo, total vücut yağı, 

vücut kası, yağsız vücut kütlesi, total sıvı kütlesi, total kemik kütlesi, yağ ve kas 

dağılımı (Tablo 11.1), bel, kalça çevresi ve bel∕kalça oranı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (Tablo 11.2). 
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Katılımcıların laboratuar ölçümleri Tablo 12’de gösterilmiştir. Ortanca açlık kan 

şekeri 92,0 (61,0-144,0), ortanca HbA1c 5,7 (4,5-8,0), ortanca c-peptid 2,9 (1,2-7,6), 

ortanca insülin 16,1 (2,7-93,4), ortanca HOMA-IR 3,7 (0,6-33,2), ortalama HDL ve LDL 

49,4±12,4 ve 106,4±29,5, ortanca TG 118,5 (53,0-608,0)’dir. 

Tablo 12. Katılımcıların laboratuar ölçümleri 

 

Ort±SS 

Ortanca (min-maks) 

Açlık kan şekeri (mg/dl) 92,0 (61,0-144,0) 

HbA1c (%) 5,7 (4,5-8,0) 

c-peptid (ng/ml) 2,9 (1,2-7,6) 

İnsülin 16,1 (2,7-93,4) 

HOMA-IR 3,7 (0,6-33,2) 

Total kolesterol (mg/dl) 177,0 (11,3-254,0) 

HDL (mg/dl) 49,4±12,4 

LDL (mg/dl) 106,4±29,5 

TG (mg/dl) 118,5 (53,0-608,0) 

B12 vitamini (pg/ml) 320,0 (157-851,0) 

Üre (mg/dl) 23,4±6,2 

Kreatinin (mg) 0,7±0,6 

Ürik asit (mg/dl) 4,9±1,1 

TSH (mIU/L) 2,2±1,2 

D vitamini (IU) 13,0 (3,0-43,0) 

 

Obeziteli katılımcıların ortanca irisin, NRG-4 (ng/ml), ve FGF-21 düzeyleri sırasıyla 

154,0 (3,3-3364,0), 0,7 (0,04-10,2) ve 27,2 (0,4-461,8)’dir (Grafik 2).  
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Grafik 2. Katılımcıların irisin, FGF21 ve NRG4 düzeyleri 

 

Obeziteli katılımcıların metabolik fenotiplerine göre laboratuar değerlerinin 

karşılaştırılması Tablo 13’de gösterilmiştir. Metabolik sağlıksız obeziteli bireylerin 

açlık kan şekeri, HbA1c, c-peptid, LDL ve TG düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

olarak daha yüksekken (p=0,016; p<0,001; p=0,01; P=0,03; p<0,001), metabolik 

sağlıklı obeziteli bireylerin HDL düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı daha yüksektir 

(p<0,001) (Tablo 13). 
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Tablo 13. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine göre laboratuar 

bulgularının karşılaştırılması 

 

Metabolik Fenotip  

Metabolik sağlıksız Metabolik sağlıklı 

Ort±SS 

Ortanca (min-maks) 

Ort±SS 

Ortanca (min-maks) 

p 

Açlık kan şekeri (mg/dl) 95,5 (71,0-144,0) 91,0 (61,0-99,0) 0,016 

HbA1c (%) 6,0 (4,7-8,0) 5,4 (4,5-6,1) <0,001 

c-peptid (ng/ml) 3,2 (1,9-7,6) 2,6 (1,2-6,6) 0,01 

İnsülin 16,7 (2,7-93,4) 14,8 (2,8-48,7) 0,35 

HOMA-IR 3,9 (0,6-33,2) 3,38 (0,6-33,2) 0,29 

Total kolesterol (mg/dl) 185,0 (11,3-254,0) 173,0 (99,0-248,0) 0,06 

HDL (mg/dl) 42,6±9,2 56,6±11,2 <0,001 

LDL (mg/dl) 114,2±27,07 98,3±29,9 0,003 

TG (mg/dl) 146,0 (53,0-608,0) 98,0 (5,0-155,0) <0,001 

B12 vitamini (pg/ml) 294,0 (170,0-851,0) 324,5 (157,0-694,0) 0,49 

Üre (mg/dl) 23,7±6,8 23,07±5,5 0,64 

Kreatinin (mg) 0,8±0,9 0,6±0,1 0,10 

Ürik asit (mg/dl) 5,05±1,09 4,7±1,1 0,11 

TSH (mIU/L) 2,08±1,03 2,4±1,4 0,25 

D vitamini (IU) 13,0 (3,0-43,0) 13,6 (4,9-30,0) 0,63 

İrisin (conc.pg/ml) 144,0 (10,1-3364,0) 158,1 (3,3-2666,0) 0,73 

NRG-4 (ng/ml) 0,7 (0,09-10,2) 0,7 (0,04-4,5) 0,39 

FGF-21 (conc.pg/ml) 25,4 (0,4-291,3) 38,9 (1,8-461,8) 0,32 
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Metabolik sağlıklı obeziteli bireylerle metabolik sağlıksız obeziteli bireyler arasında 

irisin, NRG4 ve FGF21 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır. (Tablo 13) (Grafik 3). 

 

Grafik 3. Metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli bireylerin irisin, NRG4 ve 

FGF21 düzeyleri 

 

İrisinin VKİ, sağ bacak ve sol bacak yağ kütlesi, sağ kol ve sol kol yağ kütlesi ile ters 

yönde anlamlı ilişkisi olduğu saptanmıştır ( r=-0,183, p= 0,044; r= -0,193, p=0,033; 

r=-0,227, p=0,012; r=-0,236, p=0,009; r=-0,227, p=0,012). NRG4 ve FGF21’in ise 

obeziteli bireylerin  herhangi bir antropometrik ölçümü ile anlamlı ilişkisi olmadığı 

görülmüştür (Tablo 15). 
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Tablo 14.1. Obeziteli bireylerin antropometrik ölçümlerinin kahverengi yağ doku 

ilişkili hormonlarla korelasyonu 

  

İrisin 

(conc.pg∕ml) NRG4 (ng∕ml) 

FGF21 

(conc.pg∕ml) 

Yaş  r 0,175 -0,037 0,113 

p 0,055 0,685 0,217 

VKI (kg/m2) r -0,183 0,001 0,137 

p 0,044 0,991 0,134 

Kilo (kg) r -0,118 0,007 0,019 

p 0,194 0,937 0,837 

Yağ yüzdesi (%) r -0,264 -0,056 0,121 

 p 0,003 0,541 0,186 

Total vücut yağ kütlesi (kg) r -0,156 -0,037 0,104 

p 0,086 0,687 0,254 

Total vücut kas kütlesi (kg) r 0,016 0,050 -0,047 

p 0,857 0,587 0,610 

Total vücut sıvı kütlesi (kg) r -0,006 0,011 -0,061 

p 0,946 0,903 0,504 

Yağsız vücut kütlesi (kg) r 0,007 0,040 -0,054 

p 0,936 0,663 0,557 

Total kemik kütlesi (kg) r 0,029 0,066 -0,035 

p 0,752 0,471 0,699 

Sağ bacak yağ kütlesi (kg) r -0,193 0,032 0,106 

p 0,033 0,728 0,243 

Sol bacak yağ kütlesi (kg) 

 

r -0,227 0,014 0,144 

p 0,012 0,879 0,112 
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Tablo 14.2. Obeziteli bireylerin antropometrik ölçümlerinin kahverengi yağ doku 

ilişkili hormonlarla korelasyonu 

  

İrisin 

(conc.pg∕ml) NRG4 (ng∕ml) 

FGF21 

(conc.pg∕ml) 

Sağ kol yağ kütlesi (kg) 

 r -0,236 0,022 0,144 

p 0,009 0,811 0,113 

Sol kol yağ kütlesi (kg) 

r -0,227 0,015 0,140 

p 0,012 0,868 0,123 

Gövde yağ kütlesi (kg) 

r -0,139 0,003 -0,017 

p 0,127 0,973 0,851 

Sağ bacak kas kütlesi (kg) 

r 0,019 -0,003 -0,095 

p 0,838 0,975 0,298 

Sol bacak kas kütlesi (kg) 

r 0,013 -0,003 -0,084 

p 0,889 0,973 0,358 

Sağ kol kas kütlesi (kg) 

r 0,028 -0,043 0,009 

p 0,763 0,642 0,926 

Sol kol kas kütlesi (kg) 

r 0,013 -0,040 0,006 

p 0,890 0,661 0,947 

Gövde kas kütlesi (kg) 

r -0,009 0,049 0,043 

p 0,922 0,594 0,642 

Bazal metabolizma hızı 

r -0,033 0,27 -0,047 

p 0,722 0,765 0,603 

Bel çevresi (cm) 

r -0,078 0,028 0,144 

p 0,394 0,757 0,113 

Kalça çevresi (cm) 

r -0,151 -0,056 0,087 

p 0,096 0,537 0,341 

Bel/kalça oranı 

r 0,030 0,096 0,125 

p 0,746 0,294 0,170 
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Grafik 4. İrisin ve NRG4 korelasyon grafiği 

Katılımcıların irisin ve NRG4  düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıştır (r=0,054; p=0,560) (Grafik 4). 

 

 

 

Grafik 5. İrisin ve FGF21 korelasyon grafiği 
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Katılımcıların irisin ve FGF21 düzeyleri arasında anlamlı, pozitif yönlü zayıf bir 

korelasyon saptanmıştır (r=0,235; p=0,010) (Grafik 5). 

 

 

 

Grafik 6. NRG4 ve FGF21 korelasyon grafiği 

Katılımcıların NRG4ve FGF21 düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıştır (r=0,042; p=0,650) (Grafik 6). 
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Tablo 14.1. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine göre antropometrik 

ölçümlerinin kahverengi yağ doku ilişkili hormonlarla korelasyonu 

  Metabolik Sağlıksız Fenotip Metabolik Sağlıklı Fenotip 

 

İrisin 

(conc.

pg∕ml) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.p

g∕ml) 

İrisin 

(conc.pg∕m

l) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.pg∕

ml) 

Yaş  r 0,230 -0,89 0,161 0,116 0,003 0,121 

p 0,070 0,492 0,215 0,389 0,981 0,361 

VKI (kg/m2) r -0,243 -0,034 0,224 -0,081 0,040 0,090 

p 0,053 0,790 0,080 0,547 0,765 0,497 

Kilo (kg) r -0,168 -0,007 0,123 -0,040 0,006 -0,034 

p 0,184 0,956 0,340 0,766 0,967 0,800 

Yağ yüzdesi 

(%) 

r -0,237 -0,76 0,167 -0,309 0,023 0,063 

 p 0,060 0,553 0,195 0,019 0,866 0,636 

Total vücut 

yağ kütlesi 

(kg) 

r -0,156 -0,069 0,206 -0,161 0,025 0,029 

p 0,219 0,589 0,108 0,230 0,850 0,827 

Total vücut 

kas kütlesi 

(kg) 

r -0,038 0,045 0,012 0,087 0,016 -0,045 

p 0,767 0,727 0,925 0,518 0,904 0,737 

Total vücut 

sıvı kütlesi 

(kg) 

r -0,56 0,003 0,024 0,061 -0,027 -0,078 

p 0,665 0,983 0,854 0,653 0,838 0,557 

Yağsız vücut 

kütlesi (kg) 

r -0,042 0,042 0,020 0,073 -0,007 -0,063 

p 0,740 0,744 0,876 0,590 0,956 0,636 

Total kemik 

kütlesi (kg) 

r 0,011 0,076 0,036 0,056 0,014 -0,073 

p 0,928 0,555 0,778 0,680 0,914 0,580 
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Obeziteli katılımcılar metabolik fenotiplerine göre ayrı ayrı incelendiğinde, hem 

metabolik sağlıklı, hem de metabolik sağlıksız fenotipte irisin, NRG4 ve FGF21!in 

yaş, VKİ, kilo, total yağ, kas, sıvı, kemik kütlesi ve yağsız vücut kütlesi ile anlamlı 

korelasyon görülmemiştir (Tablo 14.1).  

 

Tablo 14.2. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine göre antropometrik 

ölçümlerinin kahverengi yağ doku ilişkili hormonlarla korelasyonu 

  Metabolik Sağlıksız Fenotip Metabolik Sağlıklı Fenotip 

 

İrisin 

(conc.

pg∕ml) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.p

g∕ml) 

İrisin 

(conc.p

g∕ml) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.pg∕

ml) 

Sağ bacak yağ 

kütlesi (kg) 

r -0,239 0,003 0,128 -0,109 0,105 0,080 

p 0,059 0,981 0,320 0,417 0,434 0,546 

Sol bacak yağ 

kütlesi (kg) 

r -0,288 -0,035 0,229 -0,120 0,115 0,084 

p 0,021 0,787 0,074 0,372 0,389 0,527 

Sağ kol yağ 

kütlesi (kg) 

 r -0,299 -0,014 0,217 -0,132 0,088 0,103 

p 0,017 0,914 0,091 0,327 0,510 0,439 

Sol kol yağ 

kütlesi (kg) 

r -0,286 -0,014 0,226 -0,130 0,073 0,085 

p 0,022 0,92 0,077 0,336 0,587 0,524 

Sağ bacak kas 

kütlesi (kg) 

r 0,002 0,022 -0,066 0,039 -0,084 -0,092 

p 0,990 0,865 0,616 0,775 0,531 0,491 

Sol bacak kas 

kütlesi (kg) 

r -0,014 0,023 -0,044 0,047 -0,091 -0,085 

p 0,912 0,861 0,738 0,729 0,495 0,521 

Sağ kol kas 

kütlesi (kg) 

r 0,030 -0,006 -0,016 0,030 -0,092 0,020 

p 0,813 0,963 0,904 0,824 0,491 0,879 

Sol kol kas 

kütlesi (kg) 

r 0,011 -0,007 -0,003 0,016 -0,088 0,013 

p 0,932 0,955 0,983 0,904 0,509 0,922 
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Katılımcılar metabolik fenotiplerine göre ayrı ayrı incelendiğinde, metabolik sağlıksız 

grupta irisin ile sol bacak yağ kütlesi arasında ters yönlü zayıf ilişki        (r=-0,288, 

p=0,021), sağ ve sol kol yağ kütlesi arasında da ters yönlü zayıf ilişki olduğu (r=-0,299, 

p= 0,022; r=-0,286, p=0,022) gösterilmiştir. Metabolik sağlıklı grupta ise yağ yüzdesi 

ile irisin arasında ters ilişki görülmüştür (r=-0,309, p=0,019). Ekstremitelerdeki yağ ve 

kas kütlesi ile NRG4 ve FGF21 arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır (Tablo 

14.2). 

 

Tablo 14.3. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine göre antropometrik 

ölçümlerinin kahverengi yağ doku ilişkili hormonlarla korelasyonu 

  Metabolik Sağlıksız Fenotip Metabolik Sağlıklı Fenotip 

 

İrisin 

(conc.pg∕

ml) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.pg∕

ml) 

İrisin 

(conc.pg∕

ml) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.pg∕m

l) 

Gövde 

yağ 

kütlesi 

(kg) 

r -0,133 -0,075 0,037 -0,147 0,187 -0,080 

p 

0,294 0,560 0,778 0,276 0,159 0,545 

Gövde 

kas 

kütlesi 

(kg) 

r -0,049 0,112 0,122 0,031 -0,105 0,041 

p 

0,708 0,391 0,353 0,817 0,434 0,755 

Bazal 

metaboliz

ma hızı 

r -0,083 0,029 0,028 0,037 -0,013 -0,065 

p 
0,513 0,822 0,829 0,787 0,920 0,627 

Bel 

çevresi 

(cm) 

r -0,158 0,035 0,064 0,040 0,013 0,192 

p 0,212 0,784 0,624 
0,770 0,921 1,146 

Kalça 

çevresi 

(cm) 

r -0,196 -0,115 0,145 -0,073 0,080 0,020 

p 0,120 0,369 0,262 
0,588 0,551 0,879 

Bel/kalça 

oranı 

r -0,033 0,153 -0,050 0,131 -0,051 0,288 

p 0,796 0,231 0,699 0,332 0,703 0,027 
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Metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli katılımcıların gövde yağ ve kas kütlesi, bazal 

metabolizma hissi, bel ve kalça çevresi ve bel∕kalça oranı ile irisin, NRG4 ve FGF21 

arasında anlamlı bir korelasyona rastlanmadı (Tablo 14.3). 

 

Tablo 15.1. Obeziteli bireylerin laboratuar bulgularının kahverengi yağ doku 

ilişkili hormonlarla korelasyonu 

  

İrisin 

(conc.pg∕ml) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.pg∕ml) 

Açlık kan şekeri (mg/dl) r -0,139 -0,025 -0,027 

p 0,133 0,119 0,771 

HbA1c (%) r -0,015 -0,007 -0,023 

p 0,873 0,937 0,800 

c-peptid (ng/ml) 

 

r -0,094 -0,084 -0,090 

p 0,337 0,394 0,363 

İnsülin r -0,057 -0,047 0,005 

p 0,543 0,617 0,958 

Total kolesterol (mg/dl) r 0,064 -0,034 -0,045 

p 0,486 0,710 0,620 

HDL (mg/dl) r 0,021 0,025 0,161 

p 0,821 0,786 0,760 

LDL (mg/dl) 

 

r 0,031 -0,029 -0,127 

p 0,739 0,750 0,166 

TG (mg/dl) r -0,030 0,209 -0,140 

p 0,739 0,021 0,125 
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Tablo 15.1.Obeziteli bireylerin laboratuar bulgularının kahverengi yağ doku 

ilişkili hormonlarla korelasyonu 

  

İrisin 

(conc.pg∕ml) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.pg∕ml) 

B12 vitamini (pg/ml) r 0,037 -0,129 -0,069 

p 0,702 0,186 0,481 

Üre (mg/dl) r 0,037 0,126 0,060 

p 0,696 0,179 0,523 

Kreatinin (mg) 

 

r -0,005 -0,059 -0,078 

p 0,963 0,549 0,433 

Ürik asit (mg/dl) r -0,002 0,050 -0,174 

p 0,986 0,614 0,078 

TSH (mIU/L) 

 

r -0,077 0,134 -0,006 

p 0,427 0,166 0,954 

D vitamini (IU) r 0,219 -0,187 -0,085 

p 0,033 0,071 0,417 

 

Obeziteli bireylerin laboratuar bulgularının kahverengi yağ doku ilişkili hormonlarla 

korelasyonu incelendiğinde, irisin ile D vitaminin aynı yönde anlamlı zayıf ilişkili 

(r=0,219, p=0,033), NRG4’ün TG ile aynı yönde anlamlı zayıf ilişkili olduğu (r=0,209, 

p=0,021) gösterilmiştir. FGF21’in herhangi bir laboratuar bulgusu ile anlamlı ilişkisi 

saptanmamıştır. (Tablo 15.1) (Tablo 15.2) 
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Tablo 16.1. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine göre laboratuar 

ölçümlerinin kahverengi yağ doku ilişkili hormonlarla korelasyonu 

  Metabolik Sağlıksız Fenotip Metabolik Sağlıklı Fenotip 

 

İrisin 

(conc.pg∕

ml) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.p

g∕ml) 

İrisin 

(conc.pg∕m

l) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.pg∕

ml) 

Açlık kan 

şekeri 

(mg/dl) 

r -0,157 -0,150 -0,030 -0,124 0,235 0,091 

p 0,219 0,245 0,817 0,362 0,079 0,498 

HbA1c 

(%) 

r -0,098 -0,131 0,103 0,131 0,094 0,084 

p 0,441 0,306 0,427 0,331 0,482 0,525 

c-peptid 

(ng/ml) 

 

r -0,137 -0,205 -0,060 -0,040 0,111 -0,093 

p 0,305 0,125 0,659 0,788 0,452 0,528 

İnsülin r -0,135 -0,082 -0,097 0,109 0,007 0,113 

p 0,304 0,537 0,467 0,433 0,962 0,412 

Total 

kolesterol 

(mg/dl) 

r 0,126 0,004 0,070 -0,047 -0,168 -0,084 

p 0,322 0,972 0,590 0,731 0,209 0,526 

HDL 

(mg/dl) 

r 0,148 0,043 0,328 -0,069 0,227 -0,070 

p 0,245 0,736 0,009 0,612 0,086 0,596 

LDL 

(mg/dl) 

 

r 0,087 0,027 0,002 -0,059 -0,206 -0,118 

p 0,496 0,832 0,989 0,662 0,121 0,375 

TG 

(mg/dl) 

r -0,102 0,248 -0,185 0,152 -0,158 0,058 

p 0,423 0,050 0,150 0,259 0,237 0,664 

 

Katılımcılar metabolik fenotiplerine göre ayrı ayrı incelendiğinde, metabolik sağlıksız 

grupta HDL ve FGF21 arasında aynı yönlü orta düzeyde ilişki (r=0,328, p=0,009), TG 

ile NRG4 arasında aynı yönlü zayıf ilişki olduğu (r=0,248, p= 0,050), irisinin ise açlık 
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kan şekeri, HbA1c, c-peptid, insülin ve lipid parametreleriyle anlamlı ilişkisi 

saptanmamıştır. Metabolik sağlıklı grupta da irisin, NRG4 ve FGF21 ile açlık kan 

şekeri, HbA1c, c-peptid, insülin ve lipid parametreleriyle anlamlı ilişkisi 

saptanmamıştır (Tablo 16.1).  

 

Tablo 16.2. Obeziteli bireylerin metabolik fenotiplerine göre laboratuar 

ölçümlerinin kahverengi yağ doku ilişkili hormonlarla korelasyonu 

  Metabolik Sağlıksız Fenotip Metabolik Sağlıklı Fenotip 

 

İrisin 

(conc.pg∕

ml) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.p

g∕ml) 

İrisin 

(conc.pg∕m

l) 

NRG4 

(ng∕ml) 

FGF21 

(conc.pg∕

ml) 

B12 

vitamini 

(pg/ml) 

r -0,023 -0,102 0,076 0,156 -0,194 0,019 

p 0,865 0,454 0,583 0,284 0,177 0,894 

Üre 

(mg/dl) 

r 0,129 0,178 0,182 -0,129 -0,012 -0,013 

p 0,324 0,176 0,170 0,349 0,928 0,925 

Kreatinin 

(mg) 

 

r -0,019 -0,077 -0,094 0,070 -0,105 -0,065 

p 0,889 0,586 0,509 0,630 0,464 0,648 

Ürik asit 

(mg/dl) 

 

r 

0,037 0,022 -0,055 -0,073 0,064 -0,235 

p 0,789 0,875 0,696 0,624 0,660 0,100 

TSH 

(mIU/L) 

 

r -0,208 0,104 -0,099 0,063 0,236 0,041 

p 

0,114 0,439 0,465 0,669 0,099 0,777 

D 

vitamini 

(IU) 

r 0,358 -0,241 -0,222 0,008 -0,091 -0,009 

p 
0,012 0,099 0,134 0,959 0,549 0,951 
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Metabolik sağlıksız grupta D vitamini ile irisin arasında aynı yönde orta düzeyde ilişki 

varken (r=0,358, p=0,012), B12 vitamini, üre, kreatinin, ürik asit ve TSH  ile anlamlı 

bir ilişkisi gösterilememiştir. FGF21 ve NRG4 ile B12 vitamini, üre, kreatinin, ürik 

asit, TSH ve D vitamini arasında anlamlı ilişkisi saptanmamıştır.   Metabolik sağlıklı 

grupta ise herhangi bir kahverengi yağ doku ilişkili hormon ile laboratuar parametresi 

arasında ilişki saptanmamıştır (Tablo 16.2). 
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5.TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda yaş, cinsiyet, VKİ, yağ, kas, yağsız vücut kütlesi, yağ ve kas dağılımı 

açısından eşitlenmiş metabolik sağlıklı ve metabolik sağlıksız obeziteli iki grubun 

irisin, FGF-21 ve NRG-4 düzeylerinin birbirine benzer olduğu sonucu ortaya çıktı. 

İrisin, adipoz dokuda UCP-1 artışı sağladığı ve beyaz yağ dokusunu 

kahverengileştirici etkisi olduğu gösterilmiş bir myokindir (131). Bu etkilerinden 

dolayı metabolik sağlığa olumlu etkisi ve obeziteye karşı koruyucu etkisi olduğu 

düşünülmüştür fakat irisin ve obezite ilişkisini araştırmak için yapılan çalışmalarda 

beklenen sonuçlar görülmemiştir. VKİ ve yağ kütlesi daha yüksek kişilerde daha 

yüksek irisin düzeyleri görülmüş (128–130,132,133), yapılan bir bariatrik cerrahi 

çalışmasında bariatrik cerrahi ile kilo veren bireylerde irisin düzeylerinin de azaldığı 

gözlemlenmiştir (130). Aynı şekilde çalışmalarda irisinin kilo, VKİ ve vücut yağ 

kütlesi ile de pozitif yönde anlamlı korelasyonunun olduğu da gösterilmiştir 

(128,129,133,134). Diğer yandan tam tersi sonuçların bulunduğu çalışmalar da vardır. 

Moreno-Naverrete ve ark’nın 69 diyabeti olmayan ve VKİ ortalaması  27.61 ± 3.8 olan 

bireyle yaptıkları çalışmada obez bireylerde serum irisin düzeyinin daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (131). Benzer şekilde bazı çalışmalarda irisinin VKİ ve yağ kütlesi ile 

ters orantılı olduğu bulunmuştur (131,135,136). Bu çalışmalardan tamamen farklı 

olarak irisin ve VKİ arasında pozitif ya da negatif bir ilişki saptamayan çalışmalar da 

vardır (130,137–139). Bütün bu çalışmalarda ortaya çıkan farklı sonuçların sebebi 

örneklemlerin ve çalışma metotlarının biribirinden farklı olması olabilir (farklı 

VKİ’lerine, metabolik özelliklere ve yaşlara sahip olan katılımcılar). Yine de çoğu 

çalışma irisin düzeylerinin obez bireylerde daha fazla olduğunu ve VKİ ve yağ miktarı 
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ile doğru orantılı olarak arttığını göstermiştir (62,128,134,135,140–142). Bu durum, 

obezite düzeyi arttıkça, obeziteden korunmak için kompansatuar olarak irisin artışı ve 

zamanla irisin direncinin gelişmesiyle birlikte daha çok irisin salgılanmasıyla 

açıklanmıştır  (62,132). Çalışmamıza alınan bireylerin hepsi obez olup obez olmayan 

kişilerle karşılaştırılması yapılmamıştır fakat irisin, VKİ ve yağ yüzdesi korelasyonu 

incelendiğinde, irisin, VKİ ve yağ yüzdesi ile irisin arasında ters bir korelasyon 

çıkmıştır. Bu da irisinin obeziteden koruyucu bir hormon olduğu hipotezini 

desteklemektedir. Yalnız dikkat çeken başka bir bulgumuz, metabolik sağlıklı ve 

sağlıksız grupta bu korelasyonların farklı çıkmasıdır. Metabolik sağlıksız grupta, kol 

ve bacaklardaki yağ kütlesi ile irisin arasında negatif korelasyon olduğu fakat yağ 

yüzdesi ile irisin arasında herhangi bir korelasyon olmadığı görülmüştür. Metabolik 

sağlıklı grupta ise, sadece irisin ile yağ yüzdesi arasında ters ilişki görülmüştür. 

Metabolik sağlıklı grupta irisinin obeziteden koruyucu rolü devam ediyor olabilir, 

fakat irisin metabolik sağlıksız grupta metabolik sağlıksızlığı kompanse edebilmek 

için daha çok artmış ve irisin direncinden dolayı da bu artış ile vücut yağ yüzdesi 

arasındaki korelasyon kaybolmuş olabilir. Diğer yandan irisin iskelet kasından da 

salgılanan bir adipomyokindir ve egzersiz irisin salgılanmasının en önemli 

tetikleyicisidir. Kol ve bacakların hareketli olması, irisin salgılanmasını arttırdığı için 

buralardaki yağ doku miktarını azaltıyor olabilir. Fakat korelasyon olması nedenselliği 

değil birlikteliği gösterir, bu nedenle bu konuyu açıklayabilmek için  ilgili daha çok ve 

geniş örneklemli çalışma yapmak gerekir.  

İrisinin metabolizma hastalıklarından koruyucu yeri çok iyi bilinmemekte olsa da tip 

2 diyabet, yağlı karaciğer gibi obezite ile ilişkili metabolik hastalıklardan koruyucu 

etkisinin olabileceği düşünülmektedir (132). Egzersizin irisin düzeyi üzerine etkisini 
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araştıran bir çalışmada metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerin bazal irisin 

düzeyleri karşılaştırıldığında metabolik sendromlu kişilerde irisin düzeyinin daha 

yüksek olduğunu fakat aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı ortaya 

çıkmıştır. Çalışmada metabolik sendromu olan 6 kişi, metabolik sendromu olmayan 

14 kişi mevcuttu ve en önemli kısıtlılığı güç analizi ile yapılan en düşük örneklem 

sayısına (her bir grup için 31 kişi) ulaşılamamasıydı. Bu nedenle sonuçların çok 

güvenilir olmadığı, bu çalışmanın daha fazla kişiyle yapılması gerektiği söylenmiştir 

(143). Hee ve ark. metabolik sendromu olan kişilerin irisin düzeylerinin metabolik 

sendromu olmayanlara göre daha yüksek olduğunu bildirmiştir (140). Diğer yandan 

Yan ve ark. metabolik sendromlu bireylerin irisin düzeylerinin metabolik sendromu 

olmayanlara göre daha düşük olduğunu söylemiştir (144). Çalışmamıza benzer şekilde 

dizayn edilmiş metabolik sağlıklı ve sağlıksız fazla kilolu ve obeziteli bireylerin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, metabolik sağlıklı obeziteli kişilerde istatistiksel olarak 

anlamlı daha yüksek irisin düzeyleri bulunmuştur (145). Bizim çalışmamızda, 

metabolik sağlıklı obeziteli kişilerde irisin düzeyi daha yüksek olsa da bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Belki örneklem sayısı arttırılarak istatistiksel olarak 

anlamlı bir farka ulaşılabilir. Metabolik sendrom irisin ilişkisi ile ilgili literatürde bir 

konsensüs oluşmamıştır, çalışmaların örneklemlerinin farklı olması, farklı özelliklere 

sahip katılımcıların dahil edilmesi bu durumun sebebi olabilir 

Yapılan bir çalışmada irisinin yaş ile anlamlı bir korelasyonunun olmadığı 

gösterilmiştir  (128). Bazı çalışmalarda yaş ile irisin düzeylerinin ters orantılı olduğu 

bulunmuştur (129,130). Çalışmamızda yaş ile irisin düzeyleri arasında anlamlı 

korelasyon görülmemiştir. Çalışmamıza 20-50 yaş arası katılımcıları aldık, yaş 
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aralığının dar olması yaş ile irisin düzeyleri arasında anlamlı korelasyon olmamasının 

nedeni olabilir.  

Choi ve ark irisin düzeylerinin HbA1c ve 2. Saat kan şekeri  ile negatif ilişkili 

olduğunu (136), Yan ve ark. ve Sesti ve ark. da aynı şekilde açlık insülin ve HbA1c 

ile negatif ilişkili olduğunu göstermiştir (144,146). Bazı çalışmalarda irisinin açlık 

glukozu (134) ve açlık kan glukozu ve homeostasis model assessment of insulin 

resistance (HOMA-IR) ile doğru orantılı olduğunu bildirilmiştir (130,140,142). 

Stengal ve ark. serum irisin ve kan glukoz düzeyleri arasında bir ilişki bulamamışken, 

insülin düzeyleri ile pozitif ilişki saptamıştır (128). Başka çalışmalarda glukoz, 

HbA1c, TG, HDL ve insülin  ile ilişki gösterilememiştir (131,147). Bizim 

çalışmamızda da irisin, glukoz, HbA1c, TG, HDL, insülin ve HOMA-IR ile herhangi 

bir korelasyon saptayamadık. Çalışma populasyonumuzun hem metabolik sağlıklı hem 

de metabolik sağlıksız obeziteli gruplarında glikoz, HbA1c ve lipid ortalama 

değerlerinin çok kötü olmamaması, irisin ile bir korelasyon oluşmamasına sebep 

olmuş olabilir. 

Literatür incelendiğinde, D vitamini ve irisin arasında bir ilişki olduğuna dair kanıtlar 

vardır. Tip 2 diyabetli ve fazla kilolu/obez bireylere D vitamini takviyesinin irisin 

düzeylerini arttırdığını gösterilmiştir (148).  Serbest ve ark. irisin ve kemik iyileşmesi 

arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada, irisin ve  D vitamini arasında bir korelasyon 

saptamamışlardır (149). Yapılan bir hayvan deneyinde (150) ve yaşlı bireylerle yapılan 

bir çalışmada D vitamini ile irisin arasında pozitif korelasyon görülmüştür (151). 

Bizim çalışmamızda da irisin ve D vitamini arasında pozitif yönlü korelasyon 

saptanmıştır. İrisin ve D vitamininin metabolizma üzerine olan etkileri benzerdir, 

dolayısıyla çalışmalarda ve bizim çalışmamızda ortaya çıkan pozitif korelasyon bir 
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nedensellikten çok birliktelik olabilir. Bununla ilgili daha fazla çalışma yapılmasına 

ihtiyaç vardır.  

NRG4’ün de hem normal, hem yüksek yağlı beslenen farelerde vücut kilosunun 

değiştirmeden metabolik sağlığı koruduğu gösterilmiştir. İnsan ve hayvanlarda yapılan 

çalışmalarda NRG4 düzeylerinin  VKİ, vücut yağ kütlesi, bel çevresi, bel-kalça oranı, 

hepatik yağlanma, glikoz, lipid değerleri ve metabolik sendromla ters ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Bütün bu sonuçlar NRG4 sekresyonunda azalma olmasının obezite 

gelişmesine ve metabolik komplikasyonların progresyonuna neden olacağı sonucunu 

doğurmuştur (13,29,152–157). Chen ve ark. adipozite parametreleri ile NRG4 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon bulmuşlardır (152). Metabolik sendromlu 

kişilerle yapılan başka bir çalışmada VKİ ile NRG4 düzeyleri arasında yine pozitif 

korelasyon saptanmıştır (158). Başka  çalışmalarda ise obezite ile NRG4 düzeyleri 

arasında ilişki bulunamamıştır  (156,158,159). Çalışmamızda VKİ, yağ kütlesi ve yağ 

yüzdesi arasında anlamlı bir ilişkiye rastlanmamıştır. Bu sonuçlar birkaç şekilde 

açıklanabilir. İlki, çalışma örneklemi ve popülasyon farklılıkları, sonuçlarda 

farklılıklara sebep olabilir. İkinci olarak, NRG4’ün metabolizmadaki kompleks rolü 

nedeniyle, öngörülemeyen karıştırıcı faktörler sonuçların değişmesine sebep olmuş 

olabilir. Üçüncü olarak, obeziteden kaynaklanan hormonel ve metabolik değişiklikler 

nedeniyle NRG4 düzeylerindeki değişikliklerin yorumlanması zor olabilir.  

Obez bireylerde metabolik sağlık ile NRG4 ilişkisini araştıran çalışmalarda farklı 

sonuçlar bulunmuştur. Bazı çalışmalarda metabolik sendromlu obeziteli kişilerde 

metabolik sendromu olmayanlara göre anlamlı olarak daha düşük düzeyde NRG4 

saptanmıştır (29,152,156,160,161). Aynı zamanda yüksek NRG4 düzeylerine sahip 

obeziteli kişilerin daha sağlıklı metabolik profile sahip olduğu gösterilmiştir (162). 
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NRG4 kahverengi yağ dokusundan salgılanan, obeziteli kişilerde enerji 

metabolizmasını düzenleyen ve metabolik bozuklukların gelişmesine engel olduğu 

düşünülen bir hormondur. Bunu, hepatik lipogenezi azaltarak, besin oksidasyonunu 

arttırarak ve sağlıksız beslenme nedeniyle bozulan metabolik sağlığı düzeltmek için 

sağlıklı adipokin profilini destekleyerek yaptığı düşünülmektedir. NRG4 azalması, 

GLUT4 veziküllerinin otofajik degradasyonu  ve inflamasyon nedeniyle 

adipositlerdeki insülin direncinin artışına sebep olabilir (13). Bütün bunlar metabolik 

sağlıklı obeziteli kişilerdeki daha yüksek NRG4 düzeylerini açıklar. Çalışmamızda 

NRG4 düzeyleri metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli bireyler arasında istatistiksel 

olarak benzer çıkmıştır. Bu sonuç literatürde genel olarak rastlanan sonuçlardan 

farklıdır. Bu sonucu yorumlamak zordur, fakat birkaç şekilde açıklanabilir. Birincisi, 

çalışmalarda kullanılan farklı örneklem büyüklükleri ve örnek toplama yöntemleri gibi 

faktörler sonuçları etkileyebilir. Farklı çalışmalardaki metabolik sağlıklı ve sağlıksız 

obezite tanımlamaları farklı olabilir , bunlar da çalışma sonuçlarını değiştirebilir. 

Çalışmamızda metabolik sağlıklı ve sağlıksız obezite tanımlamaları çok net 

belirlenmişti. Obezite dışında herhangi bir metabolik sendrom kriteri taşımayan 

kişiler, metabolik sağlıklı obeziteli bireyler olarak tanımlanmıştı. Her iki grup da yaş, 

cinsiyet, VKİ ve yağ kütlesi açısından eşitti.  Bunlar çalışmamızın güçlü ve güvenirliği 

arttıran yanlarıydı. Fakat bunlar dışında diğer hormonal ve nöroendokrin faktörler ve 

genetik yatkınlıklar gibi öngörülemeyen faktörler de sonuçları etkilemiş olabilir.  

Cai ve ark. nın çalışmasında NRG4 düzeyleri açlık kan şekeri arasında negatif 

korelasyon olduğunu gösterilmiştir (156). Chen ve ark. bu çalışmadan farklı olarak 

glikoz ve NRG4 düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğunu saptamışlardır (152). 

Dai ve ark. NRG4 ile açlık kan şekeri arasında anlamlı bir korelasyon bulamamıştır 
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(159). Yapılan bir çalışmada yaş, bel çevresi, LDL, AKŞ ve vücut yağ kütlesi ile 

NRG4 düzeyi  arasında pozitif yönlü korelasyon bulunmuşken, açlık kan şekeri ile 

NRG 4 düzeyi arasında negatif yönlü korelasyon saptanmıştır. Başka bir çalışmada 

açlık kan şekeri ile NRG4 düzeyleri arasında ters ilişki bulunmuşken, total kolesterol, 

TG, HDL ve HOMA-IR ile NRG4 düzeyleri arasında ile NRG4 düzeyleri arasında 

herhangi bir ilişki görülmemiştir (158).  Obez bireylerde metabolik sendrom ile NRG4 

ilişkisini araştıran bir çalışmada NRG4 ile TG arasında bir ilişki bulunamamıştır (156). 

Çalışmamızda ise NRG4 ile metabolik parametreler arasındaki korelasyona 

bakıldığında sadece TG ile NRG4 arasında pozitif yönde zayıf bir ilişki saptanmıştır. 

Metabolik fenotiplerine ayrıldığında bu zayıf ilişki sadece metabolik sağlıksız 

obeziteli katılımcılarda görülmüş, metabolik sağlıklı obezitelilerde NRG4 ile TG 

arasında anlamlı bir korelasyon görülmemiştir. Bu sonuca benzer şekilde TG ile NRG4 

arasında pozitif korelasyon saptayan çalışmalar da vardır (163–165). NRG4’ün 

karaciğerdeki ErbB3/ErbB4 sinyallerini aktive ederek karaciğer X reseptörü (LXR) ve 

sterol düzenleyici element bağlayıcı protein 1c (SREBP1c) ile lipogenezi inhibe ettiği,  

adipoz TG lipaz geninin aşırı ekpresyonuna neden olduğu, peroxisome proliferator-

activated receptor gamma (PPAR γ ) geninin ekspresyonunu inhibe ederek karaciğerde 

lipid birikimini inhibe ettiği ve aynı zamanda obeziteden koruduğu gösterilmiştir 

(157,166,167). Bu bilgiler ışığında NRG4 ile TG arasında negatif korelasyon olması 

beklenirdi, fakat çalışmamızda NRG4 düzeyi ile TG düzeyi arasında pozitif bir 

korelasyon görülmüştür. Bu sonuç, bir çalışmada obeziteli kişilerde adipoz dokunun 

artmasıyla NRG4 reseptör direncinin gelişmesi ve Nrg4/ErbB sinyal yolağının 

bozulmasıyla oluşmuş olabilir şeklinde yorumlanmıştır (163). Çalışmamıza alınan 
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bireylerin hepsi obeziteli olduğu ve anlamlı korelasyonun özellikle metabolik sağlıksız 

obezitelilerde görüldüğü için bu yorum bizim çalışmamız için de uygundur.  

FGF21, kahverengi yağ dokusu dahil birçok organdan salınan, glikoz kullanımını ve 

karaciğerde yağ oksidasyonunu artttırarak obeziteyle ilişkili metabolik 

komplikasyonlardan önleyici olduğu düşünülen yeni keşfedilmiş bir adipokindir 

(15,168). Obeziteli bireyler ile obezitesi olmayan bireylerin karşılaştırıldığı 

çalışmalarda FGF21 düzeylerinin obeziteli kişilerde daha yüksek olduğu (168–171) ve 

FGF21 düzeylerinin VKİ ve yağ kütlesi ile doğru orantılı olduğu saptanmıştır (172–

174).  İrisin ve NRG4 düzeylerinde olduğu gibi, FGF21 düzeylerinin obeziteli 

bireylerde daha yüksek olması, bu artışın kompansatuar bir yanıt olabileceği veya 

FGF21’e karşı direnç nedeniyle kan düzeylerinin artmış olabileceği şeklinde 

yorumlanmıştır (168,175). Çalışmamızda FGF21 ile VKİ ve yağ kütlesi arasında bir 

korelasyon saptanmamıştır. Örneklem farklılıkları, FGF21’in metabolizmadaki 

kompleks rolü ve öngörülemeyen karıştırıcı faktörler bu duruma sebep olmuş olabilir.  

Metabolik sendromu olan bireyler ile metabolik sendromu olmayan kişilerin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada metabolik sendromlu kişilerde istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde daha yüksek FGF21 düzeyleri görülmüştür (168,176). Başka bir 

çalışmada da yaş, cinsiyet ve VKİ’ne göre düzeltme yapıldığında metabolik sağlıksız 

obezitelilerde FGF21 düzeylerinin metabolik sağlıklı obezitelilere göre 2 kat daha 

yüksek olduğu görülmüştür (177). Metabolik sağlıksız obeziteli bireylerde 

patofizyolojik olarak serum FGF21 düzeyinin yüksek olması metabolik olarak zararlı 

etkilerin ortaya çıkmasına neden olabilir, bu da metabolik sağlıksız fenotipe katkıda 

bulunabilir (169,172,174,178–187). Çalışmamızda metabolik sağlıklı kişilerde FGF21 

düzeyleri daha yüksek olsa da, metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli bireylerin 
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FGF21 düzeyleri arasında istatistiksel olarak bir fark bulunamamıştır. Bu sonucu, 

diğer çalışmalardan farklı olarak FGF21’in metabolik sağlıklı veya metabolik sağlıksız 

obezitenin bir belirteci olamayacağı şeklinde yorumladık fakat bunu söyleyebilmek 

için daha geniş örneklemli, kapsamlı çalışmalar yapılmalıdır. 

Yapılan bir çalışmada FGF21’in HOMA-IR ve TG düzeyleri ile doğru orantılı fakat 

HDL ile ters orantılı olduğu saptanmıştır (168). Başka bir çalışmada glukoz, insülin, 

HDL ve TG ile FGF21 arasında anlamlı korelasyon bulunamamıştır (188). Obez 

akantozis nigrikanslı hastalarda yapılan bir çalışmada, VKİ’ne göre düzeltme 

yapıldığında FGF21’in açlık glukoz, insülin ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon 

gösterdiği  görülmüştür (189) . Bu çalışmalardan farklı olarak başka bir çalışmada  

FGF21, insülin ve HOMA-IR arasında ters orantı saptanmıştır (190). Diyabetli 

hastalarla yapılan çalışmalarda FGF21 ile TG ve LDL kolesterol ile pozitif yönlü, 

HDL ile negatif yönlü anlamlı korelasyon gösterilmiştir. FGF21’in yağ asidi 

oksidasyonunu arttırıp, ketogenez ve lipogenezi inhibe ederek LDL kolesterolü 

düşürdüğü ve hatta dislipidemi tedavisnde kullanılabileceği söylenmiştir. 

Çalışmalarda gösterilen bu korelasyon, FGF21’in lipid metabolizmasındaki rolüne 

bağlanmıştır (191,192). FGF21 açlık durumunun medyatörüdür, beyaz yağ dokusunda 

lipoliz regülasyonunu sağlar, karaciğerde yağ asidi oksidasyonu, adipositlerde 

insülinden bağımsız olarak glukoz uptake’ni uyarır. Bütün bunlar glukoz toleransını 

azaltıp serum TG ve LDL kolesterolü azaltır (190). Bizim çalışmamızda FGF21 ile 

glukoz, insülin ve lipid parameterleriyle anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Çalışma 

sonucumuzun literatürden farklı çıkmasının sebebi çalışma grubumuzun 

çoğunluğunun ek hastalığa sahip olmaması ve glukoz ve lipid değerlerinin genellikle 

çok yüksek olmaması ile ilgili olabilir. 
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Hastalar metabolik sağlıksız ve sağlıklı obezite fenotiplerine göre ayrı ayrı 

incelendiğinde, metabolik sağlıklı grupta HDL ile FGF21 arasında bir korelasyon 

bulunmamışken metabolik sağlıksız grupta HDL ile FGF21 arasında orta düzeyde 

pozitif ilişki farkedildi. Metabolik sağlıksız obeziteli bireylerde FGF21’in HDL 

üretimini arttırıcı etkisi olabilir, fakat sadece bu korelasyona bakarak bu şekilde bir 

yorum yapmak zordur.   

FGF21, irisin ve NRG4 korelasyonunu araştıran sınırlı sayıda çalışmaya rastladık. 

Torre-Saldana ve ark. FGF21 ve irisin arasında anlamlı bir korelasyon bulamamıştır 

(193). Başka bir çalışmada irisin ve NRG4 düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur (30).  Çalışmamızda olduğu FGF21 ile irisin arasında korelasyon bulan 

çalışmalar da vardır ve metabolik hastalıklarda önemli rolü olan bu iki hormon 

arasında crosstalk olduğu şeklinde yorumlanmıştır (194,195). 

İrisin, FGF 21 ve NRG-4’ün ortak özelliği beyaz yağ dokusunu kahverengileştime 

etkisidir (13,27). Bu nedenle obeziteden koruyucu ve metabolik sağlık üzerine olumlu 

etkileri olduğu düşünülmüş, hatta tedavi ajanı olarak kullanılabilmeleri için çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır (65,168,196). Çalışmalar bu hormonların obez olmayan 

bireylerde daha yüksek olduğunu göstermiştir (131,177,197). Obezite düzeyi arttıkça 

bu hormonların düzeylerinde de artışlar görülmüş, bu hormonlara karşı oluşan direnç 

ve bu direnci yenmek için kompansasyon mekanizması olarak bu hormon düzeylerinin 

artmış olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (132). Metabolik sağlıklı ve sağlıksız 

obeziteli kişilerde bu hormonların farklılıklarını araştıran çok az sayıda çalışmaya 

rastlanmıştır. Çocuklarda yapılan bir çalışma, metabolik sağlıklı ve sağlıksız obeziteli 

çocukların FGF21 düzeylerinin benzer olduğunu bildirmiştir. Çalışmada ortaya çıkan 

bu sonuç FGF21’in çocukluk dönemindeki metabolik etkisinin daha az olabileceğine 
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bağlanmıştır (198). Metabolik sağlıklı ve sağlıksız obezlerin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada  irisin ve FGF21 düzeyleri istatistiksel olarak benzerdi. Bu çalışmada sadece 

kadınlar vardı (190). Çalışmamızda da, benzer şekilde, metabolik sağlıklı ve sağlıksız 

obeziteli kişilerin irisin, NRG4 ve FGF21 düzeyleri istatistiksel olarak benzer olduğu 

sonucu çıktı. Bu durum metabolik sağlıklı obezite fenotipinin oluşmasında beyaz yağ 

dokusu kahverengileştirici hormonlar olan irisin, FGF21 veya NRG-4’ün etkili 

olmadığını gösterebilir. Fakat istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa da, irisin ve FGF21’in 

sayısal olarak metabolik sağlıklı obeziteli kişilerde daha yüksek çıkması, örneklemin 

sayısının arttırılarak daha geniş kapsamlı çalışma yapılması gerektiğini 

göstermektedir. 

Çalışmamızın güçlü yanlarından biri yaş, cinsiyet, VKİ, yağ ve kas kütlesi ve yağ ve 

kas dağılımı benzer olan metabolik sağlıklı ve sağlıksız iki grubun karşılaştırılmasıdır. 

İki grup arasında metabolik sağlıksızlık dışında bir fark yoktur. Çalışmamızın ikinci 

güçlü yanı metabolik sağlıklı ve sağlıksız kavramlarının iyi belirlenmiş olmasıydı. 

Obezite dışında herhangi bir metabolik risk faktörü olmayanlar metabolik sağlıklı 

obeziteli olarak değerlendirilmişti.  

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardır. Birincisi, kahverengi yağ dokusunun 

görüntüleme yöntemleriyle ölçülememesidir.  İkincisi, prediyabetli kişilerin metabolik 

sağlıklı obeziteli grupta da değerlendirilmiş olmasıdır.  

Sonuç olarak, çalışmamızda kahverengi yağ dokusu ilişkili hormonlar olan irisin, 

FGF21 ve NRG4’ün obezite-ilişkili hastalıklarla bir ilişkisi olduğu düşünülmüş fakat 

bununla ilgili net sonuçlara ulaşılamamıştır. Çalışmamızda metabolik sağlıklı ve 

sağlıksız obeziteli kişiler arasında irisin, FGF21 ve NRG4 düzeyleri arasında fark 
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bulunamamıştır. Buradan yola çıkarak bu hormonların metabolik sağlık üzerine etkisi 

olmadığını düşünülebilir. Fakat literatürde yapılan çalışmalar arasında farklılıkların 

olması, bu hormonlar ve metabolik sağlık arasındaki ilişkinin çok karmaşık olduğunu,  

başta genetik faktörler olmak üzere birçok faktörün (egzersiz durumu, beslenme şekli, 

inflamasyon durumu vs) bu ilişkide  etkili olabileceğini düşündürmüştür.  İrisinin VKİ 

ve vücut yağ yüzdesi ile olan zayıf ilişkisi de, irisinin biraz daha metabolik sağlıkla 

ilişkili olabileceğini düşündürebilir. Bunun için daha geniş örneklemli çalışmalar 

yapmak gerekir . 
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